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RESUMEN

En este trabajo de investigacion se llevd a cabo el estudio quimico y espectroscopico de derivados de
aminoalcoholes con el ion metalico cromo (I11). Inicialmente se contextualiza el trabajo de investigacion,
sobre la concepcion global de un desorden metabolico denominado diabetes, el cual aqueja a la poblacion a

nivel mundial.

Este proceso bioldgico tiene asociado el ion cromo (111) unido de forma covalente coordinada a diferentes
residuos de aminoéacidos. La actividad aumenta al llevarse a cabo el enlace al receptor de insulina sobre
estructuras como cromodulina?, nicotinato de cromo? y el factor tolerante a la glucosa®. A nivel sintético,
se proponen compuestos con semejanzas estructurales o funcionales a estos entornos bioldgicos permitiendo

una alternativa como tratamiento®.

Bajo esta premisa, en el presente trabajo de investigacion se obtuvieron y se caracterizaron compuestos de
coordinacion con derivados sulfa y aminosustituidos como Acido 1-Amino- 4 Sulfonico-2 Naftol (AANS),
Dicianodiamida (DCD) y Nitrato de 1- Aminoguanidina (NAG). Estos compuestos presentan grupos
funcionales que han mostrado actividad biolégica per se y son escogidos para desarrollar estratégicamente

potenciales farmacos en el campo de la obesidad y desordenes en la degradacion de lipidos y polisacaridos.

Metal- ligante con diferentes solventes para sistemas protonados y desprotonados fueron considerados,
estableciendo las condiciones dptimas de reaccion (Relaciones estequiométricas, cambios de temperatura y
tiempos de reaccién). Posteriormente, se estabilizaron las condiciones adecuadas de cristalizacion;
caracterizando simultaneamente con las técnicas espectroscopicas disponibles en la escuela de quimica de

la Universidad Tecnoldgica de Pereira (absorcion electronica UV-Vis en disolucién, espectroscopia IR

1 Goémez Garcia, A., Magafia Garns, Patricia. (2004). Papel del cromo y del cinc en el metabolismo de la insulina. Revista Médica
del IMSS, volumen 42 (4), 347-352.

2 Broadhurst, C. L., Schmidt, W. F., Reeves, J. B., Polansky, M. M., Gautschi, K., Anderson, R. A. (1997). Characterization and
structure by MNR and FTIR spectroscopy, and molecular modeling of chromiumm (111) picolinate and nicotinate complexes utilized
for nutritional supplementation. Jounal of Inorganic Biochemistry, volumen 66 (2), 119-130.

3 Schwarz, K., Mertz, W. (1959). Chromium (l11) and the glucose tolerance factor. Archives of biochemistry and biophysics,
volumen 88 (1), 292-295.

4 Tian, H., Gou, X., Wang, X., He, Z., Sun, R., Ge, S., Zhang, Z. (2013). Administracion de suplementos de picolinado de cromo a
adultos con sobrepeso (obesos). Cochrane. Recuperado de: www.cochrane.org/es/CD010063/administracion-de-suplementos-de-
picolinato-de-cromo-adultos-con-sobrepeso-u-obesos.
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(ATR) y absorcién atémica) y los cristales aptos fueron difractados en el difractémetro de rayos-X de la
Unidad de Estudios de posgrado, de la facultad de Quimica de la Universidad Nacional Autdnoma de
México (UNAM).
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ABSTRACT

In this research, we were conducted chemical and spectroscopic study of amino alcohols derivate with the
metal ion chromium (I11). Initially the research is contextualized on the overall design of a metabolic

disorder called diabetes, which afflicts people worldwide.

This biological process is associated with chromium (111) ion coordinated covalently to amino acid residues.
Activity increases in carrying out the link to the insulin receptor on structures as chromodulin nicotinate,
chromium and glucose tolerance factor. A synthetic level proposed compounds with structural or functional

biological environments such as allowing for alternative treatment similarities.

Under this premise, the present research was obtained and coordination compounds were characterized as
sulfa-amino derivatives AANS, DCD and NAG. These compounds present functional groups which show
biological activity per se and these are chosen for potential drugs in the field of obesity and disorders in

lipid degradation and polysaccharides.

Metal-ligand with different solvents protonated and deprotonated systems were considered, establishing the
optimal reaction conditions (Stoichiometric ratios, changes in temperature and reaction time). Subsequently,
the conditions appropriate for crystallization was stabilized and characterized simultaneously with the
spectroscopic techniques available in the Escuela de Quimica- Universidad Tecnolégica de Pereira (UV-
Vis electronic absorption in solution IR spectroscopy (ATR) and atomic absorption) and the suitable crystals
were in diffracted in equipment in the Facultad de Quimica, Universidad Nacional Autonoma de México
(UNAM).
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INTRODUCCION

En el mundo hay mas de 347 millones de personas con diabetes. Se calcula que en 2012 fallecieron 1,5
millones de personas como consecuencias del exceso de azlcar en la sangre en ayunas. Mas del 80% de las

muertes por diabetes se registran en paises de ingresos bajos y medios®.

En el desarrollo del desorden intervienen factores genéticos, metabodlicos, psicoldgicos y ambientales que
contribuye al desarrollo del padecimiento. Una medida preventiva, empleada como tratamiento es la
utilizacién de suplementos como nueva alternativa para tratar la diabetes por medio de la nutricion®. La
insulina es responsable de transportar la glucosa hacia las células donde sera utilizada como energia, para
esto la insulina debe unirse a los receptores que estan presentes en las células’; es el factor tolerante a la
glucosa (FTG) el cual inicia la union de la insulina a los receptores de insulina en la célula. Este describe
la existencia de una singular molécula receptora del Cromo (I11) lamada Cromodulina. En proporcidn cuatro
iones Cr3* por mondémero, es el compuesto formado (Holo-Cromodulina), el cual estimula la actividad
quinasa relacionada con el receptor de la insulina.® Existe una correlacion entre la estructura organica y el

metal implicado en este proceso.

Sundaram y colaboradores en 2013'°, estudiaron el picolinato de cromo (l11) [PCr] observando sus efectos
bioquimicos en la salud animal. El estrés oxidativo inducido por la hiperglucemia en el higado de ratas

diabéticas, tratado con [PCr], evidencid la restauracion del perfil antioxidante sin ninguna hepatotoxicidad.

5 Organizacion mundial de la salud. (2015). Diabetes. Nota descriptiva N°312 — centro de prensa. Estados Unidos. Recuperado
de: www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/es/.

6 Abraham, A. S., Brooks, B. A, Eylath, U. (1991). The effects of chromium supplementation on serum glucose and lipids in
patients with and without non-insulin-dependent diabetes. US National Library od Medicine Nationa Institutes of
Health.,volumen 41 (7), 768-71.

" Rezende, Gomes, M., Macedo, Rogero, M., Tirapegui, J. (2005). Consideraciones sobre el cromo, la insulina y el ejercicio
fisico. Rev Bras Med Esporte, Volumen 11 (5), 262-266.

8 Higdon, J., Drake, V. J., Delage, B. (2014). Cromo. Centro de Informacién de Micronutrientes — Linus Pauling Institute — OSU
(Oregon State University)

9 Williams, T., Frank, B. H. (2004). Role of Chromium in Human Health and in Diabetes. DIABETES CARE, volumen 27 (11),
2741.

10 sundaram, B., Aggarwal, A., Sandhir, R. (2013). Chromium picolinate attenuates hyperglycemia-induced oxidative stress in
streptozotocin-induced diabetic rats. Journal of Trace Elements in Medicine and Biology, volumen 27 (2), 117-121.
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Ligantes carboxilados coordinan de forma monodentada al centro metalico en [PCr]. Estudios in vitro e in
situ, sugieren que el cromo (I11) debe de estar enlazado para ser completamente activo a ciertos ligantes,
tales como: &cido nicotinico, glutationa y sulfihidrilos'*?, Este efecto es aunado a la estabilizacién de

agregados policristalinos mono y polinucleares con cromo (l11).

El presente proyecto de investigacion tuvo como finalidad sintetizar y caracterizar compuestos de
coordinacion de cromo (l11) con ligantes organicos (Nitrato de 1- Aminoguanidina (NAG), 1-amino 4-
sulfénico 2-naftol (AANS) y Dicianodiamida (DCD)), en donde se evalud y se llevé a cabo una propuesta
estructural entre el centro metalico y el ligante organico con base en diferentes métodos de caracterizacion:
espectroscopia UV- Vis en disolucidn, espectroscopia IR, absorcién atdmica, analisis elemental y difraccién

de rayos-X de monocristal.

" Thomas, V. L. K., Gropper, S. S. (1997). Effect of chromium nicotinic acid supplementation on selected
cardiovascular disease risk factors. Biological Trace Element Research, volumen 55 (3), 297-305.

12 Committee on Animal Nutrition, Board on Agriculture, National Research Council. (1997). The Role of Chromium in Animal
Nutrition, , National Academy Press, Washington. D.C.
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1. OBJETIVOS

1.1. OBJETIVO GENERAL

e Sintetizar y caracterizar compuestos de coordinacion de cromo (l11) con los ligantes: Nitrato de 1-

aminoguanidina, Acido 1-amino 4-sulfénico 2-naftol y Dicianodiamida.

1.2. OBJETIVO ESPECIFICO

e Sintetizar nuevos compuestos de coordinacion con precursores sulfa y aminosustituidos.
e Caracterizar espectroscopicamente los compuestos de coordinacion con las siguientes técnicas:
espectroscopia UV- Vis en disolucion, espectroscopia IR, absorcién atémica y difraccion de rayos-

X de monocristal en caso de obtener compuestos monocristalinos.
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2. MARCO TEORICO
2.1. Cromo (I11)

El cromo (Cr) es un elemento natural ubicuo, presente en rocas, animales, plantas, suelos, residuos y gases
volcanicos. Su nimero atdmico es Z=24, se encuentra en el grupo 6 de la tabla periddica de los elementos,
es un metal de transicion, su configuracion electronica es [Ar]3d°4s! y estabiliza distintas valencias. En el
ambiente se encuentra en varias formas; las mas comunes son derivadas del cromo trivalente, o cromo (l11),
y las del cromo hexavalente o cromo (V). EI cromo (I11) es un elemento esencial para los seres humanos,
en los que promueve la accién de la insulina. El cromo metélico o cromo (0), y los derivados del cromo

(V1), usualmente son de origen antropogénico?®.

2.2. Compuestos derivados de Cromo (111)

El cromo quimicamente existe en varios estados de oxidacion desde 0 hasta 6+. Los compuestos de
importancia bioldgica son los derivados de los estados de oxidacion Cr3*y Cr®*; el Cr*3 es la forma con
mas estabilidad quimica, pertenece al 6xido cromico Cr,Os, las sales cromicas como el cloruro de cromo
CrClz y el anién cromico; resistente a los acidos, de alto punto de fusion (2435 °C) que se enlaza a ligantes
que contiene nitrégeno, oxigeno o radicales sulfuros, formando complejos octaédricos. El ion Cr*6 pertenece

al triéxido de cromo CrOs, cromatos y dicromatos es toxico para el organismo 314,

2.3. Ligantes Organicos

Los ligantes son los &tomos o grupos de atomos unidos al centro metalico. La etimologia de esta palabra se
convierte a menudo a otras formas, como ligar, con el significado de coordinarse como ligante y los
participios derivados, ligante y ligado; entre otros, se emplean preferentemente términos referidos al tipo de
enlace, tales como coordinarse, coordinante y coordinado. Es relevante conocer el comportamiento del
ligante para el proceso de formacion y estabilidad de un compuesto de coordinacion. Este esta determinado

por el tipo, tamafio y basicidad de los dtomos dadores de electrones. Por lo tanto, dependiendo de la

13 Albert, L.A., (2004). Contaminacion ambiental, origen, clases, fuentes y efectos. Revista de la facultad de salud pablica y
nutricion,. Capitulo 14. (228-231)

1% 1gnacio, C.D., (2004). Papel del cromo y el cinc en el metabolismo de la insulina. Revista Médica del IMSS. Capitulo 4. (220-
225)
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naturaleza de los atomos donadores de densidad electrénica, se formaran enlaces mas fuertes o débiles con

el ion central (acido de lewis)®® .

En este trabajo de investigacion se llevaron a cabo compuestos de coordinacion con ligantes que presentan
atomos de nitrégeno y oxigeno como atomos donadores de pares electronicos libres susceptibles de
coordinacion como aminoguanidina y derivados de sulfonas que a su vez han demostrado actividad

pancreatica y hormonal per se relacionados con el receptor de insulina. ¢

2.3.1.  Aminoguanidina (AG)

Ha mostrado cambios vasculares en ratas diabéticas. Constituye un inhibidor de 6xido nitrico en la
formacién de L- arginina, implicada en la patogénesis de diabetes vascular, neural y cambios en colageno,

figura 116,

NH
HzN—kNHZ

Figura 1. Estructura de Aminoguanidina (AG)

15 Angew, S. Z. (1996). Compuestos de coordinacion. Scient direct, Capitulo 3. (146)
16 Wang, J.S. (2013). Diabetes Research and Clinical Practice. Science Direct, 78.
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2.3.2.  Metformina (MET)

Es generalmente considerado como el medicamento oral de primera eleccion debido a: su eficacia
antidiabética, efecto favorable sobre el peso corporal, bajo riesgo de hipoglucemia y bajo costo. Retarda la
digestion de carbohidratos y absorcion intestinal, atenuando de ese modo la hiperglucemia pospandrial, la

cual es una manifestacion importante en el curso temprano de la diabetes tipo 2, figura 2'7.

