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INTRODUCCTION




Tradicionalmente los problemas de la Quimica Bioldgica
se han considerado como Intimamente relacionados con la Qui-
mica Orgfinica. Sin embargo, los lones metilicos son tambié&n
constituyentes de los seres vivos, y para la comprensién de
su papel, en los Gltimos tiempos, ha surgido una nueva forma
de estudio gque recurre a sistemas inorginicos sencillos para
la determinacién de parimetros, que resultan de mucha utili-
dad en la posterior comprensién de sistemas bicl&gicos. Este
hecho ha dado lugar al nacimiento de una nueva disciplina:
la Quimica Bicinorgédnica. La misma emplea las herramientas
de la Quimica Inorgénica para enfrentar problemas como ser
la fijacifn de nitrfigeno, mecanismos de activacitn de metalo
enzimas, etc. Ultimamente el auge de la Quimica Bioinorgéni-
ca es tal que gran parte de las revistas de Quimica Inorg#ni
ca han incorporado secciones fijas de esta disciplina (ver,
poer ejemplo, Inorg. Chem. Acta o J. Incorg, Nucl, Chem.), han
aparecido otras especificas (por ejemplo Bioinorg. Chem.),

" se han publicado varios textos sobre el tema (L -3) ¥y una

publicacidn anual (4).

Este trabajo estd inscripto en'ésta linea, buscando a-
portar mayores conocimientos sobre la interaccién de icnes
metflicos y moléculas de inter&s biolbgico.

No es novedoso sefalar la impertancia de los iones me-

tilicos en los procescs biol&gicos., 5i.nos atenemos exclusi-

vamente a los iones de transicifn, podemos, a partir de los

(3)

presentar una tabla muy ilustrativa.

datos de Ochiai




Elemento Contenido en Funcitn Ejemplo
p.p.m. en un
hombre adulto

Sitio activo de hemo: hemoglobina,

metaloenzimas pero%idasa,
para reacciones citocromoc
Fe 50 redox, oxigena- nohemo: pirocatecasa,
cidn, proteinas ferredoxina,
transportadoras ferritina.
de 0,
Idem hierrc tirosinasa
Cu 4 _ superfixido amino-

oxidasa, etc.

Mn 1 Acido de lLewis
Mo 0,2 Enzimas redox
Acido de Lewie glutamato mutasa,
Co 0,04 Componente Vit. meticnina sinte-
B12. tasa, dipeptidasa.

Los iones metdlicos de transicién presentan dos particu-
laridades que les permiten llevar a cabo su rol polifunciomml:
- La capacidad de tomar varios estados de oxidacién (lo gque les

hace posible participar en reacciones redox en ambas direccic
nes), .
- Su tendencia a formar complejos, esto es la capacidad de inte

raccionar directamente con otras sustancias por coordinacifn.




En comparacidn con los sistemas incrgdnicos m&s estu-
diados, las moléculas y procesos bioldgicos en gue intervie-
nen iones metdlicos son muy complicados. La comprensién de
los aspectos bésicos fundamentales de las interacciones me-
tal-molé&cula orgdnica implica el estudio de tres aspectos
fundamentales de la qufmica de dichos sistemas, ellos éon:

- Estructura

- Estabilidad termodindmica de los compuestos de coordinacién
(medida a travéds de las constantes fespectivas)

- Reactividad (incluye intercambio de ligandos, transferencia
de electranes y reacciones de moléculas coordinadas)

Dada la multiplicidad de las posiciones de coordina-
cifén de los iones met&licos (su niGmero de coordinacién varia
normalmente de 4 a 8 siendo de gran importancia la coordina-
cién 6) y de las moléculas orgdnicas de interés (generalmen-
te polifuncionales y por ende capaces de actuar como ligandos
multidentados) es muchas veces diffcil de determinar la natu~
raleza de las especies formadas.

Este hecho sumadoc a la complejidad propia del préblema
a estudiar, ha llevado al desarrollo de ‘modelos inorganicos
que en mucheos casos han obtenido éptimos resultados. Basta como
ejemplo el mencionar el caso del cemplejo obtenido por

{(5)

Schrauzer como modelo de nitrogenasa, el cual no s&lo rea
liza con éxitolla fijacifn de nitrégeno; sino que se ha mani-
festado como ATP dependiente, ¢ el enorme avance registrado

en la fijacién reversible de 0, por distintos complejos de Fe
y Co (6)'

Este trabajo se centra en el estudio de las interaccig

nes del ion Fe(CN)SB_ con distintas aminas de interé&s biold-

gico y/o farmacolSgico. La eleccifn de este "nucleo central"”




estd basada en que al presentar al Fe(II) de bajo espin y con
una sola posicidn libre de ceordinacidn se manifiesta como
un medelo inorgdnico muy sencillo del estado del hierro en
ciertas moléculas biol8gicas.

Dicho agrupamiento, por supuesto, no puede reproducir
las funciones de molé&culas de alta especificidad, pero en
los tres aspectos antes mencionados existen grandes analc-
gfas que hace valiosa, desde el punto.de vista biogufimico,
la informacifn obtenida.

En este trabajo se presentan resultados que correspon
den a esos tres aspectos esenciales {estabilidad, reactivi-
dad y estructura) con particular &nfasis en lo referente a
reactividad. Por ello se ha dividido la presentacién en tres
partes:

- en la primera de ellas se estudian la preparacién y carac-

terizacidn de los complejos formados ror el Fe(CN)53_ con

distintos derivados de la piridina ({isoniacida, nicotinami
da, coramina, etc.) de reconocide interés biolégico y/o
farmacolégico;

en el seqgundo capfitulo se estudia la cihética de intercam-
bio de ligande de los complejos antes mencionados Y los
equilibrios de protonacidn de ligandos coordinados en los
casos en gue los mismos son susceptibles de presentar tal
equilibrio; ’

por Gltimo, en el tercer capftulo, se revisa la reactivi-
dad del No' coordinado al Fe(CN)53_, frente a bases, y es-

pecificamente se dilucida el mecanismo de su reacciSn con

el aminoicido cistefna.




Mo se hace en el presente trabajo un intentc de apli-
car directamente los resultados obtenidos a los sistemas bio-
l6gicos relacionados. En este sentido, solamente se resumen
las posibles conclusiones al final del trabajo y el &nfasis
estd puesto en la caracterizacidn y discusién de los sistemas
inorgdnicos sencillos estudiados. Si bien es relativamente
facil ampliar las ideas sefialadas en las conclusiones, se en-
tendid que la discusiénrmés detallada de los sistemas biol&-
gicos debe ir acompafiada de adicionales estudios experimenta-

les y constituye una etapa posterior a la conclusién gel pre-

sente estudio.




CAPITULO 1

PREPARACION Y CARACTERIZACION DE ALGUNOS COMPLEJOS DEL TIPO
NaJFe(CN); L1Y M,0 DONDE L ES UN DERIVADO PIRIDINICO
DE INTERES BIOLOGICO Y/0 FARMACOLOGICO




1. 1. INTRODUCCION

El presente capitulo describe la preparacidn de
s6lidos gque contienen aniones del tipo Fe(CN)SL n—' v analiza
las propiedades espectrales mids importantes de dichos s&lidos,
asi como su estabilidad  té&rmica. También se analizé algunas
propiedades espectroscdpicas en solucién, a saber sus espectros
visibles y de resonancia magnética de protones. Esta informa-
cidn permite poner en evidencia las caracteristicas estructura-
les y emrgéticas mis importantes de la unidn Fe-L, brindando
informacidn sobre la posicidn de coordinacidn (en caso de li-
gandos gque pueden coordinarse a través de mis de un &tomo donor)
sobre la energia de la unién Fe-L (esencialmente a través de
su espectro visible), y sobre los modos de descomposicién de
los compuestos a temperaturas elevadas. La informacibn referi-
da a la estabilidad en solucifén se veri completada en el Capi-
tule 2, con una estimacién de laé respectivas constantes de
equilibrio.

No existe en la bibliografia excesiva informaci®n
estructural de complejos s&lidos sigilares a los descriptos en

este Capitulo; sdlo cabe mencicnar el complejo de piridina{42),

(39), asi como el estudio de la

(129)

de la 3~ y la 4-cianopiridina

, ¥ el anflisis de los
{131,132)

termdlisis del complejo de piridina
espectros Moessbauer de una serie dé estos complejos
Por otra parte, interesa ubicar a estos iones com-
plejos dentro de la quimica de coordinacidn de los ligandos
estudiados. Para ello comenzaremos con un anflisis de la biblio-

grafia en este campo.
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A

Existe abundante literatura scbre la interaccién
de sales de icnes metflicos en medios acuoses con las
moléculas orgdnicas estudiadas en el presente trabajo.
Dada la ardua tarea gque implica resumir la bibliograffa
en un campo tan vasto, se incluye a continuaci®n una
breve descripciﬁn de publicaciones previas en este tema.

En 1968 De Angelis (73

presentS el estudio por ra
vos X y espectroscopia infrarroja de complejos s&6lidos
con relacidén 1:1 y 2:1 entre Cr3+ y &cido nicotinicc e
isonicotinicn,

(&) de-

Al afic siguiente Sekizaki y colaboradores
terminaron la estructura de comélejos de cobre con nico
tinamida y pirazincarboxamida. Obtuvieron lecs complejos
del tipo Cu2X2 {(nicotinamida) y Cu2X2 (pirazinamida),
donde X es un hal8geno; los estudiaron por espectrosco-
pia ir y determinaron sus momentos magnéticos demostfag
do gque ambos ligandos ccordinan por N arcmitico, mien-
tras gue en el complejo NiC12L2 s6lo la nicotinamida
coordina por el N piridinico, en tanto que la pirazin-
carboxamida loc hace por el oxigeno.

(9)

Alyawiye y otros obtuviercn, a partir de la
reaccién de acetato o halurosg de cadmic con los Acidos
niceotinico e isonicotinico los complejos Cdclz(nic)z,
Cd(nic)z, CdClz(isonic)z, Cd(isonic)z. En ellos el dci
do nicotinico coecrdina por los dos dtomos de oxfgeno
del carboxilo, mientras dque el CdClZ(isonic) forma una

larga cadena, al ceoordinar el dcido isonicotfnico por

el N aromitico y formar puentes de hidrégenc por medio




e e

de grupos carboxilos.

(10) {IT)

Paul y otros prepararon comblejos tipo M

(ITT)

C122L
con M = Cu, Hg, Cd, Ni, Zn, Mn; M Cl33L con M = Al, In,
Shb, SbC15L; M(IV)C142L (M = €n, 2n, Ti)} siendec L en todos los
cases nicotinamida éoordinada pcr N aromatico.

(

Khakimov y Azizov 11) determinaron la coordinacidn oc-
taédrica para el Co en complejos mixtos con kalégenos, &dcido
nicotinico o isonicotinico y agua. También usaron como ligan-
doslésteres y aminas de los &Scidos mencionados ¥ concluyeron
que las posicicnes de coordinacifn estdn ocupadas por dos hals
genos, 2 moléculas de L y 2 de agua.

Distintos autores dan datos de preparacién y caracteri-

zacifn de complejos de hierro con estos ligandos (1z, 13)'

asf como estudios termogravimétricos (14), de RMN (15} y RPE
(16) de complejos metdlicos con &cido nicotfnico, isonicotini
co y nicotinamida. El grupo de Biagini Cingi estudié la es-
tructura molecular y cristalina de complejos de distintos io-
nes metilicos con los &cidos piridincarboxflicos. Asf presen-
taron la estructura resuelta por rayes X del Pb(isonic)2(0H2)2
(17). Encontraron gque el complejo cdristaliza en el sistema
monoclinico, siendo el poliedro de coordinacidn un dodecaedro
distorsionado. El mismo esti formado por 5 &tomos de oxigeno
provenientes de grupos carboxflicos, 2 &tomos de oxfigeno pro-
venientes del agua y un nitr6geno piridinico. Un Atomo de oxi
genoc de un carboxilo y otro proveniente del HZO sirven de
puentes con el poliedro adyacente por lo que se presentan uni
dos formando cadenas en zig zag. En el estado cristalino,
pues, se presentan como un pelimerc en elque tanto el N como el
0 ecoordinan con el Pb a diferencia de lo que ellos mismos en-

(18}

contraron

para el [Cd(H20)4(isonic)2}2+y [Zn (H,0), {isonic) ]‘2+




donde el Acido isonicotinice sflo coordina por N piridinicc.

Tambifn este grupo estudif las estructuras de las sales de
getales con el anidén piridin-2,6-dicarboxilico (19) encontran
do, por ej.,un poliedro de coordinacifn octaédrice para el Ni
con dos ligandos semiprotonados y una f&rmula estequiométrica
Ni(C7H4NO4)2 3H20 y un octaedro distorsionado a la forma bipi
ramidal {comc es esperable por efecto Jahn Teller) para el
Cu (II). En este caso las dos moléculas de ligando son distin
tas y una se presenta totalmente protonada en sus carboxilos,
mientras la otra lo hace con todos los grupos desprotonados.
J. W. Mocre y otros (20) presentaron el estudio de los
nicotinatos hidratados de lantidnidos realizados por rayos X

observandc coordinacién por el 0 del carboxilo.

Yamada y otros han preparado complejos con bases Schiff
(21) (22) (o, (23)

(24)

de piridoxal y amincicidos con Ni Co mi-

diendo las propiedades magnéticas. Capasso y otros deter
minaron las estructuras cristalinas por rayos X de complejos
de piridoxilidenvalinatos con N y Zn, buscando un medelo para
reacciones catalizadas por piridoxal.

En 19275 Dutt y Sem Gupta (25)

reportarcon la preparacién
y caracterizaci®fn de complejos de isoniacida con iones lantd-
nidos. La estequiometria de estos complejos es Ln(NO3)3 3Inh,
‘para Ln = La, N4, G4, Br y Ln(Cloq_)3 5 inh para in = La y Nd
v Ln(ClO4)3 3 inh para Ln = Er e Y. fresentan los espectros

visibles e ir interpretandc estos Gltimos en base al espectro
del ligando libre. Como conclusién resaltan la coordinacién

de isﬁniacida al metal a travéds del N piridinico, confirmando

(26) en complejos de cadmio.

lo observadeo por Nagano y ctros
En los Gltimos tiempcs se han publicado numerosos traba

jos sobre estos compuestos en revistas de ‘la U.R.5.S. asi
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Khodashova y otros (27) dan cuenta de la preparacifin y carac-
terizacién del complejo Zn(N,N dietilnicotinamida)zclz. El Zn
presenta coordinacidn tetraédrica a 2 Cl y 2 N piridinicos de
la coramina.

(28)

Vicentinni y otros prepararon aductos de lantini-
dos con N-8xido de pirazina. Bstos complejos tienen la f&rmu-
la general LnI3L8H20,donde Ln = Ce, Nd, Eu, Th, Ybe Y y L =
N-6xidc de pirazina. A partir de datos de conductividad {com-
portamiento como electrelito 1:2) sugieren coordinacién 12,
siendo la coordinacidn del N-8xido de pirazina a través del
dtomo de oxfigeno.

Batyr y otros (29) presentan datos de espectroscopia

infrarroja de complejos M(acetilacetona)an con M = VO2+, Fe,
-Co, NI v L = piridina y Co(acac)zQ con Q = picolina y nico-
tinamida. A partir de los espectros estudian el efecto quelan
te producido por la coordinacidn axial del N bé&sico en el a-
ducto, concluyende que el aumento del cardcter donor del N
bisico reduce la estabilidad del quelato.

Complejos de nicctinamida con dietatos de metales biva-
lentes fueron estudiados por Khodzhaev y otros (30). Los com-
plejos son del tipo ‘M(OAC)2 2L con M = Mn, Ni, Cd y Mg ¥
Cu(OAc)2 2L vy Zn(OAc]2 L . H,0. Estudiaron los espectros ir
concluyendo que la nicotinamida coordina a través de N piridf
nico y que el acetato actfia como bidentade. El1 complejo de Cu
presenta la particularidad de ser dimérico.

(31) han determinado la estructura

Tsintsadze y otxos
cristalina por rayos X del isotiocianatodiacucdinicotinamida
cobalto(II). Los cristales triclinicos presentan moléculas

discretas de Co coordinando octa&dricamente a dos N de nicoti

namida, 2 de tiocianato y dos dtomos de oxigeno del HZO'




Como puede chservarse existen muchos trabajos que se

ocupan de la caracterizacién de complejos en los gue existe
unpa tinica interaccién M-L o a lo sumo A~M-L donde A es el a-
nién o agua. Sin embargo, existen escasos cstudios de la for—
macién de complejos mixtos en solucién acuosa del tipo de
los que nos ocupan, esto es presentando una unién metal ligan
do distinta de las demds, lo gue permite el estudio de carac-
teristicas propias de este enlace. En este sentido cabe desta
car el estudio estructural de los complejos de 3 y 4 cianopi-
ridinas con Fe(CN)S3_ realizado por Katz (32), llevado a cabo
con posterioridad a los estudios descriptcs en este capftulo,
donde se pone en evidencia la coordinacidn por N aromdtico a
diferencia de lo que ocurre con los mismos ligandos y un nd-
clec central muy comparable al Fe(CN)53_, el Ru(NH3)52+ (33k
Con este dltimo nucleo central cabe destacar los trabajos de

(34) que usaron algunoes ligandos utilizados en

Taube v otros
este trabajo.
En esta primera seccifn se da cuenta de la preparacién

y caracterizacién de complejos del t'ipo NaiFe(CN}SL]Y H,0.

En la tabla I se presentan las férmulas de los ligandos "L"
utilizados y la forma en gque se los designari en el presente

trabajo.
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Tabla I

Férmula y designacibn de cada uno de los ligandos estudiados

A 2
,C\ c’
O NH, [ES]/ OH
N N
nicotinamida: nida dcido nicotinico Hnic

(anidn nicotinato nic )

C4Q céo
“N.H “OH
273
@) O
N N
isoniacida: Hinh dcido isonicotinico: Hisonic
(anidn inh™) {anidn isonic )
a &
. -
[éir N(C,H) [E?j’ “NH ~CH,,~C00
coramina: cora anién ‘nicotincilglicinato:

nicgli”

gl

=

©]

N

N-6xido de pirazina: NOpz
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1. 2. PARTE EXPERIMENTAL

1. 2.

Drogas: en todos los casos en que se usaron drogas co
merciales, fueron de calidad p.a. Las drogas obteni-
das o recibidas en donacién fueron recristalizadas en

el solvente adecuado.

Preparacién de los complejos sélides: en todos los ca

sos se partid debh3[Fe(CN)5NH3]. 3 H,0, el gque fue
preparado seg@n la té&cnica de la literatura {35), que
consiste en agregar, en bano de hielo, 3 g de nitro-
prusiato de sodio sobre 10cm® de amonfaco conteniendo
un gramo de acetato de sodio. Se deja en heladera 12
hs y luego se separan los cristales por filtracién.
En caso que las aguas madres presenten color oscuro,
se agrega 0,5 g de acetato de sodio y se precipita
con etanol frfo. El precipitado obtenido se lava con

etanocl y &ter frios y se seca sobre CaCl La compro-

2°
bacifn de pureza se hace pox,espectroscopia infrarro-
ja. A continuacidn se detallan los métodos que resul-
taron m&s apropiados para la preparacién de cada uno
de los complejos estudiados.

Preparacién de los complejos de isoniacida y nicotina
mida: se disuelve en una solucidn de metanol al 80%,
1l g de Na3[Fe(CN)5NH3].3H20. Sobre esta solucidn y
agitando constantemente se agrega un excesc (5 a 10
veces} del ligando a incorporar. Se calienta suavemen
te en platina con agitador magnético manteniendo la

temperatura entre 50 y 60°C hasta disclucidn total.

Si la misma no hubiese ocurrido al cabo de 2 horas,




se filtra y se descarta el s6lideo. Se enfria el sobrena-

dante y por agregadc de etanol fric se precipita el com-
plejo buscado. Se filtra y lava sucesivamente con alco-
hol y &ter frifos. Se seca sobre CaClz. La recristaliza-
¢ién se realiza en metanol al 80%.

Preparacifn de los complejos conteniendo los aniones ni-
cotinato, isonicotinato y nicotinoilglicinato: Se utili-
za una técnica similar a la empleada por Toma y Ma;in
(36); se parte de 2 g de Na3[Fe(CN)5NH3] . 3 H,0 disuel-
tos en 10 ml de H20 destilada. Se coloca en bafio de hie-
lo y se agrega aproximadamente 5 veces de exceso de 1i-
gando a incorporar disuelto en solucidn alcalina. Se de-
ja 30 minutos a la oscuridad vy luego se precipita por
agregado de metanol frfo. Se filtra, se lava con etanol
y &ter frios v se seca sobre.Caclz.

Estos tres ligandos presentan una caracterfstica parti-
cular. Los tres son escasamente solubles en medio icido

siendo la forma de encontrarse en solucitn la de zwit-

teribn, esto es:

coo

A valores de pH lo suficientemente alcalinos se genera

el anitn:

00




Esto hace imposible la obtencién directa de los comple-
jos protonados. La forma zwitteridnica tampoco es fitil,
¥a que la coordinacifn al centro metdlico se realiza a
través del par libre del N piridfnico (ver m&s adelan-
te). Por lo tanto, es necesaric disolver estas sustan-
C€ias en solucibn alcalina antes de ayregarlas a la so-
lucién deﬁb3[Fe(CN)5NH3]. 3 HZO' asegurando de esta ma-
nera que el equilibrio de protonacién estari totalmente
desplazado hacia la forma aniénica y la coordinacién se
rad posible. De esta forma se obtiener, comoc queda dicho,
los complejos conteniendo los respectivos aniones; sin
embargo, en solucién, es sencillo preducir la protona-
ci6n del ligando coordinadc lo que se logra por simple
ajuste del pH. LSgicamente, los iones complejos asi ge-
nerados son inestables respecto a la liberacidn del 1li-
gando (ver capitulc II),.
Una particularidad que se presenta en estcs complejos
es la tendencia a formar aceites al precipitar. Para e—
vitarlo se debe trabajar con todo el material frio Y sa
: 0
turar, antes de la precipitacién,con NalI.
Preparacién del complejo de coramina: se sigue la misma
técnica que para los complejos de isoniacida y nicotina
mida. La precipitacifn debe hacerse con una mezcla de
propanol y etancl ya gue el complejo es bhastante solu-
ble en etanol, metancl y en mezclas metanol-agua y meta
nol-etanol. Aln con propanol-etanol, y previa saturacién
con Nal es alta la probabilidad de obtener aceites Yy son
bajos los rendimientos lo gue se mejora en parte dejando

digerir el precipitado durante 12 horas en heladera.

Preparacitn del complejo de N-8xido de pirazina: para




preparar este complejo se comienza por la cobtencién del

ligando. Se empled la técnica de Koelsch ¥y Gumprecht (37[
Se partié de pirazina Fluka p.a. la cual se trata con
H202 durqnte 9 horas a 80°C. El producto obtenido se des
tila a presidn reducida, se toma el residuc con Cl3CHr

se evapora el solvente en bafio de vapor y el sélido obte
nido se recristaliza en benceno. El N-6xidc obtenido se
confirma por andlisis elemental (C% calc 50,0 obt.51,1;
N% calc. 29,15 obt. 28,0; H% calc. 4,20 obt. 5,0) v punto
de' fusifén (tabulado 114°C; encontrado 114°C). Posterior-
mente se siguid la técnica habitual precipitando con e-

tanol.

Andlisis elemental: El anflisis de €, Hy N fue realiza-

do en el Departamento de Quimica Orgénica de la Facultad
de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires.
El andlisis de sodic se realizé por espectroscopia de
llama en un equipc Evans Electroselenium LTD a partir de
una curva de calibracién obteq%da con soluciones patrén
preparadas a tal efecto,

Fl andlisis de hierro se realizé colorimétricamente se-
gin método de biblicgrafia (38). Para elloc se trata pre-
viamente la muestra con H2804{ se calienta hésta humos

blancos de 503, se trata con HNO se calienta a humos

3!
pardos y se agrega HCl y se calienta hasta ebullicidn.

Fosteriormente se diluye a un volumen adecuado. A una a-
licuota conteniendo 100-120 ug de Fe se le agrega clorhi

drato de hidroxilamina de manera de pasar todo el Fe(II)

2
a Fe(III)" Se lleva a pH entre 4 y 5 con acetato de so-

dio y se agrega ortofenantrolina. Se lee la absorbencia
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a 51¢ nm frente a un blanco de reactivos, y se la compa
ra con una curva patrdn obtenida con solucicnes que con

tienen cantidades conocidas de hierro.

Andlisis termogravimétricos: Se realizaron en un termo-

analizador Mettler Recording mod 1 de la ComisiSn Nacio
nal de Energfa Atémica. Se trabajé en atmésfera de ni-
trégeno con una velocidad de calentamiento de 6°C por

minuto.

Espectros electrfnicos: Se obtuvieron en un equipo

Spectronic 600 de Baush y Lombs propiedad de la Cidtedra
de Quimica Inofgénica de la Facultad de Ciencias Exac-
tas, Universidad Nacional de La Plata y en egquipos
Beckman 25 y Shimadzu de la C.N.E.A.

Para la cobtencién de espectros visibles se disclvié el
complejo sblido en una concentracién del orden de 10_4 M
en presencia del ligando libre (aprox. 10_2 M} a los e-
fectos de evitar la acuacién. +Para los espectros u.v.
se prepararon scluciones del complejo de un orden de
magnitud menﬁr sin presencia de ligando libre.

En agquellos casos en que el ligando presenta la posibi-
lidad de distintos estados de-protonacién se realizaron
espectros a distintos pH. Las mediciones a bajo pH de-
ben hacerse con rapidez por los motivos ya sehalados.

Todas las medidas se hicieron *en celdas de 1 cm de cami

no Sptico.

Espectros infrarrojos: Fuercn cobtenidos en un espectro-

fotOmetro Perkin Elmer 427 perteneciente a la Chitedra




1. 2. 7.

1. 2. 8.

de Quimica Inorgdnica de la Facultad de Ciencias Exac-
tas, Universidad Nacional de La Plata. Fueron realiza-
dos en discos de KBr a excepcidn del correspondiente a

coramina gue se realizé en mull de nujol,.

Espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno:

Se realizaron en un equipo Perkin Elmer R-12 de 60 MHz
perteneciente a la Citedra de Fitoquimica de la Facul-
tad de Farmacia y Biogquimica, Universidad de Buenos Ai-

res, usando TMS como referencia interna.

Titulaciones potenciométricas: Se realizaron con una

bureta pistSn Metrohm y un pHmetro digital Radiometer

pH M-52.




1.

3.

RESULTADOS Y DISCUSTION

1. 3. 1. Andlisis quimicos

En la tabla II se resumen los datos de andli-

sis elemental (C, H, 0), Na, Fe y porcentaje de agua.

Andlisis termogravimétricos

En las figuras 1 a 7 se presentan los termogra-
ﬁas de los distintos complejos; en las mismas se muestran
las curvas de pé&rdida de peso ("peso"), andlisis tér-
mico diferencial ("dta") y temperatura de calentamiento
("temp"). En la tabla III se resume la informacidn re-
cogida, y se compara la pérdida de peso medida con la
esperada en cada casoc.

En todos los casos, los picos en el dta encontra-
dos a temperaturas mids bajas corresponden a la pérdida,
muchas veces en varias etapas,de las molécﬁlas de agua
de hidratacidn. Logicamente,' dichas deshidrataciones son
endot&rmicas, tal como se aprecia en las figuras. Con
la tinica excepcidn del complejo de isoniacida, al cabo

de las sucesivas deshidrataciones se obtiene el corres-

.pondiente complejo anhidro. Para el caso del compleio

de isoniacida, en la Tabla III se ha separado la dltima
etapa de pérdida de agua de la etapa de descomposicién
de una manera bastante arbitraria, ya que la figura 7
meiestra gue la meéeta correspondiente es practicamente

inexistente.

El comportamiento posterior de los sSlidos puede
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Figura 6
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clasificarse en tres grupos: a) ligandos neutros que
no sufren descomposicifn;: b) ligandos anidnicos gque

no sufren descomposicién; c) ligandos (neutrgs o ani6-
nicos) que sufren descomposicidn.

Para los complejos que contienen ligandosg del -
tipo a), tal como cabia esperar, se observa la volati-
lizacién del ligando a temperaturas superiores a 200°C.
Como referencia, 'la pérdida de piridina del complejo Na,
_Fe(CN}Spy .3H20 tiene lugar a 200°C(129J; las variacio-
nes en la temperatura de descomposicién pueden estar
kelacionadas con la energia del enlace Fe-L, aunque mis
brobablemente reflejen las diferentes volatilidades de
los ligandos.

Para los complejos con ligandos aniénicos térmi-
camente estables nic e isonic no se observa la salida
de los mismos en el intervalo de temperatura medido.