T
HoN_ _NH,
N N NH; \NW
T
NH  NH Sw

Figura 2. a). Estructura de Metformina y b). Dicianodiamida (DCD)

2.3.3.  Derivados de sulfonas

Las sales bencenosulfonatos y disulfonatos presentan condiciones de solubilidad idéneas en disolucion
acuosa. Las aril sulfonas han sido utilizadas para tratar y prevenir diabetes Mellitus tipo I, condiciones
diabéticas, desordenes pancreéticos, sindrome de Cushing, sindrome de resistencia a la insulina y diabetes
lipatréfica. También ha sido evaluado como tratamiento para prevenir la obesidad hiperinsulinar,

hiperplasmatica, hipertiroidea, hipotaldmica y alimentariaé.

2.4. Compuestos de coordinacion

La Quimica de coordinacion como area de la quimica inorganica, tradicionalmente se ha enfocado en el
estudio detallado de los compuestos de coordinacién o complejos metalicos, los cuales estan formados por

una asociacién gue involucra un &tomo o ion central, generalmente un metal de transicion, rodeado por un

17 Bethesda, M. (2015). Medline plus. Biblioteca nacional de medicina de los EEUU. Copyright.

18 Abraham, A, B. (1992). The effects of chromium supplementation on serum glucose and lipids in patients with and without
non-insulin dependant diabetes. Metabolism, Capitulo 41. (768 — 771).
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grupo de iones o moléculas denominadas Ligantes. El enlace covalente coordinado que se forma en el
complejo, se puede explicar por la teoria acido-base de Lewis. Asi, el ion central es un aceptor de pares de
electrones o &cido de Lewis y cada ligante un dador de pares de electrones o base de Lewis. La clorofila es
vital para la fotosintesis de las plantas, es un complejo entre magnesio y un anillo porfirinico, en tanto que

la hemoglobina, que lleva oxigeno a las células animales, es un complejo con hierro®.

2.4.1. Estructura de los complejos

Aungue los metales de transicion participan en la formacion de compuestos de coordinacion, otros metales
de otros grupos también los pueden formar. Un ejemplo de compuesto de coordinacion es la molécula [Ag
(NHs).]*, donde hay dos ligantes NH3 unidos a la Ag*. Los ligantes son normalmente aniones o moléculas

polares; ademas, tienen al menos un par no compartido de electrones de valencia, figura 3.1°

i
:(?——H :{\lj—H :él:‘ C=N+
H H

Figura 3. Estructuras de diferentes ligantes °

Puesto que los iones metélicos (en particular los iones de metales de transicién) tienen orbitales de valencia
vacios, pueden actuar como &cidos de Lewis (aceptores de pares de electrones), por otro lado ligantes con
pares de electrones no compartidos, pueden actuar como bases de Lewis (donadores de pares de electrones).
Se puede visualizar el enlace entre el ion metalico y el ligante como el resultado de compartir un par de

electrones que estaba inicialmente en el ligante, figura 4.*°

i ¥ T
Ag'fac) + 2=[}l—H(ac‘)—> H—ITUAg:ITI—H {ac)
H H H

Figura 4. Formacion de complejo®®

19 Basolo, R. J. (1980). Quimica de compuestos de coordinacion . Argentina, Universidad de buenos Aires, Capitulo 10. (1-17)
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Al escribir la férmula quimica de un compuesto de coordinacion, usamos paréntesis rectangulares para
separar los grupos que estan dentro de la esfera de coordinacion de otras partes del compuesto. Por ejemplo,
la formula [Cu (NH3)4] -SO4 representa un compuesto que contiene el cation [Cu (NH3)4]>* y el anién (SO4
2). Los cuatro ligantes NH3 del catiéon complejo estan unidos directamente al ion cobre (I1) y se encuentran
en la esfera de coordinacion del cobre. Un complejo metélico es una especie quimica definida con
propiedades fisicas y quimicas caracteristicas. Asi pues, sus propiedades son diferentes de las del ion
metalico o de los ligantes que lo constituyen. Por ejemplo, los complejos pueden ser de un color distinto al

de los iones metalicos y los ligantes que lo componen?®.

El &tomo del ligante que esté& unido directamente al metal es el &tomo donador. Por ejemplo, el nitrégeno es
el atomo donador en el complejo [Ag (NH3)2]*. El nimero de &tomos donadores unidos a un metal se conoce
como el nimero de coordinacion del metal. En [Ag (NHs),] *, la plata tiene un nimero de coordinacion de
2; enel [Cr (H20)4Cl;] *, el cromo tiene un nimero de coordinacion de 6. Algunos iones metalicos exhiben
nameros de coordinacién constantes. Por ejemplo, el nimero de coordinacion del cromo (111) y del cobalto
(111) es invariablemente 6. Sin embargo, los nimeros de coordinacion de casi todos los iones metélicos
varian con el ligante. El nimero de coordinacién de un ion metélico suele estar relacionado con el tamafio
relativo del ion metalico y de los ligantes que lo rodean. A medida que los ligantes se hacen més grandes,
son menos los que se pueden coordinar con el ion metalico.®

2.4.2.  Numero de coordinacion y geometrias en el plano

Los factores que determinan el nimero de coordinacién en un complejo son los siguientes: el tamafio del
atomo central o ion, las interacciones estéricas (de tamafo) entre los ligantes, las interacciones electronicas

(transferencia de carga desde los orbitales moleculares de los ligantes a orbitales atémicos del metal)?°.

Los ligantes muy voluminosos originan, por lo general, complejos con bajo nimero de coordinacion. Altos
nameros de coordinacion son mas comunes en la parte izquierda de las series de transicién, donde los atomos
presentan radios mayores y poseen pocos electrones en los orbitales d, de forma que el ion metélico es capaz

de aceptar més electrones de las bases de Lewis. Los nimeros de coordinacion bajos se encuentran en

20 Rodrigo, G.M. (2006). Complejos y nomenclatura. Universidad Autonoma de méxico. Capitulo 3. (132-134)
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complejos de metales de la parte derecha de las series d porque estos iones metdlicos son muy ricos en

electrones d.2°

Figura 5. Geometria molecular segun el numero de coordinacion 2

21 Cedron J..; Landa V.; Robles J. (2011). Geometria Molecular — Teoria RPECV. Pontificia Universidad Catdlica del Peru.

Angular
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2.4.3. Quelatos

Los ligantes como el NH3 y CI, se llaman ligantes monodentados (del latin, que significa “un diente”). Estos
ligantes poseen un solo &tomo donador y pueden ocupar un solo sitio de una esfera de coordinacion. Ciertos
ligantes tienen dos 0 mas atomos donadores que se pueden coordinar simultaneamente a un ion metéalico,
por lo que ocupan dos 0 mas sitios de coordinacidn. A éstos se les llama ligantes polidentados (ligantes “con
muchos dientes”). Debido a que parecen sujetar el metal entre dos 0 mas atomos donadores, los ligantes
polidentados también se conocen como agentes quelantes, ya que forman un anillo alrededor del centro

metalico (de la palabra griega chele, “garra”).?°

En general, los agentes quelantes forman complejos mas estables que los ligantes monodentados afines. El
hecho de que las constantes de formacion para ligantes polidentados sean en general mas grandes en
comparacién con las de los ligantes monodentados correspondientes se conoce como efecto quelato. Los
agentes quelantes se suelen emplear para impedir una 0 mas de las reacciones ordinarias de un ion metalico
sin retirarlo realmente de la solucion. Por ejemplo, con frecuencia un ion metélico que interfiere con un

analisis quimico se puede convertir en un complejo y eliminar de esta manera su interferencia.?

2.4.4. Campo Cristalino

La energia global del ion metélico-ligantes es mas baja (mas estable) cuando los ligantes son atraidos al
centro metélico. Al mismo tiempo, sin embargo, existe una interaccidn de repulsion entre los electrones mas
externos del metal y las cargas negativas de los ligantes. Esta interaccidn se conoce como campo cristalino.
El campo cristalino causa que la energia de los electrones d del ion metéalico aumente. Sin embargo, no
todos los orbitales d del ion metalico se comportan de la misma manera bajo la influencia del campo

cristalino?®.
2.4.5. Quimica de coordinacién del Cromo (I11)
Aunque la capacidad para formar complejos es comdn a todos los iones metalicos, los complejos mas

numerosos e interesantes son los que forman los elementos de transicion. Los cientificos han reconocido

desde hace mucho tiempo que las propiedades magnéticas y el color de los complejos de metales de
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transicion estan relacionados con la presencia de electrones d en los orbitales metalicos; un rasgo

caracteristico es el hecho de que los orbitales d del ion metalico no tienen todas las mismas energias.

La figura siguiente muestra de manera esquematica lo que sucede al desdoblarse el campo cristalino en una

serie de complejos de cromo (I11).1°

El modelo del campo cristalino también nos ayuda a entender las propiedades magnéticas y algunas
propiedades quimicas importantes de los iones de metales de transicion. Se espera que los electrones ocupen
siempre primero los orbitales desocupados de mas baja energia y que ocupen un conjunto de orbitales
degenerados uno a la vez con sus espines paralelos (regla de Hund). Por lo tanto, si tenemos uno, dos o tres
electrones por afiadir a los orbitales d de un ion complejo octaédrico, los electrones ocuparan el conjunto de

orbitales de mas baja energia, con sus espines paralelos, como se muestra en la figura siguiente®®.

‘ -
_+—7— ‘sz
| -

EEE e

[CrF " [Cr(HO), P'* [Cr(NH,), P [CRCN) -
Verde Violeta Amarillo Amarillo

Figura 6. Desdoblamiento de los orbitales d del Cromo, teoria de campo cristalino®®

Cuando un metal de transicion se ioniza, los electrones de valencia s se pierden en primer término. Por lo
tanto, la configuracion electrénica externa del cromo es [Ar] 3d°4st; la del Cr* es [Ar] 3d3. A medida que

aumenta el campo que ejercen los seis ligantes circundantes en una geometria octaédrica, también aumenta
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el desdoblamiento de los orbitales d del metal. Puesto que el espectro de absorcion esta relacionado con esta

separacion de energia, estos complejos son de distintos colores.*®

2.5. Técnicas de caracterizacion de compuestos de coordinacion

La caracterizacion de los compuestos estudiados en este proyecto se llevé a cabo por diferentes técnicas
espectroscdpicas, por esta razon se mencionan en términos generales la fundamentacion y la informacién

obtenida a partir de estas.
2.5.1. Espectroscopia Infrarroja (IR)

Es una técnica confiable, rpida y amigable con el medio ambiente, debido a que el uso de reactivos es
minimo (solvent less). EI fundamento de la técnica es un espectro infrarrojo (IR) que constituye un patrén

altamente especifico semejante a una “huella digital”, que representa la composicion quimica global del
analito y que, por lo tanto, permite su caracterizacion estructural. El espectro infrarrojo con trasformada de
Fourier (FT-IR), es el resultado de la absorcion de todos los modos vibracionales de los enlaces quimicos
de las moléculas que la constituyen, analizando cuales son las longitudes de onda que absorbe una sustancia
en la zona del infrarrojo, se obtiene informacion acerca de los grupos funcionales que componen la

sustancia. %

2.5.2. Espectroscopia Ultravioleta- Visible (Uv-vis)

Utiliza la radiacién del espectro electromagnético cuya longitud de onda esta comprendida entre los 100 y
los 800 nm (energia comprendida entre las 286 y 36 Kcal/mol) y su efecto sobre la materia organica es

producir transiciones electronicas entre los orbitales atomicos y/o moleculares de la sustancia, figura 6.2

22 Kikot, G. (2012). Caracterizacion bioguimica, fenotipica y molecular aplicando espectroscopia infrarroja con transformada de
Fourier (FT-IR). Argentina, Universidad Nacional de la Plata.

23 Martin, V.S. (2002-2004). Espectroscopia (elucidacion estructural). Dpto de Quimica Organica; Universidad de Granada.
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ULTRAVIOLETA VISIBLE

110 sm 20 om N om S nm

Figura 7. Aspecto de un espectro ultravioleta- visible?

2.5.3. Absorcién atomica

Segun la teoria atdmica, el &tomo puede alcanzar diferentes estados (E1, Ez, Es,...) y de cada uno de ellos
emitir una radiacion (A1, A2, As,...) caracteristica, obteniéndose asi un espectro atomico, caracterizado por
presentar un gran nimero de lineas discretas. En absorcion atomica es relevante solamente aquella longitud
de onda correspondiente a una transicion entre el estado fundamental de un atomo y el primer estado

excitado y se conoce como longitud de onda de resonancia.?*

En sus dos modalidades mas importantes, llama y horno de grafito, es posiblemente la técnica mas extendida
para la determinacion de metales, debido a su alta selectividad y rapidez. Cuando se trata del control de
metales que se pueden encontrar, 0 que son toxicos, es mas conveniente utilizar absorcion atomica
electrotérmica que proporciona una alta sensibilidad. En muchos casos es posible la determinacion de un

elemento sin tener que separarlo de otros, lo que redunda un gran ahorro de tiempo.?®

2.5.4. Difraccion de rayos X

“En 1912 Friedrich, Knipping y Laue demostraron la difraccion de los rayos X por los monocristales, su
comunicacion se lee como una sintesis del estudio de la radiacion electromagnética y de la cristalografia
clasica. Los Bragg, padre e hijo, la adoptaron inmediatamente y demostraron de forma inequivoca la
relacion entre diagrama de difraccion y estructura del cristal; en efecto consiguieron las primeras

determinaciones de estructura cristalina”.%8

Es una técnica experimental para el estudio y analisis de materiales, basada en el fenémeno de difraccion

de los rayos-X por solidos en estado cristalino; la difraccion de las ondas electromagnéticas se produce por

24 \Walton, J. R. (2005). Analisis Quimico e instrumental Moderno. (Universidad Autonoma de Barcelona): Reverte S.A
% Schrenk, W. (1986). Applied Spectroscopy. (Universidad Autonoma de Barcelona). Capitulo 40.
% Cortés H.P, Martin P.M., (2006). Fundamentos de la cristalografia. Ediciones Elizcom.
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que los elementos de una rejilla, absorben la radiacion y actian a su vez como fuentes secundarias
reemitiendo la radiacion en diferentes direcciones. Cuando hacemos incidir un haz de rayos-X sobre un
cristal, esta choca con los 4&tomos haciendo que los electrones que se encuentran en su trayectoria vibren
con una frecuencia idéntica a la de la radiacion incidente. Estos electrones actian como fuentes secundarias

de nuevos frentes de ondas de rayos x con la misma longitud de onda y frecuencia. ¥’

Cuando un cristal difracta rayos-X, las ondas dispersadas electromagnéticas remitidas interfieren entre si
constructivamente solo en algunas direcciones estando con angulo 0, es decir se refuerzan, anulandose el
resto. Los rayos 1y 2 estaran en fase y por tanto se producira difraccion cuando la distancia AB represente

un numero entero de longitud de onda, esto es cuando AB=n), siendo n un numero entero (0, 1,2,3.....),

figura 7.28
n=t

+ Rayo 2

_i 0 Rayo 1
" x
- z I C o 2 n=o
E - A
Flia de atomos
L ]

Figura 8. Ley de Bragg. %

27 Sands, D.E. (1993). Introduccion a la cristalografia. Barcelona - Espafia: Editorial Reverté. Capitulo 3. (70)
28 \wormald. J., (1979). Metodos de Difraccion. Barcelona: Reverté. Capitulo 3.(67-68)
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3. ANTECEDENTES

La Quimica de Coordinacion constituye uno de los campos mas importantes de la Quimica inorganica, no
solo por su amplitud y complejidad sino también por el gran volumen de investigacion que se le dedica.
Esta importancia se ve incrementada debido a su contribucion al desarrollo de otras &reas de la Quimica.
Un ejemplo lo constituyen ciertos compuestos de coordinacion que desempefian un papel relevante en
procesos bioldgicos, lo cual ha originado la denominada Quimica Bioinorganica®. Los avances en la
instrumentacion cientifica han facilitado en las Ultimas décadas nuevas estrategias de sintesis conducentes
al desarrollo de ligantes altamente sofisticados, capaces de proveer mas de un sitio de quelacion o

acomplejamiento y ambientes electronicos particulares para los atomos metalicos finalmente coordinados®.

Asi mismo, la teoria del campo de los ligantes, que incluye a su vez la teoria del campo cristalino y aspectos
mecanico-ondulatorios que permiten describir, mediante enlaces policéntricos, las uniones metal-ligante,
consigue resolver problemas relacionados con la estructura, la naturaleza del enlace y la estabilidad de los

compuestos de coordinacion®®.

Para la sintesis de sistemas coordinados es importante conocer los comportamientos tanto del ligante como
del ion metalico en los distintos procesos de formacion y estabilidad del complejo, para esto es necesario

realizar una revision bibliografica; recopilando antecedentes de interés para el desarrollo de este trabajo.

En este contexto es relevante conocer el comportamiento de los ligantes para procesos de formacién y
estabilidad en sistemas coordinados. El ligante 1-amino 4-sulfonico 2-naftol ha demostrado gran estabilidad
al formar redes poliméricas con el ion Ag (1)3L. Dado que posee pares de electrones libres, susceptibles a
enlaces de coordinacion, la posibilidad de formar quelatos es importante ya que es un ligante tridentado.

Por otro lado, otro factor que permite estabilidad en los complejos sintetizados a partir de este tipo de

29 Garcia, Torres, P. (2004).Quimica de coordinacion de ligandos derivados de 1,3-Tiazina, Pirazol y Pirazol -3,5- disustituidos.
Consideraciones estéricas.(Tesis doctoral inédita). Universidad de Extremadura — Departamento de Quimica Organica e Inorganica.
Badajoz-Extremadura-Espafia.

30 Contreras, R. R. (2008). Andlisis de los métodos de sintesis y caracterizacion de compuestos de coordinacion a partir de la
literatura original de quimica inorganica. Colombia- Universidad de los Andes- Facultad de Ciencias- Departamento de Quimica-
Quimica inorganica 2. Recuperado. profesor.ula.ve/ciencias/ricardo/PDF/Tarea_de_Sintesis_y_Caracterizacion.pdf.

81 Ma, J. F., Yang, J.,, Li, S. L., Song, S. Y. (2005). Two coordination polymers of Ag (I) with 5-sulfosalicylic acid. ResearchGat,
Volumen: 5 (2), 807-812.
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ligantes son: gran conjugacion aromatica que favorece interacciones de tipo T — =~ e interacciones de

puente de hidrogeno inter e intramoleculares®.

Los acidos al desprotonarse estabilizan el anién sulfonato, una clase importante que presenta a&tomos
donadores como oxigenos. El protdn del grupo sulfdnico es facilmente disociable a bajo pKa, involucrado
en los tipos de coordinacion flexibles de R-SO3*2. Los é&cidos sulfonicos son una clase de compuestos en
donde un grupo R esta unido al grupo sulfénico, resultando un par solitario en el R- grupo auxiliar, donde
los 4&tomos centrales de los grupos sulfénicos son capaces de acomodar mas de ocho electrones en la capa
de valencia, representando una mayor flexibilidad de enlace en dichos grupos®. Estos ligantes pueden
presentar distintos modos de coordinacidn hacia centros metéalicos, los cuales son descritos en el esquema
1.

M M M M M M

| / N\ I I N

o__0 o. O 0...0 0.0
S S S< SZ
o) e | O | O
R R R R

Esquema 1. Modos de coordinacion del grupo sulfonico (S= atomo de azufre, O= 4&tomo de oxigeno, M=

centro metalico, R= cadaena carbonada)®:.

DP Kessissoglou y colaboradores en 19873 sintetizaron compuestos de coordinacion de sulfonilureas con
Zn?*, dadas las propiedades de SU para reducir los niveles de aziicar en sangre sin afectar la tolerancia a la
glucosa. Los compuestos relacionados con las SU se han sintetizado y probado, mostrando resultados
preliminares con actividad hipoglucemiante. Estimulan la liberacion de insulina por las células B del
pancreas y en general se reporta que estos farmacos inducen el aumento de los niveles de insulina. Por otro
lado se ha encontrado, que el ion metalico (Zn *?) aumenta los niveles de produccion de insulina en el

pancreas.

Dada la importancia del ligante AANS por su estructura y actividad bioldgica, ha sido seleccionado como

ligante de coordinacion con sales metalicas de cromo para el presente proyecto. A continuacion, se ensefia

32 Shimizu, G. K. H., Enright, G. D., Ratchiffe, C.1., Preston, K. F., Reid, J.L., Ripmeester, J. A. (1999). Chem. Commun, 1485

33 Cote, A. P., Shimizu, G. K. H. (2003. Coord. Chem. Rev, Volumen: 245 (21), 49-64.

34Simo, R., Hernandez C. (2002). Tratamiento de la diabetes mellitus: objetivos generales y manejo en la practica clinica. REVISTA
ESPANOLA DE CARDIOLOGIA, Volumen: 55 (8), 45-60.
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una revision bibliografica acerca de la caracterizacion espectroscépica de este compuesto, la cual se
encuentra reportada en la literatura y sera comparada en la seccion experimental. El espectro IR del ligante
AANS en KBr?® se muestra en la figura 9, Tabla 1 con las respectivas asignaciones de las bandas
vibracionales. El grupo NH; asignado como amina primaria presenta las dos vibraciones caracteristicas
alrededor de (3400 — 3100) cm™; el grupo sulfonato alrededor de (1580-1520) cm; y el grupo fenol
alrededor de (1200-1000) cm™.

Tabla 1. Vibraciones del espectro infrarrojo del ligante 1 amino-4 sulfonico-2 naftol por pastilla de KBr3®

FRECUENCIA (cm™) | ENLACE TIPO DE VIBRACION

3400-3100 N-H TENSION
3450 O-H TENSION
1653-1616 N-H FLEXION

3% Kimugasa, S., Tanabe, K., Tamura, T. (09/30/2004- New data were updated). Spectral Database for Organic Compounds (SDBS).
Recuperado de: sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/cre_index.cgi.

36 Estremera, Andgjar, R. A., Nieves, Marrero, C., Ruiz, Martinez, C. A. (2013). Espectroscopia Infrarroja. Laboratorio de Quimica
Orgénica Universidad de Puerto Rico en Aguadilla. Recuperado de:
www.uprag.edu/Prontuario/Ciencias%20Naturales/old/Veran0%202013/Quim3034/Espectroscopia%201R %2 0verano%202013.pd
f.
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Figura 9. Espectro infrarrojo del ligante 1-Amino -4 Sulfonico-2 Naftol en KBr®.

Por otro lado, la Dicianodiamida (DCD), es un ligante polidentado plano que presenta versatilidad en los
modos de coordinacion. Al nitrogeno amida de la DCD se le asigna la posicion 3, de forma que una notacion
u3- DCD indica una coordinacion monodentada de la DCD a través del nitrgeno amida y no un anion DCD
tridentado. Cuando un atomo de nitrogeno en particular se coordina a mas de un ion metalico, el nimero
que representa ese atomo se repite las veces que sea necesario®’. Los modos de coordinacion de la DCD se

describen en el esquema 2.

37 vazquez, fernandez, m. a. (2012). Sintesis, diversidad estructural, propiedades y actividad catalitica de complejos de manganeso
con diferentes grupos funcionales. (tesis Doctoral inédita). Universidad de Santiago de Compostela. A- Corufia-Espafia.
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Esquema 2. Posibles modos de coordinacién de la Dicianodiamida (DCD)3¢

En el 2006, Moumita Biswas y colaboradores® estudiaron los modos de coordinacion del ligante
Dicianodiamida, encontrando que ésta se coordina al centro metélico a través del grupo amino con alta

estabilidad por los puentes de hidrogeno intramoleculares y por el grupo nitrilo. (figura 10).

% Biswas, M., Pilet, G., Salah El Fallah, M., Ribas, J., Wiecej. (2008). Design of a flexible ligand for the construction of a one-
dimensional metal-organic coordination polymer. Inorganica Cg¢himica Acta, Volumen: 361 (1), 387-392.
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Figura 10. Dicianodiamida coordinada al centro metalico de Cobre por el grupo Nitrilo®’

En la literatura se describe el espectro IR del ligante DCD por pastilla de KBr#®. En la (Figura 11, tabla 2)

se observan las bandas vibracionales caracteristicas para los grupos funcionales de Aminas primarias en las

longitudes de: (3431) cm™ con vibraciones de estiramiento y en (1560- 1644) con vibraciones de flexion;
aminas secundarias en las longitudes (3155 - 3382) cm con vibraciones de estiramiento y para el grupo

ciano se presentan vibraciones de estiramiento entre las bandas (1098 - 1510) cm.

Tabla 2. Vibraciones del espectro infrarrojo del ligante Dicianodiamida por pastilla de KBr

FRECUENCIA (cm?) | ENLACE TIPO DE VIBRACION
3431 N - H, Estiramiento
1510 - 1644 N - H2 Flexion
3155- 3382 N-H Estiramiento
1098 - 1510 C-N Estiramiento

QCOAMMSB
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Figura 11. Espectro infrarrojo del ligante Dicianodiamida en KBr®.

Otro ligante es el Nitrato de 1-aminoguanidina el cual presenta el grupo guanidino. Este posee propiedades
especificas debido a su elevada basicidad, pues permanece protonado a elevado pH, incluyendo el
fisiolégico, interactuando de esta forma con grupos anionicos tales como fosfatos, bases de nucleétidos o
carboxilatos presentes en otras biomoléculas. Este comportamiento ha propiciado su uso como modelo en

el desarrollo de receptores aniénicos®.

Avila Freire y colaboradores en 20143 estudio las guanidinas como compuestos nitrogenados neutros
considerados super bases organicas debido a la estabilizacion por resonancia de sus acidos conjugados
esquema 3. Su potencial como catalizadores proviene de su basicidad y de la capacidad de su &cido
conjugado de participar en enlaces de hidrogeno. La posibilidad de formacion de este tipo de enlaces es
compartida por otros compuestos, como las ureas y las tioureas cuya interaccion es considerada como clave
en la activacion y organizacion de estados de transicion en reacciones catalizadas particularmente en sintesis

asimétrica.

3 Avila, Freire, A. (2014). Aminoguanidinas y 1,2 — diaminas quirales como organocatalizadores en sintesis
enantioselectivas. (tesis doctoral inédita). Universidad de Alicante. Alicante — Espafa.
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Las guanidinas generalmente inician una reaccién abstrayendo un protén del sustrato, formando asi su acido
conjugado, el cation guanidino el cual participa en reacciones, generando una interaccion de par ionico y de
enlace de hidrogeno®. En principio, dos distintos modos de interaccién pueden ser posibles: el cation
guanidino puede interactuar Unicamente con el nucleéfilo, o bien con el nucleédfilo y el electrofilo
simultdneamente. Se da lugar a reacciones asimétricas cuando las guanidinas son quirales como se muestra

en el siguiente esquema.