Los complejos de los tr§§ ligandos restantes pier-
@en a los mismos con descomposicifin simult&nea de 1la
molécula que sale. No disponemos de evidencias adecua-
das acerca de los fragmentos que se pPierden, perc cabe
ﬁacer las siguientes observacicnes: a)la péraida de peso
én el complejc de NOpz se acerca a la esperada si el dto-
QO de oxigeno del ligando es cedido al centro metdlico
# por lo tanto retenido en el s6lido (con consiguiente
. qxidacién); de acuerdo con las propiedades oxidantes del
quz, esto es bastante razonable, vy se manifiesta en la
qurva de dta como un pico fuertemente exotérmico centra-
' qo en 202°C; b) la pérdida de peso experimentada por el
cbmplejo de nicotinoilglicinato es pequefia en relacién

cpn la masa del ligando, lo que indica gue en la descom-



posicifn del ligandc s6lo se evapora un residuo peque-

Ao, sobre cuya naturaleza no disponemos informacién
experimental; c} la descomposicidn de la iscniacida en
el complejo Na3 Fe(CN)5Hinh .6H20 ocurre en un inter-
valo muy amplio de temperatura, que comienza ya antes
que se haya completado la deshidratacidn del sélido.

En principio, es posible identificar tres transicicnes
endotérmicas, pero no se dispone de informacién adecua-
da como para intentar una asignacidn de especies a las
transiciones observadas; seguramente alguna de las mis-
mas involucra la ruptura de la unidn N-N del grupo hi-
dracida, tal como cahe esperarse de las propiedades de
dicho grupo funcional. En relacifn con esto, ya en so-
lucidn acucsa se manifiesta en cierto grado la inesta-
bilidad de este ligando, gue trae aparejada la descom-
posicidn de las solucicnes de su compleijc en el lapso
de algunas horas.

Es experimentalmente factible obtener un mayor
caudal de informacidn sobre la naturaleza de los produc-
tos de la descomposicién té&rmica de estos sélidos re-
curriendo a técnicas espectroscépicas para la identi-
ficacién de las fases sdlidas residuales luego de cada
piCO(129,130)_ En particular, resultan de-suma utili-
dad la espectroscopia ir y la espectroscopia Moessbauer,
bada la finalidad del presente trabajo, no se continud

dicha 1inea, ya que se excederia los alcances del mis~

mo.

1. 3. 3. Espectros electr®nicos

En la tabla IV se presentan los valores de la




thstudiados.

dximos de absorbencia vy absorptividad molar de los complejos

Ligando lm/nﬁ E/drnamol_]'cm"l
nida 392 3870
4 cora 392 3900
nic” 380 4050
. isonic” 418 4100
nicgli” 395 2540
NOp2 518 5440
Hinh 437 4700
v




longitud de onda de los méximos de absorbancia y la ab-
sorptividad molar para todos los complejos estudiados.
En la zona u.v. se encontré la banda caracteristi
ca de transferencia de carga a (Fe)— n*(CN") vy bandas
del ligando tal como fueron discutidcs por Katz (39)
ra el caso de las cianopiridinas.
En la zona visible se presenta en todos los casos
la banda de trqnferencia de carga metal — ligando: d1T
— n*. En los ¢tasos en gue el ligando presenta posibili

dad de tomar parte en un equilibfio dcido~base {nicoti-

nato, isoniacida, isonicotinato) se realizaron espac-

tros a distintos valores de pE. En la figura 8 se ejem-
plifica esto para el Acidc isonicotinico. Se observa que
al descender el pH se produce un corrimiento hacia mayo
res longitudes de onda, que se interpreta como debido a
la protonacitén del ligande coordinado, y luego se produ
ce un corrimiento hacia menores longitudes de onda, lo
éug estd de acuerdo con los datos presentados en la 1i-
teratura para la protonacién del cn~ (40s 41)

Los valores de Am encontridos se corresponden per
fectamente en la correlacidn sugerida por Toma y Malin
(41} entre el m&ximo de absorbencia y la fuerza del en-

lace 1 en complejos de piridinas sustitufdas. En el capi

tulo IT retomaremos este tema. °

Espectros infrarrojos

En las figuras 9 a 15 se presentan los espectros
ix de todos los complejos obtenidos, habiéndose super-

puesto los espectros de los ligandos libres.
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Espectros visibles del complejo de écido.isonicotinico a dis-

tintos pH:

a: pE = 7.0 b: pH = 3,88

d: pH = 1.6 e: pH = 1,26
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Figura 10
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Figura 13
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En el caso de los complejos de los aniones nicoti

nato, Isconicotinato y nicotinoilglicinate se superponen
las sales s&dicas de dichos aniones. Estas se obtuvie-—
ron neutralizando estequiométricamente los respectivos
fcidos con NaOH y evaporando a sequedad.

Siguiendo trabajos anteriores (42 = 45)

se ha rea

lizade una asignacifn tentativa de las bandas. Estas se

resumen en las tablas V - XI , compardndose con los li-

gandos.

Para el mejor estudio de los espectros ir resulta
préctice dividirlos en tres zonas:

a) Frecuencias mayores a 2000 émwl que presenta las ban
das correspondientes a los estiramientos OH, NH y CH
asi como el estiramiento de la unidn CN.

b) La zona comprendida entre 2000 y 700 cm T en la que
cabe encontrar las bandas de ligande y deformaciones
H-0-~H.

c) La zona baja (Vv menor que 700 cm-l} gque presenta los
estiramientos FeC y FeN y les deformaciones N-Fe-C y
C-Fe-C tipicas de los prusiatos asfi como la libracién

del agua y en algunos casos bandas de ligando.

5in entrar a discutir en detalle las asignaciones
haremos un breve comentario sobre cada zona.
Zona a}: la banda ancha que se encuentra entre 3000 ¥
3700 cm ! se debe al estiramiento H-0 y eventualmente
H-N. El ancho de la banda (complicada con puentes de hi
drégeno y tal vez combinaciones) dificulta esta asigna-
cifén. Esta se ha hecho para los picos que sobresalen de

la meseta, teniendo en cuenta los trabajos antes citados
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Tabla v

Asignacifn tentativa de las bandas para el complejo de nicoti-

namida y comparaci®n con el ligando libre.

Complejo Ligando libre Asignacién
3550 pm - vOH

3360 pm 3335 m vNﬁ

3250 h \ 3145 m VCH
2040 mf = wCHN

1675 m 1685 m wCO

1625 m - SOH

1615 m 1615 m 6NH
1595 h 1595 h
1565 m ' 1570 m
1475 m 1480 m | v anillo
1430 m 1420 m
1395 m . 1390 m '
1325 md 1335 a4 8CH
1200 m 1200 m SCH
1150 ' md 1155 m

} v anillio? pNHz?

1125 4 1125 4
1075 md.‘ 1085 md GCHi
1025 md 1025 m v anilio
975 @ 965 4 YCH

830 4 830 m YCH

745 m 775 m écH

2
690 d 700 m ¥YCH
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Complejo Ligando libre Asignacidn

630 4 640 4 § anillo

565 d - vFel, vwFeN,

490 pm - SFeCN,. PH,O,

400 h - bandas ligando,etc.

Abreviaturas: mf: muy fuerte; f: fuerte; m: medio; d: débil; md:
muy débil; pm: pico gue scbresale de una meseta; h: hombro; a:
anche; v: estiramiento; §: deformacidn en el plano; yv: deforma-

cidn fuera del plano; p: libraciones.




Tabla VI

Asignacifin tentativa de las bandas en el espectro ir del comple-

jo del anidn nicotinato y comparacifin con el ligandoc libre.

Complejo Ligando Asignacidn

vwCH
vwCN
S0OH

vCO antis.

v anillo

vCO sim.
§CH

&CH

v anillec

8CH

v anillo
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Complejo Ligando libre Asignaci&n
830 d - 2
760 h 170 m ?
755 £ 755 mf 7
710 m 700 £ YCH
685 d : 630 4
625 a, m 620 m vFeC, vFeN,
570 m . - GFeéN, pH20,
530 md 53¢ m ( bandas ligando,
410 4 425 m etc,
385 h 395 m

Abreviaturas: mf: muy fuerte; f: fuerte; m: medic; d: débil;

md: muy débil; pm: pico que sobresale de una meseta; h: hombro;
a: ancho; v: estiramiento; &: deformacién en el plano; v: defor

macién fuera del plano; p: libraciones.
L




Tabla VIT

Asignacifn tentativa de las bandas en el espectro ir para el

complejo de coramina y comparacidn con el ligando libre.

Complejo Ligando libre Asignacitn

v anillo

v anillo

v anillo




Compieijo Ligando libre Asignacién
570 m - vFeC, vFeN,
490 m - §FeCH, pH,0,
390 4 - etc.

:'Abreviaturas: mf: muy fuerte; f: fuerte; m: medio; d: d&bil; md:
" muy débil; pm: pico gue sobresale de una meseta; h: hombre; a: an
cho; v: estiramiente; §: deformaciSn en el planc; y: deformaci®dn

fuera del plano; p: libraciones.




Tabla VIIT

Asignacién tentativa de las bandas en el espectro ir del complejo

del anidn nicotinoilglicinatc Y comparacidn con el ligando libre.

Compledjo Ligandc libre Asignacisn

v anillo

v anillo

SCH

v anillo

&CH

?
H




Complejo

950
925
845
820
740

690

590
570

495

465

¢ Abreviaturas: mf: muy fuerte; f: fuerte:; m

md
md
md

a, md

a, md
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Ligando libre

955

850
780
730
7685
630
595
575
550
480
425

385

ma

m

d

Asignacién

-

YyCH

SCH

YCH

vFelC, vFeN,

§FeCN, pH.O,

2
bandas
ligando,

etc.

medio; d: débil: md:

b muy dgbil; om: pico que sobresale de una meseta; h: hombro; a:

. ancho;

fuera del plano:

libraciones,

v: estiramiento; §: deformacifin en el Planoc; y: deformacién




Aslgnacifn tentativa de las bandas en el eéspectro ir para el
complejo del anidén isonicotinato y comparacidén con el ligando

libre,

ComElejo - Asignacidn

VvOH

vCH
vCN
SOH

vCO antisim.

V anillo

vwCO sim,
?

2

v anillo




Tabla VII

Asignacidn tentativa de las bandas en el espectro ir para el

complejo de coramina y comparacién con el ligande libre.

Compiejo Ligandc libre Asignacidn

v anillo

v anilio

v anillo




Complejo Ligandc libre Asignacidn

vFeC, vFel,

§FeCN, oH,O,

etc.

Abreviaturas: mf: muy fuerte; £: fuerte; m: medio; d: debil; md z

muy débil; pm: pico gue sobresale de una meseta; h: hombro; a: an

cho: v: estiramiento; §: deformacién en el plano; y: deformacidn

fuera del plano; p: libraciones.




Tabla VIII
ekl et et

Asignacién tentativa de las bandas en el espectro ir del complejo

del anidn nicotinoilglicinato ¥ ©omparacifn con el ligando libre,

Ligando libre Asignacidn
=-Jaldo libre gnacion

antisim.

v anillo

v anillo

8CH

v anillo

¢CH

?




Asignacién

?
§CH

¥CH

vFeC, vFelN,

§FeCN, pH,O,

2
bandas
ligéndo,

etc.,

;Abreviaturas: mf: muy fuerte; £: fuerte; m: medio; d: débil; md:
¥ muy débil; pm: pico que sobresale de una meseta; h: hombro; a:

. ancho; v: estiramiento; §: deformacién en el plano; y: deformacidn

. fuera del plano; p: libraciones. t




Tabla IX

Asignacidn tentativa de las bandas en ¢l espectro ir para el
complejo del anién isonicotinato y comparacifn con el ligando

libre.

Complejo ’ I Asignacién

vOH

vCH
wCN
S§OH

VCO antisim.

v anillo

vCO sim.
?

7

v anillo




Compleijo Ligando libre Asignacién

- 680 mf

625 d 66> m yFeC, wFel,

575 m - vFFeCN, szo,
510 m 530 m bandas ligando,
410 4 430 m etc.

Ahreviaturas: mi: muy fuerte; f: fuerte; m: medio; d: débil;
md: muy débil; pm: pico que sobresale de una meseta; h: hombro;
a: ancho; v: estiramiento; §: deformacifn en el plano; v: defor

macién fuera del plano; p: libraciones.
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Tabla X

Asignacidn tentativa de las bandas para el complejo de iscniacida

y comparacifn con el ligando libre

Complejo

3560
3440
3300
3215
2045
1660
1620
1535
1510
1410
1325
1210

1120

1015

980

850

770

580
500
460
420

380

pm
pm
h
h
mf
pm

pm

o PR o R = T & T

md

md

md
md
md

julss

Ligando

libre

3300

3150

1650
1610
1540
1515
1410
1330
i21¢
1130
1080

1000

g00
840
760

680

430
400

380

Asignacién

vOH

JNH
WCH
VCN
vCo

SNH

v anillo

SCH
pNH, ?
8CH

v anillo

YCH

wFeC, vFeN,

vFeCN, pH
bandas
ligando,

etc.

2

0,
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Tabla XI

Asignaci®n tentativa de las bandas en el espectro ir del com-

plejo de N-8xide de pirazina y comparacién con el ligando li-

bre.
Conmplejo Ligando libre Asignacién
3540 pm, 4 -
. vOH
3490 pm, 4 -
£ 3045 m 3055 m }
VOH?
- ' 3035 m
- 3000 m vCH
2070 mf - vCN
- ‘ 1925 4 ?
- 1700 d ?
- 1645 m 2
1625 m - §OH
- 1590 mf SOH
- 1540 4 )
1470 h 1495 4 .
1450 £ | 1465 mf \ v-anillo
] 1440 m 1430 mf
4 1330 d 1335 mf
j 1290 h -
1260 £ 1310 mf wNO
- 1265 h v anillo
1205 m 1210 £ 8CH
. 1180 md 11700 m v anillo
' 1075 m - 1075 f SCH
- 1000 mf YCH

- 950 Q >
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Complejo Ligando libre Asignacidn
860 m 860 pm, m ?
- 845 pm, d ?
B35S m 835 pm, m YCH
- 81¢ h ?
- 775 d 7
- 715 m ?
680 a, 4 6B0 m YCH
630 a, d -
540 4 540 mf vFeC, vFeN,
485 d - dFeCN, PH,O,
- 475 mf [ bandas ligan
430 a, md - do, etc.
390 a, md -

Abreviaturas: mf: muy fuerte; f: fuerte; m: medic; d: débil;

md: muy d€bil; pm: pico gue sobresale de una meseta; h: hombro;

a: ancho; v: estiramiento; é: deformacidn en el plano; y: defor !

macién fuera del plano;:

o

libraciocnes.




y realizando analogias entre los distintos complejos.
Asi, por ejemplo, la imposibilidad de estiramiente N-H
en la cocramina (N,N dietilnicotinamida) decide la asig-

nacidn de v en la nicotinamida.

ve ¥ Ven

La banda de estiramiento CN se encuentra en todos
estos compiejos entre 2030 y 2070 cm_l, lo gue confirma
el estado de oxidaci®n 2+ del dtomo de hierro va que
cuandoc se trata de Fe(III), VoN se presenta entre 20%0
y 2150 cm_l. En algunos casos (nicotinamida, nicotinato)
se ¢bserva una multiplicidad de picos ascciados debidos
a pérdida de simetria por inclusién del ligandoc o a in-
teracciones con la red. En estos casos se ha tabulado
el valor de V correspondiente al centro de la banda.