NH, NH, NH,
H2N) NH, HZ‘_J NH> HoN™ “NH>

pK, (H,0) = 136

Esquema 3. Estructuras resonantes en el cation guanidino y pK, en H,O%®

José D. Méndez en el 20024 realiz6 un estudio a los productos de glicacién avanzada, encontrando como
la aminoguanidina fue introducida como un reactivo de hidrazina para atrapar grupos carbonilos reactivos,
evitando asi su conversion a AGEs en la reaccion de Maillard. La aminoguanidina ha mostrado ser
guimicamente mas reactiva que el grupo éposilonamino de la lisina de las proteinas, debido a esto, existe la
hipotesis de que asi podrian obtenerse productos tempranos de glicacién avanzada no reactivos, y que de

esta manera se puede impedir la formacion de AGEs.

En la literatura se describe el espectro IR del ligante DCD en KBr3® y en la (Figura 12, Tabla 3) se observan
las bandas vibracionales caracteristicas para los grupos funcionales tales como: Aminas primarias en (3461)
cmcon vibraciones de estiramiento y en (1631-1658 ) cm-tcon vibraciones de flexion; aminas secundarias
en la longitud (3371) cm con vibraciones de estiramiento; y para el grupo nitrilo se presentan vibraciones

de flexion en la banda (2427) cm?

40 Méndez, J. D. (2002). Productos finales de glicacion avanzada y complicaciones cronicas de la diabetes mellitus. Gaceta
Medica de México, Volumen: 139 (1), 48-55.
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Tabla 3. Espectro infrarrojo del ligante Nitrato de 1-Aminoguanidina por pastilla de KBr

FRECUENCIA (cm™?) | ENLACE TIPO DE VIBRACION
3461 N-H> Estiramiento
1631-1658 N-H> Flexion
3371 N-H Estiramiento
2427 C=N Flexion
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Figura 12. Espectro infrarrojo del ligante Nitrato de 1- Aminoguanidina por pastilla en KBr3®

A continuacion se realiza una sintesis de los antecedentes encontrados con respecto a la actividad bioldgica
del ion cromo(lll), lo cual se ha considerado para escoger este metal de transicion en la sintesis de

potenciales compuestos con factor FTG (Factor tolerante a la glucosa).

El ion metalico central determina el tipo de coordinacién con base en: estado de oxidacién, tamafio y
configuracion electronica de la capa de valencia. Un ejemplo de compuestos de coordinacion con cromo

(111 es el factor de tolerancia a la glucosa (FTG), el cual es un compuesto de cromo trivalente que se
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encuentra en forma natural en la levadura de cerveza. La estructura sugerida responsable de la actividad
esta constituida por &cido nicotinico - cromo - &cido nicotinico enlazado a ligantes de &cido glutdmico,
glicina y cisteina. Sus funciones son varias entre las que se consideran: el mejoramiento del deterioro de la
tolerancia intravenosa a la glucosa in vivo, el incremento del metabolismo de la glucosa en las levaduras y
el efecto de potencializar la accion de la insulina sobre el metabolismo de la glucosa en tejidos grasos de
ratas de laboratorio. Hay evidencia de estudios in vitro y con animales de que el cromo debe estar unido a
ciertos ligantes para ser completamente activo, tales como &cido nicotinico, la glutationa y otros ligantes

organicos de sulfhidrilo*'.

El &cido nicotinico y la glutationa parecen ser los componentes de un complejo de cromo que presenta una
actividad superior in vitro. Las altas concentraciones de &cido nicotinico se usan para tratar
hipercolesterolemia, llevando a un deterioro de la tolerancia de la glucosa y resistencia a la insulina; también
se reporta que el cromo tiene efectos similares. Estos datos sugieren que el cromo y el acido nicotinico
pueden actuar por el mismo mecanismo, incrementando el sustrato (cromo y acido nicotinico) para la
sintesis del FTG*,

Un estudio realizado por Uberg y Zemel en 198742 demostré que, la unién del cromo con el acido nicotinico
potencializa la funcidon de cada compuesto generando una respuesta positiva a la accion de la insulina en el
metabolismo de la glucosa, la combinacion de ambos causé una reduccion significativa de la glucosa de
14,8 %. Estos datos no indican el mecanismo de este efecto, pero se presume que potencializa la accion de

la insulina.

Segln Mertz en 1993* el FTG potencializa el enlace de la insulina por iniciacion de intercambio de
disulfuro entre la insulina y los receptores de la membrana, aunque no se han presentado resultados para
excluir la accion post receptor del FTG. Algunos datos de laboratorio han demostrado que una combinacion
de cromo inorganico y acido nicotinico producen un aumento significativo en la afinidad de la insulina por
su receptor en cultivos de monocitos humanos transformados U-937, mientras que ninguna de esas

sustancias influye en el enlace, en ausencia del otro. No se conoce el mecanismo por el cual las sales de

4 Alvarado, Gamez, A., Blanco, Zaenz, R., Mora, Morales, E. (2002). EI cromo como elemento esencial en los humanos. Revista
Costarricense de Ciencia Médicas, VVolumen: 23 (1-2), 43-55.

42 Urberg M.; Zemel M. B,. (1987). Evidence for Synergism Between Chromium and Nicotinic Acid in Control of Glucose
Tolerance in Elderly Humans. Metabolism, Volumen: 36, 896-899.

43 Mertz, W. (1993). Chromium in human nutrition. a Review. J Nutr, Volumen: 123, 626-33.
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cromo hiol6gicamente inactivas se convierten en el factor de tolerancia a la glucosa activo (FTG), que

contiene complejos de cromo y &cido nicotinico, con alta actividad bioldgica en el FTG in vitro e in vivo.

Ademas de FTG se han descrito otros dos compuestos activos: picolinato de cromo*4, (figural3), y una
sustancia enlazante de cromo de bajo peso molecular “LMWCr” denominada cromodulina®. EL picolinato
de cromo es una forma de cromo bioldgicamente activa, utilizada como suplemento nutricional. El
picolinato de cromo Cr (Pic)s es un suplemento dietario que ha ganado popularidad, especialmente entre
quienes integran programas de reduccion de peso, ya que se preconizan mundialmente como aptos para
reducir grasas; se componen de cromo trivalente y acido picolinico, isomero del &cido nicotinico, y
un catabolito del aminoéacido triptéfano, su funcién radica en facilitar la absorcién de cromo en el cuerpo.
Estudios preliminares en 1995 realizados por Stearns a concentraciones altas de [PCr], CrCls y nicotinato
de cromo en células de Hamster, demuestran dafio en el material genético. Por ende su eficiencia esta

limitada a concentraciones por debajo de 1.6 mg [PCr] por dia*.

Figura 13. Estructura del picolinato de cromo®’.

La cromodulina “LMWCr” es un oligopéptido de 10 amino&cidos de origen natural y se le conoce como
"sustancia enlazante de cromo de bajo peso molecular”, que puede funcionar como parte de un mecanismo
de autoamplificacion de insulina, por medio de la estimulacion de la actividad de la quinasa del receptor de

insulina. LMW(Cr es un compuesto de bajo peso molecular; fue purificado por Yamamoto y colaboradores

4 Evans, G. W., Bowman, T. D. (1992). Chromium picolinate increases membrane fluidity and rate of insulin internalization,
Journal of Inorganic Biochemistry, Volumen: 46 (4), 243-250.

4 Sun, Y., Ramirez, J., Stephen, A., Woski, J., Vicent, B., (2000). The binding of trivalent chromium to low-molecular-
weight chromium-binding substance (LMWCr) and the transfer of chromium from transferrin and chromium
picolinate to LMWCr. JBIC Journal of Biological Inorganic Chemistry, Volumen: 5 (1), 129-136.

46 Stearns, D. M., Wise, J. P., Patierno, S. R., Wetterhahn, K. E. (1995). Chromium(II1) picolinate produces chromosome damage
in Chinese hamster ovary cells. US National Library of MedicineNational Institutes of Health, Volumen: 9 (15), 1643-8.

4 Ruiz, F. A. (2013). El cromo ( Suplemento o Fraudulento). Versociencia, Recuperado de:
versociencia.blogspot.com.co/2013/04/el-cromo-suplemento-o-fraudulento.html.
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estudiando sus propiedades y actividad bioldgica. Esta implica estimulacion de la produccion de CO, a partir

de la glucosa, en adipocitos de rata aislados como funcién de la concentracion de insulina)“®,

El modelo propuesto para explicar la accion de la cromodulina como parte de la auto-amplificacion del
sistema de sefializacién de la insulina, sugiere que la cromodulina se almacena como apo- cromodulina en
el interior del citosol, especificamente en el nucleo de las células sensibles a la insulina. EI aumento de la
insulina circulante causa dos situaciones concomitantes: una mayor movilizacion de cromo en las células
diana, mediada principalmente por la transferrina; y una elevacion de los receptores de transferrina en las
vesiculas intracelulares para dar lugar a la fusion con el ion metéalico en el interior de la membrana. Por lo
tanto, la transferrina saturada de cromo se une a su respectivo receptor y el complejo formado es
internalizado por endocitosis*®. En el espacio intravesicular el pH acido favorece la digestion de este
complejo de cromo liberandolo del citosol. Cuatro iones Cr 3* buscan unirsen a la apocromodulina,
activando su forma biol6gica como cromodulina, que a su vez se une al sitio activo en el receptor de la

insulina, completando la activacion y la amplificacién de la sefial de la insulina, figura 14

Insulina [=1]

Glicose

l oyt
+
& vesicula cromodulina —+
apocromodulina ) -+ Glicoze
RT

€
4 Cr3+

Célula sensible a la insulina

Rl=receptor insulina
RT=Receptor transferrina

Ti-Cr= Transferrina ligada ao cromo
I = Insulina

Figura 14. Propuesta del mecanismo en donde participa el cromo y la transferrina en la accion de la

insulina®’

48 Yamamoto, A.W. O., Susuki, H. ( 1988). Purification and properties of biologically active chromium complex from bovine
colostrums. J Nutr; Volumen: 118, 39-45.
49 Rezende, Gomes, M., Macedo, Rogero, M., Tiropegui, J. (2005). Consideraciones sobre cromo, insulina y ejercicio fisico. Revista

Brasileira de Medicina do Esporte, Volumen: 11 (5), 98-124.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segln proyecciones de la OMS, la diabetes sera la séptima causa de mortalidad en 2030. Suplementos
nutricionales de cromo contribuyen al control de esta patologia ente los cuales se encuentra el picolinato de
Cromo, como complejo de cromo con mayor actividad biolégica; asi como la cromodulina, sistema
trinuclear de cromo(lll). Estos dos complejos sistemas dan por manifiesto el papel del ion metélico cromo
(1) en la actividad Factor Tolerante a la Glucosa. Por otro lado, ligantes libres como AANS, DCD y NAG
han mostrado actividad por si mismos en relacion a diabetes vascular, productos tempranos de glicacion

avanzada no reactivos, actividad hipoglucemiante relacionada con FTG.

Con base en los anteriores hechos es de gran interés plantear el siguiente problema:

;Los ligantes (Nitrato de 1- Aminoguanidina (NAG), 1-amino 4-sulfénico 2-naftol (AANS) y
Dicianodiamida (DCD) asociados a propiedades hipoglucemiantes, estabilizaran compuestos de
coordinacion con cromo I, como modelos biomiméticos estructurales del centro activo del Factor

Tolerante a la Glucosa?
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5. JUSTIFICACION

La deficiencia o ingesta excesiva de elementos esenciales que hacen parte de procesos bioldgicos,
pueden desencadenar alteraciones por absorcion o sobreestimacion en el organismo. Algunas de esas

implicaciones estan vinculadas a la deficiencia de elementos esenciales.

La diabetes es una afeccién cronica que se desencadena cuando el organismo pierde su capacidad de
producir suficiente insulina o de utilizarla con eficacia®. La insulina, hormona hipoglucemiante,

transporta la glucosa de los alimentos a las células del organismo, transformando la materia en energia.>

Una persona con diabetes no procesa la glucosa adecuadamente, de modo que ésta queda circulando en
la sangre (hiperglucemia), dafiando los tejidos con el paso del tiempo. Este deterioro causa
complicaciones para la salud potencialmente letales. Suplementos nutricionales a base de cromo sirven
como tratamientos preventivos y curativos tanto para la hiperglucemia como para la obesidad,
amplificando asi la actividad quinasa insulino receptor. EI cromo (I11) es un elemento esencial para
humanos y animales, ya que esté vinculado al metabolismo de la insulina. Mertz en 1988°2 propuso que
la accién biolégica del cromo se debe a la unién de éste en un complejo con el acido nicotinico y los
aminoacidos; al cual denominé factor de tolerancia a la glucosa (FTG). Vincent J.B. y colaboradores
en 2007%354, sugirieron que LMWCr constituido por diferentes aminoacidos (glicina, cisteina,
glutamato, aspartato) enlazados al ion metalico, estimula la produccion de didxido de carbono a partir

de la glucosa, en adipocitos de rata aislados; como funcién de la concentracion de insulina. APO-

%0 International Diabetes Federation. (2015). WHAT IS THE DIABETES?. IDF Diabetes Atalas Seventh Edition 2015, Recuperado
de: www.idf.org/diabetesatlas/5e/es/que-es-la-diabetes.