Es importante mencionar el caso del complejo del
N-gxido de pirazina va gque en este casce la banda Voy €
encuentra en 2065 cm-l, siendo que en los demids comple-
jos no supera el valor 2040 cm L. Este hecho estd en
muy buen acuerde con el impecrtante grado de la retrodo-
nacifn 7 del metal al NOpz ({evidenciada por la posicién

o
del m&ximo de absorbencia en el espectro visibie), lo
que fortalece la unidn CN por disminucidn de la densidad

*®
electrbnica en sus orbitales m , v por lo tanto la corre

hacia mayores nfimercs de onda.

Zona b}: agui se presentan la deformacidén del agua y las

bandas tipicas del ligando, observdndose, en todos los
cascs, poco corrimiento entre los valores en el complejo
vy el ligando libre.

Si bien la discusidn en detalle de los espectros
ir no es el motivo fundamental del presente trabajo, da-
da la importancia gue presenta en cuanto al estado en

que se encuentra el ligando (protonado, anidnico,




o quelado) resulta de interé&s detenerse en el estudio

correspondiente a la unidén CO. Esta banda aparece entre
1680 y 1700 cm_l en los &cidos neutros mientras que en
el casc de haber ionizacién (dada la posibilidad de re-
sonancia de las dos uniones C0) aparecen dos bandas si-

1

tuadas entre 1610 y 1550 cm ~ y 1400 y 1300 cm_l corres

pondiendo a vibraciones simétricas y antisimétricas res

(46) (¢7)

pectivamente . Adem&s, Lecomte indica que en

el casc de uniones gquelato aparece una Unica banda en-—
tre 1670 yv 1650 cmhl. Tal comc se observa en las tablas
y fi@uras la banda en lcs complejos de los aniones nico
tinato, isonicotinato y nicotinocilglicinato aparece des
doblada (fal como corresponde al &cido ionizado), en
muy buena concordancia con los valores obtenidos para
la sal s6dica del ligando.

Zona c¢}: aparecen algunas bandas tipicas de los prusia-
tos enmascaradas en parte por la ancha banda atribufdaa
libraciones del agua. En algunos casos aparecen también
en esa zona bandas del ligando o de la unién Me-L que
se muestran en buena coincidencia.con los poces datos
de estudios ir de complejos metflicos con estos ligan-

dos en esgsta 2zona (48).

Espectros de resonancia magnética nuclear de protones

En las figuras 16 a 22 se presentan lcs espectros
de RMN de estos complejos, comparados con los correspon

dientes a los ligandos libres.

En la tabla XII se da cuenta de los respectivos

desplazamientos guimicos.
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Figura 16

pom 7

Espectro de RMN del complejo de nicotinamida (a) en comparacisn

con el correspondiente al ligande libkre (b).




Figura 17

ppm

Espectro de RMN del complejo del anién nicotinato (a) en compa-

racifn con el correspondiente al ligando likre (b).




Figura 18

Espectro de RMN del complejo de coramina (a)

en comparacién

con el correspondiente al ligando libre {b),
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Figura 19

spm

Espectrc de RMN del complejo de nicotinoiiglicinato (a) en com-

paracidn con el correspondienta al ligando libre {b).




FPigura 2¢

Espectro de BMN del complejo del anidn isonicotinatc (a) en

comparacidn con el correspondiente al ligando libre (b).




Figura 21

Espactro de RMN del complejo de isoniacida {a) en comparacién

con el correspondiente al ligando libre (b).




Figura 22

Espectro de RMN para el complejo de N-6xido de pirazina {a),

comparado con el correspondiente al ligando libre (b),.




Desplazamientos gquinicos de protones
jos comparands con los ligandos libre

Ligando

nidg

nic

NOpz

nicgli”

isonig

Cora

Hinh

Tabla XI1
=g ALl

Libre

Prot.
prot.
prot.
prot.

Pprot.
prot,
Prot.
prot,

prot,
prot.

prot,
Prot,
prot,
prot,

prot.”

prot.

prot,
prot.
brot,

pProt,

prot.
prot,

g
Y
o

o

B

.Y
al

o

B

a4

B
Y
al

o

B

o

B
Y
a!

s}

g

44

7,50
8,10
8,60
8,78

7,32
8,15
8,40
8,80

8,40
8,68

7,52
8,20
8,70
8,92

7,70
8,54

7,42

7,83

8,53
8,64

7,76
8,78

Fara los distintog comple-

s,

Coordinado
w4 nado

7,25
7,95
9,07
9,22

7.22
8,10
9,10
9,42

7,94
8,92

6,85
7,45
8,00
9,20

7,52
9,08

7,30
7,75
9,00
9,12

7,60
9,28




En todos los casos se observa un mismo comportamiento:

la presencia del centro metdlico provoca una mayor separacién
de las bandas con corrimientos de los protones o v a' (cuando
ellos existen} hacia campos menores y corrimiento de los B y v
hacia campos mayores. Esto concuerda con los antecedentes bi-

bliogridficos existentes (49)

aen cuanto a compuestos similares
donde el ligando se une por medio del nitrSgeno piridinico.
En estos casos se ha propuesto que el corrimiento de los pro-
tones § y vy hacia campos mayores se debe a la mayor importan-
cia en los mismos de la retrodonacidn n scbre el efecto induc
tivo del hierro (II), esto es un tipicc corrimiento debido a
una mayor localizacidn de carga scbre los carbonos B vy v.
Para justificar el corrimiento hacia menores campos de

(29) estudiaron el campo generado

los protones a Toma y Malin
por la circulacidn de electrones 7. Por medio de modelos pu-
dieron determinar que los protones o se encontraban en la re-
gidén de baja densidad electrénica. Asf concluyen que el corri
miento de los protones o es debido a la anisotropia "paramag-
né&tica” del Fe(II). v

En este traﬁajo se intentd observar un comportamiento
general del corrimiento quimico. Si se analizan los datos de
la tabla XII se observard gue se encuentra una buena correla-
cidén entre el corrimiento (tomado en valor absoluto) y la
fuerza del enlace wn. Se encontré una buena correlacién no s&-
1o para los protcnes B y ¥ come sugieren Toma y Malin, sino
gue ademds se observa una buena correlacién (inversa) para
los protones o. En la figura 23 se muestran las correlaciones
encontradas, donde se pone de manifiesto la linealidad de las
mismas cuando se comparan aquellos ligandos en los que el gru

po sustituvente se encuentra en el mismo Atomo de carbono del

nficleo piridfnico. .
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Figura 23
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CAPITULO I

REACCIONES DE SUSTITUCION:
ESTUDIOS CINETICOS Y DE EQUILIBRIO




INTRODUCCION

{50}

Siguiendo a Basolo y Pearson se puede definir
el proceso de formacién de un complejo como una reaccidn
dcido-base de Lewis, donde el metal es el acepter (&cido)
y el ligando el dador (kase). Cbviamente, para el caso de
&cidos pclivalentes como son los metales se presenta una
sucesidn de pasos en equilibric. Asf para la formacidn

de un compleijo MLx de un metal con nimero de coordinacién

seis podemos representar

m- (n-m}+

n-+ —_—
M(H20)6 + L -— M(H20)5L

(n-m)+ (n-2m)+

2

+ 1T M(H,0) L

M(H2O}5L

(n—-2m)+ M~ —— (n-3m)+

M(H20)4L2 + L e M(H20)3L3

{n=3m)+ m

- ——— {n=-4m)+
3 + I - M(H20)2L

M(H20)3L 4
(n=-5m) +
5

(n-4m) + m-—

—
M(H,0) L, + L <«——M(H,0)L

M(HzO)Lén_SmH_ + L ._%—*—'ML‘E“'?T“H

Las constantes de cada uno de los pasos en equili-
brio, a una dada temperatura T, se representan TKn, ¥y las
constantes globales TBn. Asi por ejemplo si tomamos el

tercer equilibrio (ec. 3):

(n-3m)+
3 ]
(n—-2m) +
3 ]

{M(H2o)3 L

[M(I{20)4 L

(n=-3m) +
3 ]
(1,00 8] (1873

8 - [M(H2O)3L
3




De tal manera cada unoc de los pascs estd representado

L. T T
PCI una exXpresidn Kl ' K2 PN TK6 ¥ el proceso total por
6
T
Be = 1 K {9}
i=1
En las ecuaciones (7) y (8), los corchetres representan

actividades de las espepies involucradas. Sin embarge, y a tra-
vés de los métodos que se nombran mis abajo. es usual determi-
har experimentalmente magnitudes gue no son realmente constan-
tes de equiiibrio, Sino que ineluyen una o més de las especies
expresadas como concentracién Y no como actividad,

Logicamente, los cocientes asf determinados no son cons-
tantes termodinimicas, y& que dependerin, y en muchos casos
fuertemente, de una serie de parfmetros, en especial de la fuer-
za ifnica del medio, ¥a que los equilibrios que nos interesan
involucran a menudo especies idnicas de alta carga.

En estas circunstancias extremas, ni siguiera resulta po-
'sible hacer correcciones incluyendo coeficientes de actividad
dados por las teorfas usuales de las soldéiones iénicas dilufdas,
¥a que existen efectos especificos, debidos por ejemplo a la
naturaleza de los iones presentes, que no son tomados en cuenta
por las mismas.

5i el objetivo del presente trabajo fuera la evaluacién de
los par@metros termodinimicos de los sistemas estudiados, resul-

taria indispensable corregir las constantes obtenidas; dado que

el objeto es realizar comparaciones entre sistemas estrechamente
relacionados, basta con mantener constante el medio ambiente, de-
finiendo la fuerza ifnica del medio y la naturaleza del electro-
lito soporte.

Como se discute m&s adelante, uno de los procedimientos
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usados para estimar constantes de equilibrio en el presente tra-
bajo es el método cinético, gque resulta en una constante este-

quiomdtrica seglin la nomenclatura de Rossoti vy RossotitSl). Otros
métedos pueden producir las llamadas constantes de Brgnsted (co-

cientes mixtosg). Para una discusidn detallada, debe consultarse

. (51}
el texto de Rossoti ¥ Rossoti .

Los wvalores de las constantes de estabilidad se pueden
determinar a partir de mediciones cinéticas ¥ por métodos de
equilibrio. En el caso en que las velocidades de formacién y
disociacién son susceptibles de ser medidas eXxperimentalmente
la constante de estabilidad puede obtenerse simplemente por

la expresién

k formacién

k disociacidn

En los casos en gque los equilibrios son muy ripidos se
deben aplicar otros métodos. Estos apuntan a determinar varia-
ciones de concentraciones {concentracién total, concentracidén
libre, variables secundarias como B vy ¢ definidas mdis abajo), o
propiedades que dependen de un factor intensivo (absorbancia,
conductividad, etc.) en el equilibrio. "

As{ por ejemplo para determinar concentracicnes totales

en un complejo MLn se tiene por balance de masa

[L]T = [L] + [ML] + ... + n[MLn]

[M]T = [M] + [ML] + ... + [MLn] = (12)

donde 1 y m son las correspondientes concentraciones libres.
Estas concentraciones libres pueden determinarse en algunos

casos por potenciometrfa ¢ pclarcgraffa, existiendo casos en los




que medidas de absorbencia dan directamente valores de una es-
pecie en el equilibrio. En aquellos cascs en gque m y 1 pueden
obtenersé se calculan directamente los valores de las constan-—
tes a partir de las ecuacicnes (11) y (12), ya que los valores
[M}T ¥ [L]T son conocidos, Si sb8lo se pueden obtener valores
de una sola de las variables (m & 1) como funcidén de [L]T Y

[M]., se deben usar las variables secundarias o, Y fi definidas

T
come la fraceién total de complejo en la forma MLC vy el niimero
de ligandos unido a cada grupe central, respectivamente. Esto

se expresa en las ecuacicnes (13) vy (14}

(ML ] ‘ (ML ] 5, 1©
a, = = = (13)
M, [M] + [ML] + ... + [MD_] Y 5 an
o n
N n
L], - 1 [ML]+2[ML,)+. . .+n{ML ] i nB, 1
n = = = (14)
[M] (M4 {ML]+[ML,]+...+[ML_] N
T 2 n r Bnln
0

Estas expresiones asi escritas son vilidas para sistemas
mononucleares ¥y con un solo tipo de ligandos, va gque de haber
formacidn de compiejos quelados vy mixtes los valores de §

Y oo, dependen tambié&n de la concentracifn total de M y de ca-
da uno de los ligandos respectivamente. Rosotti y Rosotti (51)
presentan un estudio exhaustivo de los distintos mé&todos para
obtener valores sucesivos de n ve, . La determinacién de las
mismas, lleva para N constantes a tener H expresiones para oL
y i, ademls el hecho de utilizarse en el cdlculo aproximacionesr
sucésivas lo hace pesade y engorroso, por lo cual en estos ca-

sos se suele recurrir al procesamiento electrénico de los datos.

Las interaccicones de moléculas de interé&s biolSgico con

iones metdlicos fueron estudiadas por primera vez en forma




sistemdtica por A. Albert, si bien ya exigstfa abundante lite-—
ratura sobre determinacién de constantes de estabilidad. Como
ejemplos previos de interés podemos mencionar que Laitinen(52)
habfa medido por métodos polarogrdficos lag constantes de equi
libric de disociacién de complejos de cobre con etilendiamina,
propilendiamina y glicocola. También Li y Dooddy (53) habian
estudiado la formacién de complejos de cobre con aspartato y
alaninato, en este dltimo caso usando ademis técnicas de poten

(54) ha

ciometrfia y conductimetrfia y Jonassen y Bruce Le Blanc
bfan obtenido ademds por mediciones a dos temperaturas diferen
tes el valor de AH de reaccidén. Sin embargo, como se dijo an-
tes, el que comenzd a estudiar en forma organizada estas inte-
racciones fue Albert. Este realizé titulaciones potenciométri-
cas de las especies a estudiar en ausencia Y presencia de icnes
metdlicos en cantidad estequiométrica. Las variaciones en las
curvas de titulacién ponen de manifiesto la formacidén del com-
plejo y de los valores obtenidos se calcula § ¥y la concentra-
cién libre de la especie formadcra del complejo. A partir de
estos datos obtuvoe valores de constantes de estabilidad rara
los complejos de metales de transicidn con distintas moléculas

4

de interé&s bioldgico, come ser aminodcidos con uno y dos gru-

pos carboxflicos (55’56), aureomicina y tetraciclina (57)

. . . 58
isoniacida ( ).