51 Meléndez, Hevia, E. (2011). Insulina. Sociedad para la Investigacién en Bioquimica, Biologia molecular y Nutricién. Recuperado
de: www.metabolismo.biz/web/insulina/

52 Gémez, Garcia, A., Magafia, Garns, P. (2004). Papel del cromo y del cinc en el metabolismo de la insulina Revista Médica del
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LMWCr se almacena en las células sensibles a la insulina, en respuesta al aumento en la concentracién
de esta hormona en la sangre. La insulina se enlaza a su receptor, adquiriendo un cambio en la
conformacion, que resulta de la autofosforilacion de los residuos de tirosina en el lado interno del
receptor. Esto transforma al receptor en una tirosina quinasa activa, transmitiendo la sefial desde la

insulina hasta la célula.

Existe una sinergia entre la estructura organica y el metal implicado en este proceso; en donde procesos
de coordinacion han demostrado distintas propiedades dependiendo tanto de las caracteristicas del ion
metalico central como de la naturaleza de los ligantes. Asi mismo, el comportamiento del ion metélico
en el proceso de formacion de una especie compleja viene determinado fundamentalmente por su carga,
tamafio y configuracién electrénica de la capa de valencias. Por otro lado, el ligante el cual aporta
estabilidad en el proceso de formacién del complejo, esta condicionado por la basicidad de sus atomos

donadores, por el nimero de ellos y su tamafio.

En este sentido, el presente proyecto de investigacion tiene como objeto sintetizar y caracterizar
compuestos de coordinacion de cromo (l11), con diferentes ligantes que han mostrado actividad per se
y cuya presencia del metal podria potenciar el efecto hipoglucemiante. Precursores sulfa y amino
sustituidos han mostrado propiedades biolégicas importantes y son seleccionados para desarrollar
estratégicamente modelos biomiméticos funcionales de farmacos potenciales en el campo de la obesidad

y desordenes en la degradacion de lipidos y polisacaridos.
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6. SECCION EXPERIMENTAL
6.1. EQUIPOS, MATERIALES Y REACTIVOS
6.1.1. Equipos y Materiales

Los espectros IR fueron obtenidos empleando un espectrofotémetro de infrarrojo por transformada (FTIR),
Agilent Cary 630 FTIR con accesorios de ATR, en el intervalo 4000 a 400 cm™.

Los espectros UV-Vis fueron obtenidos empleando un espectrofotémetro ultravioleta-visible marca

Shidmadzu, modelo UV 1700; en un intervalo de longitud de onda entre 200 y 700 nm.

La determinacion del contenido de cromo se realizé en un spectophotomer Shidmadzu AA-7000 (horno de

grafito); tubo de grafito “High density” con lampara de cromo 10 mA; el gas de arrastre utilizado fue Argén.

Para la sintesis de los compuestos se us6 una bomba de vacio marca GAST; modelo DOA (P704-AA); Volts
115Amp; Hz 60.

El secado de las muestras se realiz6 en una mufla marca NEY VULCANO; modelo 1350.

Para la realizacion de los reflujos se utilizaron estufas eléctricas marca Ceramicplac (P Selecta) con intervalo
de T° de 10 — 100°C.

Para la determinacién del punto de fusion se empled un fusiometro marca thermo scientific (9300); con
intervalo de temperatura de 10- 400 °C. Volts: 12; watts: 45 W.

Para la desprotonacion de los ligantes se utilizéd un pH-meter accument basic AB30; marca Fisher scientific.

Para la caracterizacién de los compuestos monocristalinos se utilizé un equipo de difraccién de rayos- X
Bruker P4, a temperatura ambiente, con la radiacion Mo-O 00 0000.71073 A®), con condiciones de
medicion estdndar y aplicando una correccion por absorcion. Las estructuras se resolvieron por métodos
directos. Finalmente, los modelos estructurales incluyendo parametros de agitacion térmica anisotropica se

refinaron por minimos cuadrados, con los atomos de hidrégeno puestos en posiciones calculadas. En los

QCOAMMSB 46



ultimos ciclos de refinamiento, se aplicé un esquema de ponderacion a los datos de difraccion y se corrigié
el efecto de la extincion secundaria mediante una formula semi-empirica. Los céalculos y refinamiento de la
estructura se realizaron en el programa WINGX y el equipo fue usado por colaboracién con la Unidad de
Estudios de Posgrado de la facultad de quimica (UNAM).

6.1.2. Reactivosy ligantes

Las sales metélicas CrCl;-6H,0 (98%), Cr,03 (98%) y los disolventes (metanol, etanol, acetona) utilizados
en este trabajo fueron de grado analitico y fueron adquiridos a Merck. Los ligantes Nitrato de 1-
aminoguanidina, 1 amino-4 sulfonico 2 -naftol y Dicianodiamida fueron proporcionados por la escuela de

quimica de la Universidad Tecnoldgica de Pereira.
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6.2. METODOLOGIA

6.2.1. Sintesis de compuestos de coordinacion

6.2.1.1. Ligante AANS y respectivos compuestos de coordinacién

Compuesto 1.

La sintesis se llevd a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento: Se tomaron 0,1190 g (0,5mmol) del ligante
AANS, se disolvieron en aproximadamente 30 ml de etanol grado analitico por medio de agitacion
magneética, apreciando un color café claro. De igual forma se procedié con la sal metalica hexahidratada
CrCl;. 6H20, en donde se disolvieron 0,1323g (0,5mmol) en etanol grado analitico, obteniendo una
disolucion traslicida de color verde esmeralda. Posteriormente se homogenizaron las disoluciones
empleando para ello agitacion durante 30 minutos. Se observd que la disolucion inicialmente verde oscura,
tomé un color rojo marrén (al comienzo paélido, pero luego se fue intensificando). Posteriormente al no
observar precipitacién, la disolucion se refrigerd a 4 °C por 3 semanas observando un precipitado verde

oscuro, el cual fue filtrado y caracterizado por Espectroscopia IR, UV-Vis y punto de fusion (PF).

Esquema 4.
OH
o : COMPUESTO DE COORDINACION
o3 O Nz 4+ oral, 6M,0 L1

SH Q Etanol 1

CzoSzNzOlongch|3
[Cr(AANS);]-Cls

Esquema 4. Reaccidn para obtener el compuesto 1

Compuesto 2.

La sintesis se Ilevo a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento: Se tomaron 0,1189 g (0,5mmol) del ligante
AANS, se disolvieron en aproximadamente 30 ml de Etanol grado analitico por medio de agitacion
magnética. Ya homogénea la solucion se procedio a desprotonar el ligante con la adicion gota a gota (£ 5ml)
de NaOH al 0,1N; desde un pH inicial de 3,56 a 8,05. Paralelo a esto se disolvieron 0,1333g (0,5mmol) de

la sal metalica Hexahidratada CrCls. 6H,0, en etanol grado analitico. Posteriormente se homogenizaron las
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disoluciones empleando agitacion magnética durante 30 minutos. Se observé que la solucidn, inicialmente
verde oscura, tomé un color marrén intensificandose con la desprotonacion. Pasadas 3 semanas se observé
precipitado marron oscuro en la disolucion; tanto la fase solida como la liquida se caracterizaron por

Espectroscopia IR, UV-Vis y PF. Esquema5

OH .
. COMPUESTO DE COORDINACION
'3% O NH2 (-HY) 4  CrCly 6H,0 - S
o= o Etanol 2
C20S2N2010H15Cr
[Cr(AANS)]

Esquema 5. Reaccidn para obtener el compuesto 2

Compuesto 3

La sintesis se llevo a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento: Se tomaron 0,1150 g (0,5mmol) del ligante
AANS, se disolvieron en aproximadamente 30 ml de Etanol grado analitico por medio de agitacion
magnética. Ya homogénea la solucion se procedio a desprotonar el ligante con la adicidn gota a gota (£ 5ml)
de NaOH al 0,1N; con un pH inicial de 3,80 a 7,94. Paralelo a esto se disolvié 0,0755 g (0,5mmol) de sal
metalica Cr,0s3, en Etanol grado analitico. Posteriormente se homogenizaron las disoluciones empleando
agitacion magnética durante 30 minutos. Se pudo observar que la solucion, inicialmente verde oscura, tomé
un color marrén oscuro. Pasadas 3 semanas se observo un precipitado negro en la disolucion, tanto la fase

liguida como la sélida se caracterizaron por Espectroscopia IR, UV-Vis y PF. Esquema 6.

OH o
. COMPUESTO DE COORDINACION
QL Y oo, — 2L,
0= o Etanol 3
C20S2N2019H15Cr
[Cr(AANS)]

Esquema 6. Reaccion para obtener el compuesto 3
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6.2.1.2. Ligante DCD vy respectivos compuestos de coordinacion

Compuesto 4

La sintesis se Ilevo a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento: Se tomaron 0,0867 g (0,5mmol) del ligante
DCD, se disolvieron en aproximadamente 30 ml de agua destilada por medio de agitacion magnética. Ya
homogénea la solucidn se procedi6 a desprotonar el ligante con la adicion gota a gota (+ 5ml) de NaOH al
0,1N; pasando de pH 7,81 a 11,73. Paralelo a esto se disuelve 0,2631 g de la sal metalica hexahidratada
CrCl36H20, en agua destilada. Posteriormente se homogenizan las disoluciones empleando agitacion
magnética durante 30 minutos. Se pudo observar que la solucién, inicialmente verde oscura, tomé un color
azul (al comienzo pélido, pero luego se fue intensificando). Pasadas 3 semanas se observa en la disolucién
un precipitado azul oscuro, tanto la fase liquida como la sélida se caracterizaron por Espectroscopia IR,
UV-Visy PF. Esquema 7.

Compuesto 5

La sintesis se llevo a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento: Se tomaron 0,0862 g (0,5mmol) del ligante
DCD, se disolvieron en aproximadamente 30 ml de Metanol grado analitico por medio de agitacion
magnética. Ya homogénea la solucién se procedié a desprotonar el ligante con la adicién gota a gota (x
12ml) de NaOH al 0,1N; pasando de pH 8,4 a 11,8. Paralelo a esto se disuelve 0,2629 g de la sal metalica
hexahidratada CrCls;.6H,0, en Agua destilada. Posteriormente se homogenizan las disoluciones empleando
agitacién magnética durante 30 minutos. Se pudo observar que la solucion, inicialmente verde, tomé un
color verde agua marina. Pasadas 3 semanas se observa en la disolucion un precipitado azul oscuro, tanto la

fase liquida como la solida se caracterizaron por Espectroscopia IR, UV-Visy PF. Esquema 7.

Compuesto 6

La sintesis se llevé a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento: Se tomaron 0,0421 g (0,5mmol) del ligante
DCD, se disolvio en aproximadamente 30 ml de Etanol grado analitico por medio de agitacion magnética.
Ya homogeénea la solucion se procedio a desprotonar el ligante con la adicién gota a gota (+ 12ml) de NaOH
al 0,1N; Pasando de pH 7,24 a 12,12. Paralelo a esto se disuelve 0,2631 g de la sal metélica Hexahidratada
CrCl3 . 6H,0, en Agua destilada. Posteriormente se homogenizan las disoluciones empleando agitacion
magnética durante 30 minutos. Se pudo observar que la solucidn, inicialmente verde-azul oscuro, tomé un
color verde tenue. Pasadas 3 semanas se observa en la disolucién un precipitado verde, tanto la fase liquida

como la s6lida se caracterizaron por Espectroscopia IR, UV-Visy PF. Esquema 7.
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ua :
X COMPUESTO DE COORDINACION 4. C,CI,NsOH16Cr, [Cr(DCD)(CI).]JEtOH

|+ aChewo M MRl coupyEso DECOORDINACGNS. | C,Cl,NgOH1sCr, [CH(DCD)(CI);]H20

a0l COMPUESTO DE COORDINACIGN6.  C,CI,NsOH:Cr, [Cr(DCD)(CI)2]JCH:OH

Esquema 7. Relacion de las Reacciones para los compuestos 4,5 y 6 con diferentes solventes.
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7. CARACTERIZACION DE LOS LIGANTES

7.1. 1- AMINO 4-SULFONICO 2-NAFTOL (A.A.N.S)

Figura 15. Ligante 1-AMINO 4-SULFONICO 2-NAFTOL (AANS)

Es un polvo de color amarillo pélido, con punto de fusién de 307 °C, presenta solubilidad en disolventes

polares como H,O, MeOH, EtOH e insolubilidad en solventes no polares como éter, hexano, ciclohexano.

7.1.1. Caracterizacion por espectroscopia IR

El espectro de infrarrojo del acido 1l-amino 4-sulfénico 2-naftol presenta vibraciones en las bandas
caracteristicas para los grupos funcionales de: Aminas primarias en donde se tienen vibraciones de
estiramiento simétrico entre 3400cm y 3100 cm!; de igual forma se observan vibraciones de flexion con
intensidad media en el enlace N-H; entre la region 1653 cm y 1616 cm™, confirmando la presencia del
grupo funcional. Por otro lado las sulfonas se ven representadas por la vibracion de nimeros de onda entre
1580 y 1520 cm™ y un grupo hidroxilo a 1050 cm™, el cual esta unido al grupo funcional SO3H, tabla 4,
figura 16.