Los complejos de isoniacida y sustancias relacionadas
fueron retomados por Tamura y otros, quienes a partir de medidas

(59) (GO’Gl)ctmuvieron las

polarcgraficas y determinaciones de pH
constantes sucesivas de disociacién de los complejos con cad-
mio.

Obviamente los valores de constantes de estabilidad pa-

ra un determinado complejo se refieren a la estabilidad
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ftermodinémica y no dan informacidn sobre la facilidad o difi-
b cultad de provocar el reemplazo de un ligandoc o la rapidez o
lentitud del complejo para entrar en reacci6n quimica. Esto
es objeto de los estudios de reactividad. Asf, se define 1la
labilidad de un complejo como su capacidad de reaccionar qui-
micamente para producir un intercambio de ligandos de su esfe-
ra de coordinacién. Complejos gue dan rdpidamente reacciones
de este tipo se denominan libiles, mientras gue los que no
reaccionan o Lo hacen muy lentaménte son llamados inertes.
Como esta definicidn es en realidad subjetiva, se utiliza la
propuesta por Taube (52): "se considera 14bil al complejo que
reacciona totalmente durante el tiempo de mezcla”.

De tal manera los complejos mixtos del tipo de los aquf
estudiados, mis alli de su estabilidad termodinfmica, suelen
presentar notorias diferencias en lo que hace a la labilidad
de.sus distintos ligandos. Asf por ejemplo, se diijc en el
punto 1.1. gue el "grupo central® Fe{CNgS_ era un buen modelo
del estado del hierro en moléculas de interés biolSgico y una
de las correspondencias mds notorias entre los complejos
[Fe(CN)SL]n_ Y por ejemplo la mioglobina vy la heﬁqglobina, es
presentar al hierro con una scla posicifn de coordinacién 14-
bil (en nuestro caso la gue corresponde al ligande L y en las
moléculas mencionadas la gue normalmente ocupa el O2 Y gue
puede ser ocupada tambi&n por CO, NO, C2H5CN, et?). La tabla

(3

adjunta tomada de Ochiai indica los valores de la cons-
tante de estabilidad de los complejos formados con micglobina
y hemoglobina por estas sustancias. Cabe recordar aguf que
la hemoglobina esti formada por cuatro cadenas peptidicas y
cuatro &Stomos de hierrc unides a otros tantos grupos porfirf-

nicos, mientras gue la mioglobina sélo tiene una cadena y un

solo grupo ferroporfirinico.




- 73 -

Mioglobina

K: Mb + X & MbX

humana caballo
7.7 x 105 8,5 = 105
4,7 x 107 2,2 x 107

De la tabla se desprende gque tantc el CO, como el NO

, para la hemoglobina.

Los datos de constantes de estabilidad pueden ser utili-

Hemoglobina
- —_—
K4. Hb}{3 + Xe——HbX4
0 6,7 x 10°
2
Cco 2,6 x 108
NO 1,5 x 103!
5
CzHSCN 1,66 x 10
son "mejores ligandos" que el O
zados,

de los distintos ligandos. Asi Katz y otros

ademds, para determinar las concentraciones relativas

(63)

usaron la

expresién (15) para complejos con aminas alifiticas (Ll) ¥y pl

ridina (Lz) como ligandos.

(3+n) - e n-

[Fe(CN)S L, ] KLl [Ll ]
= {15}

{(3+m) ~ e m—

[Fe(CN)5 L, 1 KL2 {L2 i

. A + . .
Lsta expresidn puede utilizarse para determinar relacio-

nes de concentracién en complejos bioldgicos. Asgf utilizando

los datecs de la tabla anterior se puede predecir que en el ca

so de la miocglobina para valores de presién de CO del orden

del 10% de la presitn de 0,
serd 610 veces mayor que la
Conviene agui reccordar

guizés la mejor muestra del

la concentracién del complejo MbCO
del complejo MbOz.
gue el caso de la hemoglobina es

uso de las herramientas de la qui

mica inorginica en el estudio de problemas de interés biols-

gico,

Basta para ello mencionar los trabajos de Perutz

(64)




guien determind la estructura y "funcionamiento” de la hemo-
globina utilizando entre otras, medidas espectroscdpicas y de
suceptibilidad magnética. De tal forma pude detectar los cam-

bics conformacicnales en el entorne del &tome metdlice al pro

ducirse la coordinaci6n de oxfigeno, lo gue repercute en la mo

lécula toda y son la justificacidn de la adicidén cooperativa
de oxfigenoc.

M&s arriba se dijo que, cuando ello es factible experi-
mentalmente, las constantes de estabilidad se pueden determi- |
nar como la relacién de las constantes de velocidad de forma-
cibn y disociacién de los complejos (ecuacidn 10). A partir
de la década del sesenta, con la aparicifn de técnicas moder-
nas se ha podido medir constantes de formacién y disociacidn
imposibles de determinar antes. Asi surgen las técnicas de

(65)

flujo, y las de relajacién de Eigen En estas dltimas se
parte de un sistema en equilibric y con una perturbacién stbi
ta (tal como el cambioc abrupto de presidn ¢ temperatura) se
lo aparta del mismo, determinindose el tiempo caracteristico
que tarda en alcanzar un nuevo eguilibrio. Por este método

{66)

Eigen determin® constantes de veldeidad para reacciones

del tipo
2+ — 2+
M (H20)6 + L & M(HZOJSL +H20
las que se llevan a cabo en varios pasos como indica (17).
Ei primero de ellos corresponde a un procesc contrelado por
difusifin, que corresponde a la formacién de un par idnico o
un complejo de esfera externa por parte de los reactivos a-

cCucsos.
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k k.
2+ 1 2+ L 2+
M(H20)6 + L —— M(HEO)6 L '-—"*M(HZO}S L + H,0 {17)
k2 k__L

Las constantes kL v k—L dependen del ion met&lice Y k_L
es ademds funcién del ligando, no asf kL'
En 1la eXpresiéh (17) kl/k2 es la constante de formacidn

de un par ifnico (KO), calculable por ejemplo pvor la ecuacidn

de Bjer.um modificada

2
4 1 Nad TEp 2y e
Ky = ————  oxp. (18)
3000 DXTa

donde a es la distancia entre los centros, e la carga del e-
lectrdn, k la censtante de Boltzmann, N el nimero de Avogadro
Y D la constante diel&ctrica del medio. Luego, la constante de

estabilidad del complejo viene dada por la ecuacidn (19).

k. k K
X - S K, L (19)
ko kg kg

M&s adelante veremos qué significa esto en términos de
mecanismo.
Para reacciones de sustitucién en complejos octaddricos

del tipo de la ecuacién (20)
ML + L' S2ML.L' + L {20)

se pueden presentar distintos tipos de mecanismos. Para anali

zarios tendremos en cuenta fundamentalmente los trabajos de

67)

Langford y Gray ( y de Swaddle (68).

-

A los efectos de comprender dichos mecanismos




visualizaremos un anién complejo en solucidn formado por cua-
tro capas:
a) Primera esfera de coordinacidn donde se ubican les ligandos
"L" unidos covalentemente
b) Segunda esfera de coordinacién o capa de solvatacién, for-
mada por el solvente ¥ due puede contener otras especies
¢) Regién de transicién
d) Seno del solvente
Debemos ahora considerar el mecanismo desde dos aspectos
distintos: el mecanismo estequiométrico y lo que Langford y
Gray dieron en llamar el mecanismo fntimo. El primerc se re-
fiere a la descripcidn de los pasos elementales de una reac—
cién, mientras que el segundo implica el anilisis de dichos
pasos individuales. Asf para una reaccién como la ilustrada
en la ecuacifn {20) se Pueden esperar desde el punto de vista
estequiométrico tresg tipos de mecanismos.
a) Disociativo (D): en &ste se produce la ruptura de un enla
ce M-L v se forma un intermediario pentaccordinado. Esto se

Puede representar

k"L
L5 ML —/T* ML5 + L (21)
kL
kL )
ML; + L' pr— LML (22) !
k

El intermediario pentacoordinado Yy la segunda esfera de
cocrdinacidn pierden toda memoria de L antes que se forme
la unién ML'. Segdn Swaddle esto es posible si el interme-

diario ML5 tiene una vida mayor que el tiempo en gque tarda




b)

c)

el ligandc saliente en pasar de la segunda esfera de coordi

nacidn al seno del solvente o 81 L no es retenido por la
segunda esfera de coordinacién y pasa directamente al seno,
lo gue puede ocurrir si L es no cargado y no polar (por e-
jemplo Nz) 0 s1 Ly MLg tienen igual carga. 5in embargo,
existen ejemplos en que esto dltimo no es aplicable, tal el
caso del catién metilpirazinio (Mepz+) uride al "grupo cen-
" 2+ . (69)
tral"™ Ru (NH3)5 . En este caso Toma y Malin encontra

ron gue, pese a presentar ambos carga positiva,en la cinéti-

ca de intercambic forman un par asociado.

Asociativo {A): en estos casos se forma un intermediario
heptacoordinado de vida larga en el sentido antes menciona-

do. Esto se podrifa representar

k

1
ML + L' T LML (23)
k_y
k_;
LML === LML+ L (24)
X, .

Intercambio_(l): el intercambic ocurre en un "complejo pre-
ensambladc" entre la primera y segunda esfera de coordina-
cidn ({ MLG} L', XH,0). El enlace M-L' se forma cuando MLg
afin tiene memoria de L. Este es un proceso concertado que
podria representarse

ML, + L'Z[{MLS} , XH2012[£ML5L'} L, XH,0]%=ML

5

L'+L (25)




En lo que hace al mecanismo intimo, éste apunta a dis-
tinguir entre aquellas reacciones en las que la energia de
activacidn esti muy afectada por la formacién del enlace
M-L' y por lc tanto dependen fuertemente del grupo entranté
Y aquéllas en las que la energia de activacidn ests determi-
nada por la ruptura del enlace M-I, A estos casos se los de-
Signa respectivamente asociativo (a) vy discciativo (dy.

Es evidente la correlacidn que existe entre el mecanis-
mo estequiométrico A y el fntimo a Y entre el estequicmétri-
o Dy el intime d. No hay en cambio una correspondencia di-
recta para el mecanismo I. Fn realidad para este dltimo se
rpueden dar los dos casos designades como Ta e Id. En el primer
caso,la formacién de M-L' esg sincrénica con la ruptura de
M-L v se obtiene un "intermediario fugaz" heptaccordinado,
cuya corta vida (dada por la frecuencia caracterfistica de
vibracién en la cocrdenada de reaccidén) lo hace identifica—
ble con el estado de transicidn ¥ que refleja propiedades
de ambos ligandos. El caso del intermediario disociativo (Id)

es aquél en gue L' se une después de la ruptura de la unidn

M-L, pero cuande L no ha abandonado alin la sequnda esfera de
. _ v

coordinacién; en este caso se forma un "intermediario fugaz"
pentacoordinado dentro del "complejo preensamblado" formado
entre la primera y la segunda esfera de coordinacisn.

Recordando lo encontrado por Eigen {ver pag. 74 ) se
puede concluir que las reacciones del tipo de la ec. 16 que
cumplen con el esquema de Eigen deben responder a un mecanis
mo de tipo disociativo (esto es D o Id).

Respecto al mecanismo de las reacciones de sustitucidn
en los pentacianocligandoferrato (II), existen en la literatg

0)

ra datos controvertidos. Asf Asperger y otros 7 no pueden




distinguir entre mecanismo D o Id prara L = N,N~dimetil-p-ni-
trogocanilina, nitrosobenceno, sulfito Y agua, usando como li-
gando entrante nitrosobencenc, 3 cianopiridina, N, N-dimetil-
P-nitrosocanilina, tiocianato, cianurc y sulfito. En dicho tra
bajo indican que la dnica forma de determinar cufl es el ver-
dadero camino es trakajar con mezclas de solventes. Sobre es-

1)

to vuelven en otro trabajo {7 utilizando mezclas de agua v
etilenglicol como solvente_y como ligandos, derivados piridini
cos, encontrando directa dependencia entre la concentracidn
de H

0y ko lo que se interpreta come una clara indicacién

2 bs.
hacia el mecanismo Id.

Burgess v otros (72)

interpretan resultados para distin
tos ligandos en base al mecanismo D, adjudicando lcs diferen-
tes comportamientos en distintos solventes, precisamente a e-
fectos de los mismos. Sin embargo, aceptan como vdlido el me-
canismo Id para piridinas sustitufdas propuesto por Asperger
(71). IEste dltimo da resultados (73) de la sustitucién de 3-
cianopiridina por piridina y de nitrosobenceno poxr cianuro,
variando la concentracién de agua y nuevamente los interpreta
en base a un mecanismo Id. *

(74) midiendo vclGmenes de activacié&n

Burgess y otros
en distintas reacciones de sustitucién hallaron que los datos
se justifican con cualquiera de ambos mecanismos (D o 1d) ¥y

al no encontrar efectos del solvente se inclinan por el D, pe

ro dejando constancia de que la reaccién, vya estudiada por e-

5)

lles, con crtofenantrolina como ligando (7

parece explicar-
5 mejor por un mecanismo Id.

(76) se han inclinadc por el mecanismo Id,

Blesa y otros
mostrando a través de datos de constantes para ligandos en
los que varfa la carga, la necesidad de postular un complejo

de esfera externa.




Toma ¥y Malin, por su parte, en sus primeros trabajos

+
postulaban para estos sistemas un mecanismo D (4*’69), pero

en los Gltimos trabajos aceptan la posibilidad de que £l meca

nismo sea Id (77).

Esta misma discusidn se ha dado en un sistema similar

al Fe(CN)g— como es el Ru(NH3)2+
{78}

. Para este caso Taube Yy otros

proponen que se lo analice desde la Sptica de un mecanis-

mo disociativo, sin determinar claramente el mecanismo intimo.

Blesa y otros (79), sin embargo, se inclinan decididamente ha-

cia el intercambio disociativo ¥a gue aqui ni siquiera es de

considerar como argumento el rédpido pasaje al seno del solvente

del ligando saliente debide a la igualdad del signo de la car-

ga del mismo y la del intermediario pentaceoordinade (am-

bas negativas). Por otro lado, va se dijo anteriormente que

la teorfa del r&pido pasaje del ligando al senc del solvente

por repulsidn de cargas no es totalmente v&lida como lo mues-

tra el ya ccomentado hecho de la formacidn de un par asociado

por el Ru(NH3)2+ y el Mepz+ (69).

Fn este trabajo se apoya el mecanismo Id

por diversas

razones, a saber:

a) Un mecanismo tipo D debe apovarse en‘'luna evidencia positiva,

esto es demostrar la existencia del intermediario pentacoor

dinade, cosa gue no se ha conseguido.

b) Las distintas pruebas experimentales antes mencicnadas, ha-

ciendo la salvedad que los trabajos de Asperger v otros(7l’7m

no son todo lo evidentes que pueden parecer "a priori" dado

que la mezcla de sclventes provcca cambios indeterminados

en la estructura, constante diel&ctrica Y sequnda esfera de

coordinacidn gue invalidan parcialmente los resultados., Sin

embargo, para altos porcentajes de agua en el solvente es




razonable pensar que prima el agua en la sclvatacién, y la
dependencia lineal con la concentracidn para todas lasg mez
¢las indica que aunque sea con algunas reticencias estos
resultados deben tenerse en cuenta.

¢} El hecho va comentado por Blesa(79)

de que el valor de la va-
riacifn en las constantes debido a la carga indica que lo
apropiado es considerar la formacidn de compledjos de esfe

ra externa, mas que variacidn en la constante de difusidn.

De todo lo anterior se deduce que la representacién
del mecanismo estequiomdtrico para los iocnes pentacianoligan-

doferrato{II) vendria dada por

0 /= Fe(cN), H S (26)

{3+n} -
L + 2

Fe(CN)5 H

2

Fe(CN) . H,0°7 + " Fe (CN) Lo {3Fm -, H,0 (27)

siendo el mecanismo fntimo Id4.

Aplicando la teorfa del estado cuasiestacionario al
esquema anterior se obtiene una expresién de primer orden
donde kexp viene dado por la ec. (28}, donde en todos los

Casos en gque apareceria la concentracién de

) kp Ky {L') + ko k_o (L]

exp. = (28)

agqua, &sta se ha incorporado a la respectiva constante.

51 se representan los valores de kexp en funcidén




de la concentracién del ligando entrante L', puede observar-
se gue aumenta hasta alcanzar un valor constante. De la ecua-
cidn se desprende tambi&n que a valores altos de [L'] / [L]
= k-L .
Otro aspecto Importante de este tipo de reacciones y
que también fue considerado en profundidad por Swaddle (68)
es el referente a las relaciones energéticas. Para un proceso

como el indicade en la ecuacidén (20), si GML y G represen=-

ML*
tan respectivamente las energias libres de disociacidn de reactivos

¥ productes para dar ML5 + L' + L, esto es

y 51 G* es el valor instantdneo de la energfa libre relativa
a los reactantes, cuando la reaccién transcurre para dar pro-

ductos podemos escribir

donde b y c© son los indices fraccionales de formacién de las

uniones M-L y M-L'.

Para un mecanismo del tipo Id, el perfil de energia se

representa en la figura 1, donde el nivel ML5 + L + L' se re-

fiere al "complejo preensambladc" antes descripto. Se observa
. . ] - * ® =
gque la presencla de L' no influye en AGML y que AG ML GML'

* = = °
AG* = Gy = Gy + 4G°
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Asi para una serie de ligandos entrantes L' ge obtendr4i una
recta dada por la expresiédn (32) donde para este mecanismo

1.
AG* =  QAG° + cte
Anflogas relaciones prueden establecerse entre entalpias
A = aBH® + ote (34)

Y el valor de a también es unitario cuando el intervale de
A" es peguefio, de manera que la figura 1 podrfa redibujarse
en términos de entalpfas.

Otro tanto puede hacerse en términos de entropfa.

Otro tipo de relacién energética que se debe mencionar
es la llamada "relacidn isocin&tica", estoc es la correlacién
entre AH# ¥ AS# - Una relacién isocinética, para una serie
de‘reacciones,es un buen indicio de que las mismas operan por
el mismo mecanismo, compenséindose mutuamente las variaciones
de AH# Y AS# Y poniendc de manifies%b efectos del solvente.
En este punto cabe mencionar los estudios de Caldin y Benetto
(80), los que adaptaron el medelo de Frank y Wen (81) presen-
téndolo como se indica en la figura 2. A partir del hismo in=-
terpretarcn las reacciones de intercaﬁbio considerando gque
ocurren por Clnco procegos mis ¢ menos concertades. Como se
observa en la figura, este modelo es mis sencillo que el pro-

puesto por Swaddle, pese a lo cual puede explicar las cinéti-

cas de intercambio de acuerdo a los siguientes pasos:

1) Una molécula de L' se mueve del seno del solvente a la




Figura 2

Modelo de Caldin y Benetto para las reacciones de intercambioc de
ligandc de un ion complejo en un solvente estructurado.
a: ion metdlico b: primera esfera de coordinacifn

¢: zona de transicién d: seno del solvente
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zona de transicifn, en una etapa an&loga a la evaporacidn
Y que por lo tanto absorbe energfa.

2) Una molécula de L' entra en la primera esfera de coordina
cidn.

3} Una molécula de L pPasa a la zona de transicidn tras habeg
se roto previamente la unidén M-L.

4) L pasa al seno del sclvente en un proceso anflogo a la
condensacién f en el que se libera energfa.

5) Se reorganiza el solvente.

Dentro de este esquema es importante la solvatacifn
del ligando saliente, Ya que un ligando capaz de aumentar 1la
estructura del solvente implicar& un aumento en AH¢ e in-
versamente un ligando que "afloje" la estructura deil solven-
te provocard un &H# menor.

Gran cantidad de trabajos se han publicado sobre el
sistema Fe(CN)SLn- para distintos ligandos L. Asf, se han

presentado resultados para I = H,0 (82), NH3 (35’83), aminas

(84, 85, 76) (42)

r plridinas . piridinas sustitufdas *1s 86)

minofcidos 0+ 87), o (88) 503 (899090 puso 92) ) Litroso-
bencenc (70), fenantrolina (75).

En este capftulc se presentan los resultados de la
cinética de intercambio de los complejos preparados en el Ca-
pitule I, mis el formado por el catién piridilpiridinic. Se
analiza la influencia de la temperatura y el pH asi como los
efectos de la carga del ligando saliente y la interaccién s
luto-solvente sobre los valores de las constantes de veloci-
dad y pardmetros de activacién. _

Se profundiza adem&s el estudio de la relacidén entre

la energia del enlace 7 Y la constante de velocidad de sali-

da de los distintos ligandecs 1.



2.

2.

PARTE EXPERIMENTAL

2. 2. 1. Medidas cinéticas

Las determinacicnes de constantes de velocidad
de salida del ligando "L" para los complejos prepara-
dos en el capitulo I se realizarcn en un espectrofoté-
metro Hitachi Perkin Elmer 139. Se trabajé con celdas
rectangulares de vidrio Pyrex de 1 -m de camino Sptico
colocadas en portaceldas por el gue circulaba agua pro
veniente de un termostato Vicking con temperatura con-
trolada con un error de t 0,1°C.

las experiencias consistieronenla medicifn de la
cafda de la absorbencia de la mezcla de reaccién en
funcién del tiempo a la longitud de onda del méximo
del complejo a medir. La mezcla de reaccidn estd forma
da por el complejo cuya k—L se va a determinar en con-

centracién del orden de 2 X 107% M, el ligando libre

en concentraciones 10_2 - 10_3 M v un ligando secues-
trante (en nuestro caso dimeti}sulféxido, DMSO), en
concentraciones 10—1 M. El1 fundamento del método se
discute mas adelante.

Todas las experiencias se realizaron en golucio-
nes de pH regulado y a fuerza ifnica total 1 M lo gque
se logra por agregado de cantidad suficiente de NaCl.

8i por algfin motivo no se dispene del complejo
sé6lido, las determinaciones cinéticas se pueden reali-
zar a partir del complejo obtenido "in =zitu" (32, 41).
Para ello se disuelve en gl buffer adecuado NaB[Fe(CN)5

NHB]'3 H.0 v el ligando "L" en cantidades tales que

provean una concentracién aproximada de 5 X 10_4 M v

2




2.2.2.

2.2.3.

-2 . -
10 "M respectivamente. Luego de unos minutos el NH3 es reem

plazado cuantitativamente por L, ya gque k—NH = 16,0 x 10"3

3
-1
s (83), y se realiza entonces la mezcla de una parte de

esta solucidn y una del reactivo secuestrante 2 X 107t M,
también preparada en buffer, midiendo la caida de absorben
cia en funcién del tiempo.

Se realizaron medidas cinéticas en el intervalode tempe
ratura que va de 15 a 35°C y a partir de las mismas se de-
terminaron los parimetros de activacifn.

Ademfs, se midieron las constantes de velccidad en
funcién del pH en aquellos complejos en los gue el ligando

podria cambiar su estado de protonacién er el intervalo de

pH entre 2 v 12.

Titulaciones potenciomé&tricas

Se realizaron utilizando una bureta pist6n Metrohm

y un pHmetro digital Radiometer pH M52.

Soluciones buffer v

Se prepararcn de acuerdo a tablas de bhibliografia
(93} y se controlaron en un pHmetro Radiometer pH M52 ca-
librado con dos buffers patrdn enel intervalo a usar. Las so
luciones reguladoras tenfan, en todos los casos, fuerza

iénica total I = 1M lo gque se conseguia por el agregado

de NaCl.
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3.

RESULTADCS Y DISCUSICN

2. 3. 1. Dependencia de la constante de velocidad con la concentra-

cidn de los ligandos saliente Yy entrante.

51 la ecuacidn (28) da cuenta correctamente de 1la
dependencia de kexp con las concentraciones de ligandos
como se dijo anteriormente, un grifico de kexp en funcidn
de la concentracidn de ligando entrante debe alcanzar
un mdxime y a partir de allf mantenerse constante. Esto
se pone de manifiesto en la fiqura 3 en la que se repré—
senta kexp en funcidn de la’concentracidn de ligando en-
trante (DMSO} para el complejo de N-8xido de bPirazina. Es
te gradfico presenta analogias con el de velocidad en fun-
cidén del sustrato en reacciones enzimiticas que ocurren
per el mecanismo de Michaelis-Menten Yy al. igual gue ese
casc puede ser analizado en un gréfico del tipo de

Lineweaver-Burke. Asf{ para las condiciones de saturacién

debe cumplirse

‘.
v=k | icomplejo] (35)

La relacidén (28) se puede reescribir

- k
1 _ L [L]
{k—L =+ kL k"‘L'/ kL'[L']}— l + k [Ll] (36)

kexp LI

¥y considerando altas concentraciones de L' se cumple gue

k, {L} ¢ k. [L'] y como k_, < k; ~se puede obtener sim-

Lt Ll

plificando y reordenande

1 1 L (1]

Ll
k'exp kL K_pkpe L7

(37)
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Figura 3
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i
de manera que graficando —— ap funcién de _[L] se
exp [LY]

obtienen rectas siempre gue las concentraciones de I, Sean
lo suficientemente grandes para que la aproximacién siga

siendo v&lida.
\

Este comportamiento va ha sido bien caracterizado

(32, 4l)y na es el objeto de este trabajo el corroborarla,

8ino analizar los valores de saturacién, esto es k de

-Lf

alll que habitualmente se trabaja en esas condiciones.

Valores de k_;

Los valores de k_; fueron calculados en todos los

©asos a partir de las pendientes de "as rectas de primer

A—Am
Ag- A
cidn del tiempo; la linealidad se mantuvo hasta por lo

- *
orden gue se obtienen al representar 1n en fun-

o

menos un 80% de transcurrida la reaccidn. A titulo de e-
jemplo se presentan en la figura 4 algunas Qe las rectas
Obtenidas para el complejc L = nida a distintas tempera-

turas. La tabla I presenta los valores de k_. a 25°C pa-

v
ra todos los complejcs estudiados.

L

. Dependencia de k_L con la energia del enlace

Cuando opera un mecanismc de reaccibn disociativo
(D o Id) debe existir una estrecha correlacidn inversa en
tre la energia del enlace Fe-I, v la constante de disocia-
cidn k_L. Asi en el caso de los complejos de aminés aromg
ticas con N12+, el orden de valores creciantes de k—L es
similar al orden de basicidades decrecientes de L (94).

Esto es razonable si se considera que la energfa de forma

cidn de la unién LH+ en el dcide conjugado debe seguir
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Tabla I

Valores de K__. a 278 K para los complejos estudiados

L
Ligando k x 104571

Hinh - 7.2
nic” 4,8
isonic’ 2,9
nicgli 7,6
nida 9,0
cora 5,8
NOpz 9,0




el mismo orden que la de la unidn LNi2+. En los complejos de
aminas aromdticas con Fe(CN)53— DO se cumple la misma secuen
cia sino exactamente la inversa. La razédn debe buscarse en
la muy diferente naturaleza del ién N12+ ¥ del agrupamiento
Fe(CN)53_ en su compertamiento como fcides. F1 Ni2+ es un
tipico dcide "duro" en la nomenclatura de Basolo y Pearson
(50), mientras gque el drupo Fe(CN)53_ lo es del tipo "blande™,
En estos Gltimes la contribucidn a2 la energfa de enlace de
factores como polarizabilidad es muy importante. En otras
palabras, la unién L — Ni es una tfpica unién dativa sim-
ple, mientras que la unién L — Pe tiene contribucicones gy g
ambas de importancia. En general, al comparar los distintos
ligandos se encuentra que debe esperarse que las energias de
enlace 0 ¥y 7 varfen en direcciones Cpuestas,

Toma y Malin (41)

han sugerido, para este tipo de
complejos, que existe una correlacidn (inversa) entre 1a
fuerza de enlace = Yy el valor de la constante k—L' Creutz vy

(95) L]2+

Zwickel para los complejos anflogos [Ru(NH (donde

35
L. es un heterociclo), demostraren que el corrimiento del maxi
v
mo de absorbencia hacia mayores longitudes de onda implica
una mayor contribucidn de uniones de tipo T en el estado fun-
damental, lo que dadas las similitudes puede traéladarse a
los complejos [Fe(CN)SL]n_. De tal manefa, la propuesta de
Toma y Malin se manifiesta en el hecho que al correrse el
mdximo de absorbencia a mayores longitudes de onda debe ope-
rar una disminucién en la constante de velocidad de disocia-
cidn.

A continuacidn, y a la luz de lo anterior, se discuti

rd la influencia del enlace 1 en el valor de k_; agrupando

los ligandos L segfin su carga.




a)

b}

Ligandos neutros

Si se cbserva la tabla II se notari que existe una buena co-
rrelacidn f{inversa) -entre el valor del miximo de abscrbencia
y el de k_L , cumpliéndose lo postulado por Toma y Malin. En
esta tabla se han incluido no sdlo los ligandos aguf estudia
dos .sino también otros discutidos en la bibliografia existen

te.