QCOAMMSB 52



Tabla 4. Vibraciones del espectro infrarrojo del ligante 1 amino-4 sulfonico-2 naftol

FRECUENCIA (cm™) | ENLACE TIPO DE VIBRACION

3400-3100 N-H TENSION
3450 O-H TENSION
1653-1616 N-H FLEXION

% T
100

90 _-_’\/\ (-S) 1260
B W z’

N-H,) 3400-3100 ’
. (N-H,) M
(s00) 1580
50 |
40
(C-OH)
1050
30
3860 3360 2860 2360 1860 1360 860 360

Ndmero de onda (cm™

Figura 16. Asignaciones en el espectro infrarrojo del ligante (AANS)

7.1.2. Caracterizacion de UV-Vis en disolucion

El espectro presenta una sola sefial correspondiente a transiciones en el ligante del tipo © —m* debido al
anillo aromatico y al &cido sulfénico, las cuales estan traslapadas con las transiciones n —ox*
correspondientes a los grupos NH, y OH alrededor de 272 nm. No hay transiciones en la region del visible,

lo cual es importante porque los compuestos de coordinacién muestran transiciones tipo d-d y de
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transferencia de carga del M-L y L-M, permitiendo describir la geometria entorno al centro metalico en

reacciones posteriores de coordinacion, figura 17.

0,56

0,46
g 0,36
< 02 | W1
4
3 016
<

0,06

252 262 272 282 292 302 312 322
Longitud de onda
(nm)

Figura 17. Espectroscopia Ultravioleta-Visible del ligante AANS (-H+)

7.1.3.  Desprotonacion del ligante

El ligante AANS como acido de Bronsted- Lowrry se encuentra en la capacidad de donar tres protones
en reacciones acido-base. Estos equilibrios corresponden a tres etapas de disociacion: el proton
correspondiente al acido sulfonico, el protdon del grupo alcohol y uno de los protones del grupo amino.
K, debe de ser mayor que K, y K, mayor a K3, lo cual significa que cada paso en la ionizacion tiene
lugar en una mayor extension que la disociacion anterior. El proton mas acido cuya base conjugada se
estabiliza por resonancia corresponde al acido sulfonico con un pKa= 1.8, Esquema 8. Posteriormente,
se lleva a cabo la pérdida del segundo proton, estabilizando la especie fenoxido, lo que aumenta la carga
electrostatica del acido cargado positivamente. El tercer proton se dara a condiciones de alta alcalinidad,

dada la basicidad del grupo NHo.
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ok NH, NH,
,/‘C"Q \\\/OH AN N ,OH /{ .\\-\/OH |/"\ . -/’OH
| j \' g | I [ ¥y 1)
k:f w// —_— L\/’é‘_ \f/; - —.= | N - > N

a L 0=8—0
0=8=0 1 0=S5=0 0-15=0 i
' H [ [
OH 0~ o 0

Esquema 8. Resonancia del grupo sulfonato.

El espectro electrénico UV- Vis del ligante desprotonado presenta un desplazamiento a menor energia en
las transiciones electronicas, como consecuencia del efecto resonante. Por otro lado en el espectro IR, el
mismo efecto es observado ya que las vibraciones correspondientes al grupo (SOO") alrededor de 1580 cm-

! se desplazaron a menor energia.

A partir de la caracterizacién anterior se sugiere que la desprotonacion del ligante, implica mayor
deslocalizacion electronica. Lo cual fue confirmado por medio de la optimizacion de mecénica molecular,

método Polak- Ribiere, con un gradiente de 0.1 Kcal/ mol en la plataforma de Hyperchem. (Tabla 5).
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Tabla 5. Optimizacion molecular de las especies estabilizadas posterior a la Desprotonacion

Especie estabilizada

Kcal / mol

NH,
OH
28,614484 Kcal / mol
pH: 3.8
AANs 0T 7 ¢
OH
NH,
g | V™ OH
= e 32.287638 Kcal/mol
— 2
A 0=8=0 pH=7.2
-H B
0~
AANS (-H%)
DESPROTONADO
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7.2. NITRATO DE 1- AMINOGUANIDINA (N.A.G)

+

NH i
N—LL_ HNO,
NH,

Figura 18. Ligante NITRATO DE 1- AMINOGUANIDINA (N.A.G)

Es un polvo de color amarillo, con punto de fusién de 145°C. Presentan solubilidad en disolventes polares

como H,0, MeOH, EtOH e insolubilidad en solventes no polares como hexano.

7.2.1. Caracterizacion por espectroscopia IR

Las bandas caracteristicas de las aminas son las asociadas con las vibraciones N-H. Estas bandas de alto

namero de onda, son sensibles a la formacion de enlaces por puente de hidrégeno y su nimero permite

diferenciar las aminas primarias, secundarias y terciarias. En la figura 19, se observa el espectro infrarrojo

del ligante NAG, en donde se aprecia una vibracion para Vs (NH2) entre 3415 cm™ y vs (NH) a 3337 cm'?

confirmando la presencia de aminas primarias. Alrededor de 1629-1584 cm™ se observan vibraciones

caracteristicas del grupo imina O(C=N), asi como una vibracion de la amina secundaria que se traslapa con
la region de 3300 cm™. Por Gltimo, una sefial intensa alrededor de 1350 cm*para O (C-N).

105

95

85

75

65 / R

55 v

. (VasN-H5)

35 VS(N'H)

v

vi (C=N) Vv (C-N)
25
3800 3300 2800 2300 1800 1300 800 300

NUmero de onda (cm™

Figura 19. Asignaciones en el espectro infrarrojo para el ligante (NAG)
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7.2.2 Caracterizacion de UV-Vis en disolucién

0,1

Abs relativa

.
.
L]
.
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L}
1
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™ _p"-

S
N

0,0 l.'.

.
1]
.
L}
L}
L}

300 400 500 600 700

Ndmero de onda (cm'l)
Figura 20. Espectroscopia ultravioleta-visible del ligante NAG

Las transiciones electrénicas permitidas estan desplazadas a la regidn del visible (Figura 20), dado el gran
efecto mesomeérico en la estructura del ligante Aminoguanidina. Esto se confirma calculando de forma semi

empirica el diagrama de contorno de densidad electronica, en donde se observa gran deslocalizacion
electrénica entre los &tomos de carbono y nitrégeno.

7.3.DICIANODIAMIDA (D.C.D)

HzNTNHz
|
N

H\\:\\N

Figura 21. Ligante DICIANODIAMIDA (D.C.D)

Punto de fusion experimental 202 °C, Tedrico (207 °C).

QCOAMMSB

58



7.3.1 Caracterizacion de IR en disolucion

100
90

80 (v C-N) 1249
70

60 , / V\.
40 (v N-H) 3393, 3374, 3324

30 (v C=N) 1502- 1560

20
3870 3370 2870 2370 1870 1370 870 370

NUmero de onda (cm™

Figuro 22. Asignaciones en el espectro infrarrojo para el ligante Dicianodiamida (DCD)

En la grafica 22 se observa el espectro infrarrojo del ligante Dicianodiamida; en éste se puede observar la
variedad de picos de absorcion caracteristico de aminas secundarias, producidos por vibraciones de tensién
en longitudes de onda de (vN-H) 3393cm, 3374cm?, 3324cm™. Se confirma la presencia de la amina

secundaria con las bandas de absorcién en v(C=N) alrededor de 1600 cm™.

7.3.2 Caracterizacion de UV-Vis en disolucion

Se observa en el espectro electronico una sola transicion entre 250 y 290 nm. Esta asignacion corresponde

a las transiciones electronicas traslapadas de n —o* y m —m*.
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Figura 23. Espectroscopia ultravioleta-visible del ligante DCD

7.3.3 REACCIONES CATALIZADAS POR EL METAL

Los procesos cataliticos homogéneos asociados a metales de transicion, constituyen una herramienta para
el desarrollo industrial y tecnolégico. Procesos como carbonilacién, adicion, oxidacion, y polimerizacién
de oleofinas; condensacién e hidroélisis hacen parte de las catalisis en donde interviene un centro metélico.

Las condiciones de reaccion del ligante dicianodiamida y la sal metélica de cromo (Il1), permitieron
cristalizar un derivado hidrolizado como sal cuaternaria de amonio, cuya carga se estabiliza con el contraion
cloruro, que proviene de la sal metalica como reactivo de partida en la sintesis de los compuestos de
coordinacion. El catiébn amonio cuaternario presenta la estructura NR4*, donde R puede ser un grupo alquilo
0 un grupo arilo. Estos iones estan cargados permanentemente, independiente del pH de la solucién. Los
compuestos de amonio cuaternario se preparan mediante la alquilacion de aminas terciarias, en un proceso
Ilamado cuaternizacion. Como ejemplo se puede citar la sintesis de alquildimetilamina y cloruro de bencilo

empleada para producir el cloruro de benzalconio®, figura 24.

. 0 CHy
CHj b N N i i

Figura 24. Reaccion para producir la sal cuaternaria cloruro del benzalconio

55 . Kosswig, K. Surfactantes” en Ullmann Encyclopedia of Industrial Chemistry 2002, Wiley-VCH, Weinheim.
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En el caso particular del ligante DCD las condiciones de reaccion difieren de la cuaternizacion. Las

condiciones reales de reaccion que se llevaron a cabo se muestran en el (esquema 9).

HN._ |,NH2 R ﬁ
l
N_ _ + NaOH + CrCl;.6H,0 > + A Cc
==y H.O HNZ S NH,
K

Esquema 9. Reaccion de formacién de la sal cuaternaria

El mecanismo propuesto por el cual se obtuvo la sal cuaternaria, consiste en tres pasos:

A. Elgrupo ciano se hidroliza en medio bésico para obtener el &cido carboxilico correspondiente
(ataque nucleofilo del grupo hidroxilo al carbono electréfilo del grupo ciano, posterior protonacion
del nitrégeno con el agua del medio, tautomerismo, hidrélisis de la amida y formacion final del
carboxilato de sodio por el medio de reaccidn).

B. Descarboxilacion.

Ataque nucleofilico con la liberacion del grupo urea
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- 4 H +
NH, NH, (O 0, NH; PT. NH;
NaOH, H,0 S LI

AT __J_,CN —_— . _ o

HN™ Hydrélysis HoN™ ™y 70 AT RN Sy
O NH;

NH

i, (|, | NH, oH N NH; OH 2

P -
HO'Y ™p NH, c. - -OH +J\ C. .~
- H?ﬁﬁNj ““HN'-"A“NH? ™ H.N N,f’|““Nf'ﬂNH2

HN S / -

0=

NH, © OH NH, 0
—_— & ,,flm s — Ny jf“!:l‘x + ,Iji
LY N/ NH, HN™ ™y NH,  H,N™ “NH,
H H

Esquema 10. Propuesta de reaccidn para la sal cuaternaria
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La elucidacion estructural de la sal cuaternaria fue posible ya que se obtuvieron cristales aptos para
difraccion de rayos-X de monocristal. Las reflexiones fueron colectadas en la Unidad de Estudios de
Posgrado de la Facultad de Quimica (UNAM) por colaboracién con el Dr. Marcos Flores. A continuacion

se describen todos los detalles estructurales, asi como las tablas con las respectivas distancias y angulos

entre los &tomos que constituyen la amina cuaternaria.

omw

o

Figura 25. a). Diagrama de ORTEP de la amina cuaternaria y b). Esquema bidimensional

El diagrama de ORTEP se obtuvo a partir del refinamiento de la estructura por difraccion de rayos-X con

el programa WIN GX y el método se SHELL para atomos pesados. Los parametros de red que describen la

celda son los siguientes (Tabla 6).
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Tabla 6. Parametros de red de la amina cuaternaria

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P-21
a=6.4849 A
Parametros de red b=29.868 A
c=6.6037 A
o= 90°
B=96.719°
y =90°
Z 4
Volumen 1270.29 A3

En la celda cristalina se observan cuatro moléculas por cada celda en un sistema monoclinico, en donde el

cloruro compensa la carga de la amina, figura 26.
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Figura 26. Celda cristalina de la amina cuaternaria.

Las interacciones intermoleculares son numerosas, esto permite mostrar que el ligante se estabiliza
fuertemente. De acuerdo a la clasificacion de Steiner, tabla 7; las interacciones son clasificadas con
direccionalidad moderada, con un angulo superior a 170° de atomo pesado a &tomo pesado y una distancia
alrededor de 3.2 A, paraN-H...... Cl yNH....... O. La vision tridimensional permite observar un arreglo en
zig- zag en donde una molécula de amina se ubica sobre el eje a y la posterior sobre el eje b de forma
periddica, (figura 27).
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Tabla 7. Clasificacion de Steiner para interacciones de puente de hidrogeno

A-H---B

Fuerte

Moderado

Debil

covalente

principalmente

electrostatico

principalmente

Electrostatico

Energia de enlace KJ mol™

longitud de enlace | H---B ~12-15 ~15-22 2.2-32
A)
A---B 22-25 25-32 32-40
(A)
Angulos de enlace (%) 170-180 130-170 90 - 130
Direccionalidad fuerte Moderada Débil
58 — 167 17 - 63 <17
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Zpnmul

Interaccion
intermolecular NH....O

(b)

Figura 27. a). Interacciones intermoleculares y b). Arreglo cristalino para amina cuaternaria
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7.34 NITRATO DE AMINOGUANIDINA

Con las reacciones realizadas con nitrato de aminoguanidina, no se obtuvieron compuestos de coordinacion.
Sin embargo, el medio de reaccién permitio la cristalizacion del ligante, estructura que no ha sido reportada
en DATA Cambridge. Las estructuras asociadas que se encuentran reportadas son los respectivos haluros
de aminoguanidina pero no el nitrato. A continuacion en la (figura 28) se describe el diagrama de ORTEP,
como resultado del proceso de refinamiento con el programa WIN GX y el método en SHELL para 4&tomo

pesado.