Ligandos anifnices

Como se dijo en el primer capitulo, para el caso de los &ci-
dos nicotfnico e isonicotinico s6lo pueden obtenerse sélidos
los complejos con los ligandos en forma anidnica, ya que para
legrar la coordinacidn el pH debe ser tal que asegure la des
protonacién del nitrfgenc piridinico, lo gue ocurre varias
unidades de pH por encima delfﬁa del grupc carboxilico dbici
do en posicién 3 & 4 segln el caso. También se comentd ante-
ricrmente gue en es5tos éasos es muy sencilla la posterior
conversidn, en solucidn, en el complejo del ligando neutro
per s;mple ajuste del pH. Un hechg_similar {aunque en senti-
do inverso) ccurre con el complejo de isoniacida; en este
caso el s6lido que se cbtiene presenta al ligando en estado
neutro y en soluciones suficientemente alcalinas puede des-—
protonarse el ligando. En este trabajo se determinaron los

valores de k_. en funcifén del pH para estos tres ligandos.

L
Los resultadcs se presentan en las tablas III a V y se resu-
men en la figura 5. Como puede observarse se trata de una

tipica "curva de titulacidn" de la gque es posible obtener un
'pKa cin&tico" del ligando coordinado. Tal come lo muestra la

tabla VI 8ste presenta valores similares, en todos los casos,

a los valores de los correspondientes pKa de bibliograffa

H
H
i
i




Correlacidn entre Am

Tabla IX

v k—L para ligandos neutros

Ligandco Am/nm k»L Referencia
NOpz 662 9,0 este trabajo
pz 518 4,2 41

#inh 450 7.2 este trabajo
Iscnida 435 7,3 41
Hisonic 427 7,1 este trabajo
4-CNpy 418 10,2 36

Hnic 3a3 14,2 este trabajo
nida 392 .0 este trabajo
cora 392 5,8 este trabajo
53% 362 11,0 41,

ypic 356 11,5 41

- £l - - - ." .
PZ: pirazina, Isonida: ilsonicotinamida,

4-CNpy: 4-CN-piridina, Py: piridina,

4-pic: 4-metilpiridina {ypicolina).
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Tabla ITT

Valores de k_L a distintos pH para L=Hinh; T=298,2%X; I

pH 104k_L/s_1
3,6 7,75
4,31 7,28
5,17 6,86
6,11 6,88
7,21 6,63
8,05 7,25
8,65 7,13
8,88 7,68
9,11 7,50
9,31 7,61
9,44 7,21
9,64 7,02
9,82 6,62
10,08 6,45h
14,26 5,76
14,36 4,50
10,53 4,19
10,69 4,05
11,48 3,07
11,86 2,66
12,14 2,71
12,33 2,69
12,48 2,50




Valores de k_

a distintos pH para L=nic; T=298,2K;

_98_
Tabla IV

L
pH 104 };_L/s-1
1,10 13,8
1,47 13,4
2,02 14,6
2,46 13,8
3,00 11,5
3,30 10,5
3,78 7,1
4,41 6,2
4,93 5,3
6,27 4,8
7,98 4,8

I=1M




Tabla V

k—L a # pH para el complejo de HnicH




Valores de k_

L @ distintos pH para los complejos de (H)nic (---), |

(H}isonic (—) e (H)inh (---). -
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Tabla VI

Comparacidn de datos de "pKa cinéticos" con pKa potenciométri-

cos y datos de bibliograffa del ligando libre.

Ligando "pKa cinético" pﬁa potenciométrico pKa tabulado
' *
Hinh 10,4 10,5 10,5
v * &
Hnic 3,3 3,4 3,7
**x
Hisonic 3,5 i,5 3,4

*
Ver referencias (58) y (59),.

d & %
¥ Considerando que los valcores de PK, para
) ¥
3 - +
HNC5H4C02H‘_NC5H4C02H + H N
4 . .
3 3 HNC5H4C02Me.ﬁ__NC5H4C02Me + B son iguales, segin

‘.
E. Klingsberg: Heterocyclic Compounds, Interscience New

York, 1960, vol, 14, pag. 75.

R m T e
¥




(en otros medios idnicos) vy obtenidos en este trabajo por ti-

tulacién potenciom&trica (en entorno similar) para el ligando
libre.

S1 la ecuacién (15) se reescribe para un ligando pro-
tonade (LH) y el mismo desprotonado L), Y considerando las
expresiocnes de los;ﬂ% del ligando libre Y coordinado, se obtig

hé por simples reemplazos la ecuacidn (38)

K
K

LH _ Kalig. coord, (38)
L Kalig. libre

que nos indica que el hecho de obtenerse idéntico valior de PKa
para el ligando libre Y <oordinado implica que las estabilida-—
des de los complejos del ligando protonado ¥ sin protonar son
Similares.

Estas variaciones en el Comportamiento cinético son
acoﬁpaﬁadas pPOr otros cambios. As? 1a banda de transferencia
de carga t2g — 7* de estos complejos sufre variaciones noto
rias. Las figuras 6 ¥ 7 ilustran este compertamiento para los
conplejos de los aniones nicotinateo e isonicotinatc. En el pri
mero, al ir disminuyendo el PH, un corrimiento batocrémico 1le-
va el mé&ximo desde un valor de 380 nm (pH> 5) hasta un valor
393 nm (5> pH > 3) Y luego un corrimiento hipsccrémico 1o colo-
Ca en 365 nm (pH < 3). Estos corrimientos se interpretan como
debidos a la protonacién del ligando, el Primerc, y protonacién
de un i8n CN_ e; sequndo, esto dltimo en buen acuerdo a 1o en—
contrado por Toma y Maliéqo'mu. Los corrimientos en los miximos
de estos complejos se presentan en la tabla vIT.

Para los ligandos aniénicos existe una correlacidn en-

tre el miximo de absorbencia y k_L similar a la encontrada para

-
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Figura 6

nnidades
arbi arias

3120 350 b 450

Alnm

Cambios espectrales en el complejo de (H)nic al variar el pPH.
a:pH = §,00 b:pK = 3,33

c:pH = 3,30 d:pH = 1,47
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Figura 7
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Valores de las absorptividades molares aparentes para el complejo

de (H)isonic a distintos valores de pH v A = 400 nm (Los espec—

tros a distintos valores de pH para este complejo se presentaron

en el Capitulo I).
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Tabla VII

Corrimiento en los valcres de los m&ximos de absorbencia en fun

cidén del pH.

"L = &Acido isonicotinico

pH 1,26 | 3,0 | >6
A /omo| 405 | 427 418
Z -
L = Acido nicotinico
,\\JK
oH 1,5 3,30 | »5 -
. !
N\
X 365 393 380 \ .
m fm

L = isoniacida

pH 1,2 8,0 12,1
Am _ 410 433 415
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ligandos neutros; esto se observa ciarémente en la figura 9.
En la misma se han representadc las espectros y las curvas
de absorbencia en funcifn del tiempo para los complejos de
nicotinate e isonicotinato. Es notcrio que a mayor Am se
observa menor k_L. Sin embargoe, no ocurre esto al comparar-
se los complejos de un mismo ligandc en distinto estado de
protonacidn. Asf, la figura 9 representa en Igual forma que
la anterior el casé de los complejos del anidn nicotinato v

el dcido nicotinico, observindose que a mayor A correspon

. Como se muestra en la tabla VIII

de un mavor valor de k_L

este hecho se repite en todos los casos en gue el ligando

p
tiene la posibilidad de presentar distintos estados de pro-
tonacidn, aungue debe volver a recalcarse gue cada serie
por separado {ligandos neutros y negativos) cumple bien la

relacidn sugerida por Toma vy Malin.

Ligandos catidnicoes
Es escasa la informacién.que S5e encuentra en la literatura
sobre ligandes catifnicos y sdlo hay datos de k—L para el
metilpirazinio (41J.

No resulta facil encontrar ligandos de este tipo,
ya que muchos de los gue son protonables lo son a valores
de pH muy bajos (caso de las aminopiridinas) donde el comple
jo se descompone o bien sufren reaccicnes dé oxidacidén {caso

de las picolilaminas). De todas maheras se pudo determinar

el valor de k _1, para el complejo de N-4 piridilpiridinio

( <:>N~<::N + Pirpi) el que presenta un valor notablemente

alto (k_, = 17,5 x 16% 571y si se lo compara con los valores

de los ligandos neutros que pueden formar uniones 7 simila-

res, (Am = 480 nm),
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Figura 8
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Cafda de la absorbencia en funcifn del tiempo y espectro visible

para los complejos de los aniones nic (—) e isonic  (---).
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Figura 9
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d) Conclusidn

De lo antericor se desprende gue deben existir tres
correlaciones segln la carga (1+, 0, 1-) del ligandoc salien
te. Estc se ilustra en la figura 10 que presenté lcs valores
obtenidos en este trabajo mds los existentes en la literatu
ra.

En este gréfico en gue se representan los valores
de k—L en funcién de la inversa del miximo de absorbencia

{expresadas en kK) se observan alguncs ligandos gue se ale-

jan un ‘tanto de lo esperado y es precisc comentarlos parti-

b

cularmente:

- El anién nicotincilglicinate ( 0 =0 =0 ) se
\NH—-CHZ—C\O_

gomperta cinéticamente mds como ligando neutrc que como a-

nidén. Esto se ajusta perfectamente a lo esperado per la lo-

calizacién lejana de la carga negativa. Un efecto similar

fue encontrado en la acuacidn de las ¢ ,w -~diaminas alifati

(96)

cas al aumentar la longitud de la cadena ; donde se da

cuenta de que la relacidn k—HL/ k -  desciende de 2:1 para

L
la 1,2-etancdiamina a casi l:1 paﬁa la 1,6-hexanodiamina.

- La N,N dietilnicotinamida (coramina)mostraria la existen-
cia de efectos estéricos,

Es interesante la comparacifén de los valores agufi
obtenidos para las constantes de disociacién de la nicotina
mida v la N,N-dietilnicotinamida, en vista de la importan-
cia de ambos compuestos en sistemas bicldgicos. No son espe
rables grandes efectos electrénicos en la reactividad de la
coramina en comparacién c¢on nicotinamida, pero los efectos
estéricos son lo suficientemente importantes como para mar-

car una diferencia de reactividad de sus complejos. Esta

diferencia se refleja no sblo en los valores de k_;, Sino’
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Figura 10
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para complejos con ligandos de distinta carga: e neutros, o

uninegativos y © unipositivos.
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también en los valcres de kL (y por lo tantc en K) como puede
deducirse de la dificil sintesis {(ver capitulo I} del comple-
jo de coramina.

- No se puede dar una explicacién razeonable para el valor a-
normalmente alto del &Acido nicotinico.

- La 4-cianopiridina fue medida a fuerza ifnica 0,1 M de LiC104.
- El N-8xido de pirazina se comporta m&s como un ligando unipo
sitivo que neutro. Este comportamiento es explicable a través
de los efectos de la presencia del &tomo de oxigenc terminal
sobre la distribuci&n electrfnica y los niveles del ligando, va

(

gque Blesa y Taube 97)han sefalado la similitud entre oxidacidn

¥y protonacidn de ia pirazina, al estudiar el comportamiento det

"nticleo central” Ru(NH3)52+ frente a Nigaﬁﬁ Yy ﬁra\N*-O.
./

El comportamiento de ligandos de distinta carga puede
en principio atribuirse al incrementode la fuerza de la unidno al eaumen
tar la carga negativa del ligando. Esta explicacidn implicaria
dque la disminucidén de la energia de unidn 7 evidenciada espec-
tralmente se ve més-que compensada por el aumento de la estabi
lidéd de la unibén o. Esta argumentac}ﬁn es exactamente opuesta
a la empleada dentro de cada grupo de carga; ademés, existe en
la literatura evidencia ae gue no deben despreciarse lcos cam-
bios en la solvatacifin de los participantes en la reaccidn. En
este sentide, cabe mencionar que precisamente las obser§aciones a-
qui encontradas pueden explicarse también en base a fenémenos
de solvatacidn seglin se discutird m&s adelante.

El comportamiento del complejo de un ligandc hipoté&ti-
cc capaz de presentar los estados de carga 1+, 0 yv 1-, esto es

+

LH2 ;, LH ¥ L, estd representado en el esquema de la figura 11.

Este esguema se analiza en base a dos efectos opuestos: el e-

fecto del solvente y el efecte 1 (de acuerdo a lo dicho, se i




~ 113 -

supone gque al aumentar la energia de unidén T aumenta la ener-
gfa total de uni6n). Camo se discutirid mis adelante, el efec-
to del solvente estd provocado por la diferente estructuracién
del mismo alrededor de los reactivos, lo que en el caso del
valor de k-L se manifiesta en un orden decreciente .en el valor
de k-L a medida que aumenta la carga positiva del ligando. El
efecto 7 responde a la proposicién de Toma ¥y Malin:a mas fuerte
enlace T menor valof de k_L estando la fuerza del enlace T
como ya se dijo, directamente vinculada al valor del miximo de
absorbehcia.

En ei caso antes mencionado y comparando con el ligan-
do neutro (LH), al considerar la p&rdida del protén (L'}, el
efecto del solvente provocard un descenso en el valor de la
constante de disociacién, mientras que el efecto T producira
un aumento en la constante. Para el caso del ligando catifnico
(LH2+) el efecto es exactamente inverso. En el esquema de la
figura 11 estén representados ambos efectos, quedando en claro
que se visualizar& aguél que prime scbre el otro. Para el caso
LE - L~ se comprueba en este trabajg gue en .todos los casos k_;-
es menor que k—LH (como se observa en la tabla VIII y la figu-
ra 10) de manera que este caso es mds importante el efecto del
solvente. Esta misma comparacidn no puede hacerse para el caso
LH—LH2+ ya que como se dijo antes en razén de sus bajos valo-
res depI'C.‘_:1 o por existencia de reacciones paralelas no se pue-
den obtener datos de las constantes de pirazinio, piridil-3-amo
nio o piridil=-4-amonio. Sin embargo, se pueden hacer algunas
estimaciones vAlidas. La notable diferencia entre los valores
del maximo de absorbencia de los complejos de pirazina { lm =
452 nm) y metilpirazinio (655 nm) debe ser atribufda l6gicamen

te a. la carga y no al grupo CH3. Apova esto la escasa variacién
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Figura 11
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observada en la posicién del m&ximo de absorbencia para
los complejos de piridina ¢ Am = 362m)y 4-metilpiridina
( %“ = 356 nm) donde la dnica diferencia es la presencia
de un grupc metilo precisamente en posicidn 4. De esto
se infiere que la pérdida de la carga positiva por parte
del metilpirazinio colecarfa su m&ximo de absorbencia en
las proximidades del de pirazina.

Lo anterior implica que el corrimiento es mucho
mayor para el pasaje del ligando neutro a ligandc catif-
nico que de ligando neutro a anifnico. Dade que el efec-
to del solvente (en valor absoluto) puede estimarse como
similar en ambos casos, se concluye que para el caso
LH - LH2+ debe primar el efecto mw , tal como lo muestra

la figura 10).