02

01

03

Figura 28. Diagrama de ORTEP de Nitrato de Aminoguanidina
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Tabla 8. Parametros de red para la celda cristalina de NAG

Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
Parametros de red a=6.0760 A
b=7.154 A
c=7.6301 A
a=103.24°
B=111.29 °
y=103.13°
Z= 2

Volumen= 262.869 A3

Las distancias mas importantes y a&ngulos entre los diferentes atomos se reportan en la (tabla 9). Se observa
que las distancias son cortas, lo cual es congruente con la resonancia en el grupo guanidino. Por otro lado
la hibridacion sp2 se aprecia claramente con angulos muy cercanos de 120 °, no hay distorsion de la

geometria por efecto de interacciones de puente de hidrogeno entre el ion nitrato y el grupo aminoguanidino.
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Tabla 9. Angulos y distancias considerables en NAG

Atomos Distancias (A)
C4-N5 1.319
C4-N4 1.316
C4-N8 1.325
N8-N6 1.403
Atomos Angulos (°)
C4-N5-H5 119.98
C4-N4-H4A 119.98
C4-N8-H8 120.34
N8-N6-H6 108.33

La celda cristalina es triclinica con angulos y lados diferentes como pardmetros de red. Hay dos unidades

por cada celda; dos de aminoguanidino y dos de nitrato. (Figura 29)

H5B
- fF\15HsA

Figura 29. Celda cristalina de NAG
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Canales de nitratos y canales de AG

Figura 30. Arreglo tridimensional de NAG

En el arreglo tridimensional se observa que se forman canales de iones nitratos y canales de iones
aminoguanidino. Esto estabiliza de forma significativa la estructura, asi como los puentes de hidrégeno

moderados entre el ion nitrato y AG. (Figura 30)

Interaccion
intermolecular NH....O

Figura 31. Interacciones intermoleculares entre el ion nitrato y AG
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Para complementar se midieron las interacciones intramoleculares NH---N encontrando que presentan

direccionalidad fuerte, lo cual estabiliza ain mas el ligante nitrato de aminoguanidina.

Figura 32. Interacciones intermoleculares en NAG

8 CARACTERIZACION DE COMPUESTOS DE COORDINACION

A continuacién son descritas las reacciones que se llevaron a cabo para obtener diferentes compuestos de
coordinacion. Los ligantes se utilizaron en dos medios de reaccion, el primero en condiciones neutras y el
segundo en condiciones bésicas, en donde el medio permitié la desprotonacién de hidrégenos &cidos como
es el caso de AANS, con un pH superior a 7.2. Posteriormente, se realizaron ensayos con CrCl;.6H,0 y
Cr,03 con relacion estequiométrica (1:1) sal metélica — ligante, con medios de reaccion neutro y basico,

variacion de la temperatura (ambiente, reflujo a 70 °C) y estabilidad con diferentes disolventes.

8.1. COMPUESTOS DE COORDINACION CON AANS

8.1.1. Compuesto 1, [Cr(AANS),]-Cl; y Compuesto 2, [Cr(AANS)]

El espectro IR del compuesto 1 (AANS neutro) y del compuesto 2 (AANS desprotonado) en etanol,
muestran pequefias diferencias en la vibracién C-O. Cuando un ligante se enlaza de forma coordinada a un
centro metélico, las vibraciones caracteristicas en donde se lleva a cabo el enlace, presentan un

desplazamiento por efecto de la densidad electrénica del metal. Hay un desplazamiento en las vibraciones
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caracteristicas para los grupos funcionales de: Aminas primarias, la vibracién es mas ancha por efecto de
la coordinacion con el metal, las vibraciones del grupo NH; libre del ligante, se ven afectadas y se desplazan
a mayor energia; adicionalmente en esta region se observan los puentes de hidrégeno que se estabilizan
entre el disolvente y el grupo amina. EI grupo funcional de sulfonas se ve representado por la banda entre
1580 y 1520 cm* (S=0), la cual se desplaza y traslapa a 1600 cm™. Es evidente que este grupo participa en
la coordinacidn, ya que al enlazarse por los pares de electrones libres de los oxigenos, aumenta la tension
S=0 y aumenta la deslocalizacion electronica al formarse posiblemente un anillo alrededor del centro
metalico. Para el ligante desprotonado, la banda se ve desplazada a menor energia por efecto de la resonancia
y el grupo S-OH unido a un azufre desaparece alrededor de 1050 cm™ como consecuencia de la

desprotonacion con NaOH. (Figura 33)

Compuesto 1 (Protonado)

—

~——> Ligante AANS

(vasy N-H) y v (-OH)

\Y (SOO') '\
Compuesto 2 (Desprotonado)

NGmero de onda (cm™ v(C-0)

Figura 33. Espectros de IR para Compuesto 1 y compuesto 2 comparado con el ligante libre AANS
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28 (Compuesto 2)
21
26
25
24 -

23
22 AANS + CrCl;
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Figura 34. Espectro electronico de los compuestos 1y 2

Como se observa en la (Figura 34) el compuesto 1 y el compuesto 2 presentan las tres transiciones
permitidas por la regla de espin tipo d-d para un cromo (I11) en configuracién 3d® y geometria octaédrica.
En el (Esquema 11) se muestran las transiciones permitidas para cromo (l11) con sus respectivos términos

espectroscopicos.

dz,2dp /h:_._ tdg dz=,2 dj\

Energia

.
d d d”.l,:__:d,-

Yo

Estado Estado
excitado excitado

Estado basal 1 \ %
Vi= 6T29 (F) < 3/A\Zg 2= 3T2g (F)é 3A29

1.2

At

Estado
excitado
3

vi= 3Tog (P) <Az

Esquema 11. Movimientos electronicos permitidos para cromo (I11)
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El mismo comportamiento fue observado en el compuesto 3, en donde se utilizé la sal metalica de Cr,03
con el ligante desprotonado. La deslocalizacion electronica en el espectro UV-Vis del compuesto sugiere
la formacion de un anillo quelato alrededor del centro metalico, por lo cual no se definen las transiciones
electrénicas tipo d-d en la regidn del visible. Es de notar que vs se traslapa con la transferencia de carga
M-L que es considerable en el 6xido de cromo (I11), comparada con la sal metélica de cloruro de cromo
(1), (figura 35). La reaccion correspondiente a la sal metélica Cr,O3 y el ligante AANS no estabilizd
compuesto de coordinacion, lo cual es evidente en el espectro IR y en el espectro electronico; pues no se
observan desplazamientos de las vibraciones caracteristicas del ligante con respecto al metal y tampoco

las transiciones electronicas d-d correspondientes al cromo(lll).

41 5 Abs
relat.

4
3,5

3

2,5 Compuesto 3

2 Vi

1,5 1

1 | Compuesto 4

0,5 Longitud de onda (nm)

O S
270 370 470 570 670 770

Figura 35. Espectro electrénico UV-Vis del compuesto 3y 4

El analisis elemental de los compuestos 1-3 (%C, %H, %N y %S), fue estimado con espectroscopia de
emision atémica, en colaboracion con la unidad de estudio de posgrado de la facultad de quimica en la
UNAM. Estos resultados se reportan en la (tabla 10) y son ajustados a un modelo estructural sugerido para
un cromo (I11) con dos moléculas de ligante AANS, unidos al centro metalico por los grupos SOO-, NH2 y

OH del grupo alcohol. (Ver figura 36)
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Tabla 10. Analisis elemental para los compuestos 1-3

Compuesto %C %H %N %S %ClI
(Tebrico/Exp.)  (Tebrico/Exp.) (Tedrico/Exp.) (Tedrico/Exp.) (Tedrico/Exp.)
1
C20S2N2010H19CrCls | 31.4/30.7 2.34/2.45 3.6/3.20 8.3/8.6 13.76/12.11
[Cr(AANS);]-Cl;
2
C20S2N2010H15Cr 38.09/39.2 2.4/2.3 4.4/4.5 10.11/1045 -
[Cr(AANS),]
3
C20S2N2010H15Cr 38.09/39.4 2.4/2.5 4.4/4.3 10.11/1045 -
[Cr(AANS);]

El porcentaje de cromo en los compuestos fue estimado con espectrocopia de absorcion atdmica, se realiz6
en un spectophotomer Shidmadzu AA-7000 (horno de grafito); tubo de grafito “High density” con lampara
de cromo 10 mA,; el gas de arrastre utilizado fue Argén; en el equipo del laboratorio de aguas de la
Universidad Tecnoldgica de Pereira; los resultados que se ajustan al modelo estructural propuesto se
reportan en la (Figura 36, tabla 11)

Tabla 11. Porcentaje de cromo estimado es los compuestos de 1-3 por AA

% Cr
(tedrico/experimental) 8/8,2 24/23.7 24/ 24.7
Compuesto 1 2 3
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(a)

3Cl1

NH,

Ho—_ 8/7 O (b)

Figura 36. Propuesta estructural para los compuestos a. 1, b. 2y 3.
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8.2 COMPUESTOS DE COORDINACION CON DCD

8.2.1 Reacciones con Cr;0s

Las reacciones gue se llevaron a cabo con el ligante DCD y Cr,0s, fueron realizadas a pH neutro y basico
obteniendo resultados diferentes. A pH neutro Cr.O3; no reacciona y tampoco sufre modificaciones
estructurales el ligante por efecto del metal, como se observa en la (figura 37); en donde no se observan
transiciones electronicas d-d en el visible. Con ligante en medio basico, tampoco se observan transiciones

electronicas d-d entre 430- 680 nm.

0,025

0,02
DCD- (H+) + Cr,0s

0,015

0,01

0,005

300 350 400 450 500 550 600 650 700

Figura 37. Espectro UV- Vis de DCD con Cr,03 a pH neutro y pH basico

En la (Figura 38) se observan vibraciones caracteristicas de las tensiones C-H; N-H; O-H 3380-3200 cm-
1 tension de dobles enlaces C=N en 2110 cm™, enlaces C-C del sistema aromatico a 1615-1297 cm™. Sin
embargo, no hay desplazamiento de las vibraciones caracteristicas de los grupos portadores de electrones
como las aminas primarias. El Gnico cambio apreciable es la vibracion C=N el cual se afecta por la

desprotonacioén aumentando la resonancia alrededor de C-N.
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Figura 38. Espectroscopia infrarroja del compuesto de coordinacion DCD (-H+)+ Cr.O; (Etanol)

8.2.2 Reacciones con CrClz-6H,0

El ligante DCD neutro y la sal CrCl;-6H.0 no mostraron productos bajo estas condiciones. Sin embargo, al
aumentar el pH por encima de 9.1, se observan tres compuestos diferentes. EI primero, compuesto 4
utilizando como disolvente agua destilada, el segundo compuesto 5 utilizando metanol y el tercero
compuesto 6 utilizando etanol como medio de reaccion. La temperatura de reaccién fue a 60°C, con reflujo
por 2 horas. Los espectros de IR de los compuestos 4, 5y 6 se muestran en la (figura 39), observando que
los tres presentan vibraciones en las bandas caracteristicas para los grupos funcionales de: Aminas primarias
en donde se tienen vibraciones de estiramiento simétrico entre 3400 cm™ y 3100 cm?, no hay cambios
aparentes para el compuesto 5y 6, por el contrario en el compuesto 4 la diferencia entre la banda simétrica
y asimétrica desaparece, lo que sugiere la presencia mayoritaria de la amina secundaria N-H y que los
compuestos 5 y 6 no se coordinan a través del grupo NH; ya que no hay desplazamiento con respecto al
ligante libre. Las vibraciones por deformacion alrededor 1615-1710 cm™ también se ven afectadas de la
misma forma que las vibraciones por estiramiento de NH, en 5y 6. La interaccion con el disolvente es mas
marcada en el compuesto 4, ya que las interacciones intermoleculares son mayoritarias con agua que con

metanol y etanol.
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Figura 39. Asignaciones en el espectro infrarrojo para los compuestos 4, 5,6 comparado con el ligante
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La geometria alrededor del centro metalico es la misma para los compuestos 4, 5 y 6, ya que se observan
las tres transiciones permitidas para cromo (1) en geometria octaédrica. La diferencia estructural entre los
tres compuestos radica en las moléculas de disolvente fuera de la esfera de coordinacion, se propone en este
caso un atomo de cromo (1) enlazado a dos 4&tomos de cloro que compensan la carga del centro metalico,
el grupo NH del ligante desprotonado y la coordinacion de DCD a través de los pares electronicos libres de

las aminas secundarias para los compuestos 5 y 6 y amina primaria para el compuesto 4.
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Figura 40. Espectroscopia electronica UV-Vis para los compuestos 4, 5y 6.
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Las propuestas fueron correlacionadas con los datos experimentales de analisis elemental comprobando los

porcentajes de %C, %H, %N paracada 4,5y 6.

Tabla 12. Anélisis elemental para los compuestos 4-6

Compuesto %C (Tedrico/Exp.) %H (Teorico/Exp.) %N (Tedrico/Exp.)
4 8.33/8.28 4.54/4.45 38.33/37.92
5 11.92/10.85 5.01/4.97 37.10/36.14
6 15.19/14.45 5.42/5.30 35.44/34.10
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Figura 41. Propuestas estructurales para los compuestos 4, 5y 6.
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8.3 COMPUESTOS DE COORDINACION CON NAG

Se llevaron a cabo las reacciones entre el ligante NAG y las sales metalicas Cr,03; y CrCls. No se observaron
compuestos de coordinacion ya que por espectroscopia IR no hay cambios considerables en las vibraciones
caracteristicas del ligante para las aminas primarias y secundarias, y en los espectros electrénicos no hay
transiciones tipo d-d en la region del visible, (figura 39). Sin embargo, para todos los casos fue posible
cristalizar el ligante nitrato de aminoguanidina, la cual no se encontraba reportada en DATA Cambridge.

Las especificaciones estructurales son discutidas en el (capitulo 7).

a
( ) 120
100
80
Ligante NAG (H+)
60
40
— NAG + Cr,03 pH neutro
20
Namero de onda (cm™ 0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
120
100
80
60
A 40
NAG + Cr,04 pH basico
20
Namero de onda (cm™ 0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 42. Asignaciones en el espectro infrarrojo para (a) los compuestos NAG + Cr203 pH neutro vs
ligante, NAG + Cr,03 pH bésico vs ligante y (b) los compuestos NAG + CrCl; pH neutro vs ligante,
NAG + CrCl;z pH basico Vs Ligante NAG
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9 CONCLUSIONES

» Se obtuvo la estructura de difraccion de rayos-X de monocristal de nitrato de Aminoguanidina que
no habia sido reportada en presencia de la sal metalica CrCls. En ausencia de sal metalica no
cristaliza el ligante.

« Se estabilizd una amina cuaternaria cuya estructura fue elucidada por difraccion de rayos-X de
monocristal, a partir del ligante Dicianodiamida en presencia de la sal metalica de cromo. El
mecanismo propuesto difiere de la forma convencional por la cual se obtienen aminas cuaternarias,
primero se estabiliza por puentes de hidrdégeno la amina protonada y luego si se lleva a cabo el
ataque nucleofilico sobre el grupo ciano.

» El ligante nitrato de aminoguanidina es muy estable a pH éacido y basico, lo cual obedece a su
estabilizacion por resonancia, razon por la cual se considera que no reaccioné con ninguna de las
sales metélicas.

» EIl efecto del disolvente en la estabilizacion de los compuestos de coordinacion con DCD es
importante, ya que una molécula de cada uno: agua, metanol y etanol hacen parte de la estructura.
La propuesta para 4, 5y 6 respectivamente es una estructura octaédrica, con dos moléculas de cloro
compensando la carga del ion metélico cromo, dos ligante uno protonado Yy el otro desprotonado y

las moléculas de disolvente respectivas.
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10. RECOMENDACIONES

e Es necesario encontrar las condiciones de reaccion adecuadas para llevar a cabo la sintesis de
compuestos de coordinacion con el ligante nitrato de aminoguanidina, ya que con base en los
resultados analizados, este tipo es muy estable en condiciones neutras y basicas.

e Esimportante realizar una busqueda bibliografica que permita sugerir un mecanismo que explique
el papel de ion metalico cromo (l11) en la estabilizacion de la amina cuaternaria.

e Implementar diferentes mecanismos de cristalizacion es importante para estudios posteriores, ya
gue se han realizado propuestas estructurales de los compuestos de coordinacion, pero son
necesarios estudios de difraccion de rayos-x de monocristal para elucidar adecuadamente la
estructura.

e Los compuestos de coordinacion obtenidos con cromo (lllI) pueden ser sometidos a pruebas
preliminares en adipositos de ratas, con la finalidad de apreciar el efecto FTG.
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11. ANEXOS

A continuacion se reportan las tablas cristalogréaficas de las estructuras amina cuaternaria y nitrato de

aminoguanidina.

AMINA CUATERNARIA

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group
Unit cell dimensions
a=6.4849(4) A
b =29.868(2) A
¢ =6.6037(5) A
Volume
4
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size

Theta range for data collection

Index ranges
Reflections collected
Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°

Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I1>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient
Largest diff. peak and hole

C4 H16 CI2 N8 03
295.15
130(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P 21/n

a= 90°.
B=96.719(6)°.
v = 90°.
1270.29(15) A3
4
1.543 Mg/m3
0.525 mm-1
616
0.480 x 0.250 x 0.240 mm3
3.445 to 25.346°.
-6<=h<=7, -35<=k<=34, -7<=I<=7
4240
2198 [R(int) = 0.0255]
94.9 %
Full-matrix least-squares on F2
2198 /0 /202
1.114
R1=0.0332, WR2 = 0.0762
R1 =0.0403, wR2 = 0.0796
n/a
0.231 and -0.327 e.A-3
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Tabla 11. Coordenadas atémicas ( x 104) y parametros isotrépicos equivalentes (A2x 103)
U(eq) esta definido como 1/3 de la ortogonalizacion en el tensor Ul

X y z U(eq)
C(1) 5739(3) 226(1) 2747(3) 16(1)
C(2) 8370(3) -337(1) 2169(3) 14(1)
C(3) 6177(3) 2144(1) 1939(3) 16(1)
C(4) 6211(3) 2684(1) -845(3) 14(1)
Cl(1) 10659(1) 948(1) 3415(1) 19(1)
Cl(2) 6572(1) 1393(1) 7263(1) 21(1)
N(1) 7773(3) 87(1) 2600(3) 17(1)
N(2) 7022(3) -661(1) 1875(3) 18(1)
N(3) 10367(3) -402(1) 2062(3) 20(1)
N(4) 5593(3) 652(1) 3291(3) 22(1)
N(5) 6163(3) 2260(1) -100(3) 16(1)
N(6) 6317(3) 3033(1) 370(3) 22(1)
N(7) 6144(3) 2726(1) -2838(3) 19(1)
N(8) 6107(3) 1705(1) 2273(3) 25(1)
0(1) 4257(2) -28(1) 2371(2) 22(1)
0(2) 6245(2) 2426(1) 3300(2) 21(1)
o(1wW) 11036(3) 1478(1) -486(3) 25(1)
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Tabla 12. Distancias [A] y angulos [°] para la amina cuaternaria.

C(1)-0(1) 1.228(2)
C(1)-N(4) 1.327(3)
C(1)-N(1) 1.398(3)
C(2)-N(2) 1.303(3)
C(2)-N@3) 1.319(3)
C(2)-N(1) 1.365(3)
C(3)-0(2) 1.230(3)
C(3)-N(8) 1.331(3)
C(3)-N(5) 1.389(3)
C(4)-N(6) 1.314(3)
C(4)-N(7) 1.318(3)
C(4)-N(5) 1.359(3)
N(1)-H(1F) 0.82(3)
N(2)-H(2F) 0.80(3)
N(2)-H(2G) 0.85(3)
N(3)-H(3F) 0.93(3)
N(3)-H(3G) 0.80(3)
N(4)-H(4F) 0.85(3)
N(4)-H(4G) 0.82(3)
N(5)-H(5F) 0.81(3)
N(6)-H(6F) 0.89(3)
N(6)-H(6G) 0.85(3)
N(7)-H(7F) 0.87(3)
N(7)-H(7G) 0.88(3)
N(8)-H(8F) 0.81(3)
N(8)-H(8G) 0.85(3)
O(1W)-H(1D) 0.82(3)
O(1W)-H(1E) 0.85(3)
0(1)-C(1)-N(4) 124.7(2)
0(1)-C(1)-N(1) 121.6(2)
N(4)-C(1)-N(1) 113.69(19)
N(2)-C(2)-N(3) 122.0(2)
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N(2)-C(2)-N(1)
N(3)-C(2)-N(1)
0(2)-C(3)-N(8)
0(2)-C(3)-N(5)
N(8)-C(3)-N(5)
N(6)-C(4)-N(7)
N(6)-C(4)-N(5)
N(7)-C(4)-N(5)
C(2)-N(1)-C(1)
C(2)-N(1)-H(1F)
C(1)-N(1)-H(1F)
C(2)-N(2)-H(2F)
C(2)-N(2)-H(2G)
H(2F)-N(2)-H(2G)
C(2)-N(3)-H(3F)
C(2)-N(3)-H(3G)
H(3F)-N(3)-H(3G)
C(1)-N(4)-H(4F)
C(1)-N(4)-H(4G)
H(4F)-N(4)-H(4G)
C(4)-N(5)-C(3)
C(4)-N(5)-H(5F)
C(3)-N(5)-H(5F)
C(4)-N(6)-H(6F)
C(4)-N(6)-H(6G)
H(6F)-N(6)-H(6G)
C(4)-N(7)-H(7F)
C(4)-N(7)-H(7G)
H(7F)-N(7)-H(7G)
C(3)-N(8)-H(8F)
C(3)-N(8)-H(8G)
H(8F)-N(8)-H(8G)

121.22(19)
116.80(19)
123.6(2)
122.2(2)
114.2(2)
121.8(2)
121.4(2)
116.8(2)
125.75(18)
116.8(18)
117.5(18)
119.9(19)
115.6(17)
124(3)
121.0(15)
119.3(19)
119(2)
119.5(17)
116.0(19)
122(3)
125.83(19)
116.4(19)
117.8(19)
118.6(17)
119.5(18)
121(3)
120.5(18)
119.5(17)
120(2)
118.3(19)
114.8(18)
126(3)

Transformaciones por simetria son utilizadas en posiciones equivalentes
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Table 13. Parametros de desplazamiento anisotrépico (Azx 103). Factor de desplazamiento anisotropico

expresado de la forma:
-2m2[ h2a*2uUll + | +2hka*b*Ul2]

yll u22 u33 u23 ul3 ul2
C(1) 18(1) 14(1) 16(1) 2(1) 1(1) 0(1)
C(2) 18(1) 14(1) 12(1) 1(1) 2(1) -2(1)
C@3) 18(1) 15(1) 15(1) 1(1) 2(1) 1(1)
C@) 13(1) 15(1) 14(1) 0(1) 1(1) 2(1)
Cl(1) 20(1) 14(1) 23(1) -1(1) 2(1) -2(1)
Cl(2) 28(1) 16(1) 19(1) -4(1) 5(1) -3(1)
N(1) 13(1) 11(1) 25(1) -2(1) 1(1) -5(1)
N(2) 15(1) 12(1) 26(1) -1(1) 2(1) 0(1)
N(3) 16(1) 14(1) 31(1) -3(1) 5(1) -1(1)
N(4) 17(1) 14(1) 34(1) -5(1) 2(1) 1(1)
N(5) 24(1) 11(1) 12(1) -3(1) 1(1) 2(1)
N(6) 41(1) 11(1) 14(1) 1(1) 4(1) 2(1)
N(7) 28(1) 16(1) 15(1) 1(1) 3(1) 0(1)
N(8) 46(1) 14(1) 14(1) 1(1) 3(1) 1(1)
0O(1) 15(1) 17(1) 35(1) -4(1) 4(1) -2(1)
0(2) 36(1) 15(1) 12(1) -1(1) 4(1) 0(1)
ow) 27(1) 23(1) 25(1) 3(1) 3(1) 2(1)

QCOAMMSB

93



Table 14. Enlaces de hidrégeno para la amina cuaternaria

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
O(IW)-H(1D)..CI(2Q#1  0.82(3) 2.29(3) 3.1058(18) 173(3)
O(1W)-H(LE)...CI(1) 0.85(3) 2.21(3) 3.0565(19) 174(3)
N(1)-H(1F)...CI(1) 0.82(3) 2.38(3) 3.1896(19) 166(2)
N(2)-H(2F)..0(1W)#2  0.80(3) 2.17(3) 2.940(3) 161(3)
N(2)-H(2G)...CI(2)#3 0.85(3) 2.91(3) 3.2933(19) 110(2)
N(2)-H(2G)...0(1) 0.85(3) 1.98(3) 2.652(3) 136(2)
N(3)-H(3F)...O(1)#4 0.93(3) 1.95(3) 2.744(2) 142(2)
N(3)-H(3G)...CI(2)#5 0.80(3) 2.81(3) 3.564(2) 157(2)
N(4)-H(4F)...CI(1) 0.85(3) 2.66(3) 3.394(2) 146(2)
N(4)-H(4F)...CI(2) 0.85(3) 2.93(3) 3.435(2) 120(2)
N(4)-H(4G)...CI(1)#6 0.82(3) 2.52(3) 3.330(2) 169(2)
N(5)-H(5F)...CI(2)#1 0.81(3) 2.35(3) 3.1488(19) 166(2)
N(6)-H(6F)...0(2) 0.89(3) 1.99(3) 2.656(3) 131(2)
N(6)-H(6F)..O(IW)#7  0.89(3) 2.47(3) 3.126(3) 131(2)
N(6)-H(6G)...CI(1)#8 0.85(3) 2.46(3) 3.313(2) 175(2)
N(7)-H(7F)..O(1W)#8  0.87(3) 2.11(3) 2.948(3) 163(2)
N(7)-H(7G)...0(2)#1 0.88(3) 2.06(3) 2.711(2) 130(2)
N(8)-H(8F)...CI(2)#1 0.81(3) 2.76(3) 3.484(2) 151(2)
N(8)-H(8G)...CI(2) 0.85(3) 2.55(3) 3.404(2) 179(2)

Transformaciones de simetria usadas para generar &tomos equivalentes
#1xy,2-1 #2 -X+2,-y,-z  #3 -x+1,-y,-z+1
#4 x+1y,z  #5 -x+2,-y,-z+1 #6Xx-1,y,z #7 x-1/2,-y+1/2,z+1/2
#8 x-1/2,-y+1/2,z-1/2
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