Dependencia de k-L con la temperatura: parémetros de ac-

tivacidn.

Se determinaron los valoges k_; Para los distin-
tos complejos a distintas temperaturas. Los valores obte
nidos se presentan en la tabla IX. Segiin la ecuacifn de
Eyring
B as” !

1n — = 1n - * R - R T (39)

donde kB = constante de Boltzmann y h = constante de
k H

T

obtenerse rectas de las que es posible calcular los valo

#'

Planck. Si se grafica 1n en funcién de 1/T deben

res de AH# y A4S En las figuras 12 a 22 se presentan

los grdficos de Eyring para los distintos ligandos. En




Valores de k-L a distintas temperaturas para los complejos esty

diados.

Tabla IX

Ligando T/K 104}<k_L/s“l
nida 288, 2 1,87
293,2 4,40
298,2 9,00
303,0 18,76
308,4 35,71
cora 2B8,4 1,25
294, 2 3,41
298,1 5,80
303,3 11,80
307,4 21,60
] Hnic 288,5 3,39
3 293,4 7,46
i 298, 1 14,20
303,0 25,30
308,0 41,80
nic” 288,3 0,92
293,3 2,06
298,1 4,79
: 303,0 10,70
i 308,0 20,30
‘ Hisonic 290,2 2,31
294,5 4,30
298,5 7,10
303,0 13,00
: 307,1 21,10
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Ligando T/K 10? « k_L/s'l
isonie | 288,5 0,61
293,4 1,40
298,0 2,90
302,6 5,60
307,5 12,60
Hinh 284,0 0,77
287,9 1,44
292,9 3,30
298,0 7,20
303,5 15,40
308,5 28,90
inh~ 283,0 0,17
288, 2 0,51
293,1 1,06
298, 2 2,60
302,9 5,65
308,1 12,07
nicgli | 289,6 1,79
293,1 3,33
297,8 7,60
302,7 15,80
307,8 35,00
NOpz 287,5 1,60
293,5 4,34
298,0 9,00
303,0 19,00
308,0 36,90
pirpi® | 2892 4,72
292,9 8,90
297,3 17,50
303,1 43,30
308,5 74,10
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Figura 12
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Figura 13
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Figura 14
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- Figura 15
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Figura 16
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Figura 17
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Figura 18
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Figura 20
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Figura 21
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Figura 22
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la tabla X se resumen los valores de los parfmetros de activa-
cién. Estos valores fueron calculados por cuadrados mfnimos y
se presentan con los limites de confianza calculados por regre
sién lineal expresados con 80% de probabilidad en todos los
casos, salvo en el dcido nicotinico; este ligando preéenta dis
persiones mayores y el intervale indicado corresponde a un 1f=~
mite de confianza de 50%.

En la tabla XI se presenta la comparacién de los valo-
res de los par@metros de activacién de ligandos susceptibles
de establecer equilibriocs de protonacidn., En estos casos los
valores se cobtienen a partir de mediciones de las constantes
a distintas temperaturas en las condiciones correspondientes a
las mesetas de la figura 5. En la tabla XI se agregaron ademés
datos de literatura, observandose que en todos los casos el 1i
gande neutro {dcido) presenta pardmetros de activacidn mds ba-
jos que el negativo (bisico).

Este hecho parece apuntar hacia la importancia del pa-
pel del solvente en la reaccién. En efecto, en un proceso de

'
intercambio disociativo como es'éste, si se comparan los pasos

de activacidn:

—_— » [Fe (CN)53_ LH]f . (40)

3-
[Fe (CN)5 LH](aq (aq)

)

[Fe {CN)S L]4_ ——» [Fe {CN)53' L_]7£ (41

(aq) laq)

la mayor estructuracidn del solvente alrededor del reactivo en

{(41) debida a la mayor carga del mismo se vexrs raflejada en un

menor valor de S°react. y por lo tantc en un mayor AS#. Dada

la relacidn isocinética existente en estas reacciones (ver fi-

#

gura 23) esto implica un concomitante aumento en el AH’ . En

-
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Tabla X

Parimetros de activacifn de la reaccidn de salida de

para los complejos estudiados.

Ligando AR /kJ mol”* as” /3 mol k7!
Hisonic 97 % 17 £ 8
Hnic 96 * 21 ¥ 27
nida 106 £ 53 £ 7
| cora 106 * 51t g
L&Q“u Hinh 109 2 61 * 5
ﬁOpz 111 % 70 £ 10
nicgli” 118 1 93 £ g
isonic” 114 ¥ 70 T 9
pirpi’ 110 * 76 ¥ 8
inh” o120 % 80 ¥ 10
nic” 116 * 82 13

ligando

232

G733

Gl
%
<
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Tabla XI

Comparacibn de los parametros de activacidn para la salida de

ligandos capaces de presentar equilibrios de protonacién.

Ligando AH%/kJ mol "t As#/J rol 1k | Referencia
HL L~ HL L”

pd* 101 103 54 59 96
Hinh 109 120 61 80 este trabajo
Hnic 96 116 21 82 este trabajo
Hisonic 97 114 17 70 este trabajo

HCN 113 127 8 29 *

HSO," 117 125 84 100 90

1,3-diaminopropano

* Xk
J. Legros, J. Chim, Phys. 61, 923 (1964).




- 132 -

Figura 23
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de la referencia 103.
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lafigura 24 se representa el gréfico esperable para entalpfa
en funcién de coordenada de reaccidn para el mismo ligando
protonado y desprotonado, La influencia de la carga tal como
aqui se describe estd en perfecta concordancia con lo que ocu

rre en la ionizacidén de Scidos débiles (98)

. Obviamente para
que una comparacifn de este tipo tenga sentido el entornc ca-
tifénico debe ser exactamente el mismo, ya que de otra forma
efectos especificos de pares iénicos viciarfan las conclusio-

nes. A este respecto Katz (39)

ha comprobado la influencia 50
bre 1la cinéfica de este tipo de complejos, no s6lo de la fuer
za i6nica, sino tambi&n del catifn predominante a un mismo va
lor de 1.

Previamente Katz y otros (100)

habfan demostrado que
para una serie de [Fe (CN)5 L]3_ {dende 1 es una amina alifs-
tica) los cambios de reactividad est&n gobernados por efecto
de solvatacién. As{, en el caso de aminas aliféticas,k_L no
presenta correlaciones con el pKa dél ién conjugado, pero st
da buenas correlacicnes con parimetros que reflejan la hidra-
tacidn de la amina saliente (por ejemplb, AH® de transferen-
cia de fase gaseosa a solucifin).

También los cambics en presencia de un catidn polimé-
ricc (como poli[trimetil(vinilbenzil)amonio]), se interpretan

(101). Gardfalo y Davis (;02}, por su parte,

con'este criterio
también indicaron la importancia del solvente en el equilibrio
de estos iones.

51 se observan, ahora, los valores ae los parémetros
de activacidn para la disociacién del complejo de piridilpiri-
dinio, se aprecia gue presentan valdres notoriamente superio-

res que los correspendientes a los ligandos neutros y se si-

tdan en valores similares a los de los ligandos aniénicos. Si
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pretendemos extender a ligandos catidnicos el efecto del sclven
te antes explicado, cabria esperar un resultado inverso. En e-
fecto, en la comparacidn entre un complejo de un ligandd neutro
y el mismo protonado cabrfa esperar mencr estructuracidn del
solvente en el protonado y por lo tanto mencr valor de AS#.
Concomitantemente, dado el cumplimiento de la relacifn isociné-
tica se esperard menor AH#.

Como se dijo antes, y se chbserva en la tabla X, estc no
ocurre, lg que puede interpretarse como debido a la existencia
de dos efectos opuestos: el efecto del solvente y el efecto 7 ,
con primacfa en este caso del efecto 7 . La figura 25 muestra
cualitativamente come seria el efecto global {suma del efecto
solvente y el efecto 7 } para los tres casos (carga +1, 0 y -1)
en un grafico de entalpfa en funcidn de coordenada de reaccién.

Resumiende lo dicho se puede concluir gue tanto en los
valores de los pardmetyos de activacidén como en el de la cons-
tante de disociacidn influyen dos efectos contrapuestos: la ac-
cidén del solvente y la energfa de la unién 7 . As{ mientras el
efecto del solvente aumenta en la serie LH2+ < LH < L” {(ya que
en ese crden aumenta la carga global y por lo tanto tambidn es
mayor la estructuracidén de solvente), el efecto © lo hace en
sentido inverso (ya gue a mayor carga pesitiva del ligando ma-
yor posibilidad de retrodonacidn 7w ).7Los resultados presenta-
dos indican que para ligandos anidnicos,de ambos efectos prima
el debido al solvente, mientras que para ligandos catiénicos se

hace mds importante el efecto 71 .

f
|
'
i
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Figura 25
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2. 3. 5. Estabilidad de los complejos

(103)

Toma y Malin han presentadc valores de kL

para la reaccifn

3

0”7 4 1" — e oy 134N

Fe(CN)S H + H,O (42)

2 2

donde L es un derivado piridfnicc. Discutieron el meca-
nismo de la reaccifin y concluyeron gue estd gobernado
por el proceso de difusisn,

Con estos dates, m&s los publicados por Asperger

(70} (86)

y Haim . Se puede postular que los valores de
kL para ligandos con una carga negativa, neutros y unipe
sitivos serd del orden de 100, 300 vy 500 M—l s_l, respec
tivamente. A partir de esto y aplicando la ecuacidn {10)
con los valores.de k—L deﬁerminados en este trabajc se
pueden calcular.las constantes de estabilidad de los com
plejos estudiados, Las mismas se presentan en la tabla
XII. v

Resulta interesante comparar la afinidad hacia
les ligandos estudiados del ion Fe(CN)53_aq.con la del
correspondiente catifn metilico sencillo Fe2+ ag. Surge
inmediatamente una primera diferencia en la posicién de

coordinacidn. Mientras que el Fe2+ ag. es un tipico &ci-

do "duro", segfin la clasificacién de Basolo y Pearson(soh
el Fe(CN)SB_ coordina con el nitrégeno piridinico de es-
tos compuestos y se comporta como un Acido "blando™; 1la
unidn Fe—*ﬁzﬁkR presenta una muy importante contribu-
cidén de la retrodonacién mw. Temando como ejemplo la iso-

niacida, los respectivos equilibrios de complejacidn son




Tabla XIT

Constantes de estabilidad postuladas para los distintos complejos

estudiados.

Ligando

NOpz
Hinh
inh‘
Hisonic
isonic
Hnic
nic
nicgli~

nida

cora

. .t
pirpi
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0
— /
Fe(CN). H,0°  + (O — Fe(CN) N@C/ (43)
5 72 e 5 ~ 1
C/ .N2113
TNH-NH,

(medio &acido)

. . 0 4-

g ; Fe(CN)5 H,O07 + O pa— Fe{cm5 @c (44)
. _ NS
: c N— NH :

T g 2
N NH2

Y

24
2+ O B 2P oom Ky .
Magt @o p— N@—C"\ t — N@-C I w* (45)
e NH—NE, N
~ N~NH

2
NH—NH 2

Estas diferencias marcadas en su quimica de coordi-
nacién se traducen en afinidades (medidas por sus constan-—
tes de estabilidad) distintas.

Es asf{ gque para el ion Fe(CN)53—, en este trabajo
encontramos .

-1

_ 5
K43 = 4,1 % 107" M

5 -1 %
K44 = 4,0 x 10" M

Si bien no existen datos para los complejos de

+ . . . . . .
Fe%aq) con la isoniacida, debido a la existencia de pro-
blemas experimentales (58), existen datos para otros me-

tales (Mn, Co, Ni, Cu, 2Zn) (60)

a partir de los cuales
se pueden interpolar las respectivas constantes para el

hierrc.

Asf se puede acotar el lg KM

un valor probable 1,7 y el pKH se puede tomar comc 8,0.

entre 1,4 v 1,9 con

S8i se desea analizar la capacidad de coordinacifn
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del ligando neutro, deberén compararse los valores de

Kyq v de K, (2 x 10° M 1) . se deduce que la presencia de

cinco grupos cianuros proveca un aumento de la afinidad
del ion metdlico por el ligando, relacionada con el cam-
bio de sitic de coordinacién.

La situacifin es algo diferente si se compara la

2+

afinidad del Fe v del Fe(CN)53_ por el anidén de la

(aq)
isoniacida. Comienza a ser importante el segundo paso de

la expresidn {(45) yva que dada la labilidad del H20 como

ligando, se pueden con facilidad formar quelatos con el
ligando aniénico. En este caso el eguilibrio global se

puede escribir come la suma de tres eguilibrios

2+ n

I -
MH,0) o + LH = M{H,0)g LH"" + B0 ; K, (46)

M(H,0) it —— M(H,0) , tt 4 w0+ 8 ok (47)

2 H

L™ + ' == 1H; /K, (48)

.
) +
donde la especie M(H20)4 L es un guelato.

De esta forma la constante de estabilidad del com

-1 4 -1
(aq) toma un valor KMKHKa =5 x 16" M que se

aproxima bastante mfs al valor de la constante de equili-

plejo ML'

bric (49)

Fe(CN)S H203' + L — Fe(CN)5L4_ + H20 (49

5

que segfin la tabla XII tiene un valor 4,0 x 10 uL, Para

otros iones KMKHKa-l puede ser bastante mayor, habi&ndose

dado para el Cu(II) valores de lD8 (58) a 101O (603.
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S5e concluve entonces gue la primera unifsn M-L es
mucho mds fuerte en el caso de estar presentes cince gru-
pos CN en la esfera de coordinacién. La estabilidad del
complejo acuosc puede aumentar notablemente si se dan las
condiciones adecuadas de pH para la formacién de quelatos,

4-

pero afin en medio alcalino la estabilidad de Fe(CN)BL

es mayor.




CAPITULO III

REACTIVIDAD DE LIGANDCS COORDINABROS.
LA REACCION DEL ANION NITROPRUSIATO CON CISTEINA
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] . 3. 1. INTRODUCCION

Las reacciones de los iones complejos pueden dividirse
en tres tipos gensrales: '
- a2) Reacciones de intercambioc de ligando
b) Reacciones de transferencia de electreones (o &tomos)
¢) Reacciones de moléculas coordinadas.

Las de tipc (a) responden al esqguema general

e P74 T 2oy o (P a-s)- s (1)
y han sido tratadas en el capftulo 2.

Las (b) comprenden dos clases generales segiin sea la
composicidn del estado activado: las de esfera externa y las
de esfera interna. En el primer caso la esfera de coordina-

cién de ambos metales permanece intacta en el estado activa-

do, mientras que en el caso de esfera interna los dos iones
metdlicos se encuentran unidos por un ligando (puente) co-
min a ambas esferas de coordinacién. Por ambes tipos de reac-—
cidn se pueden transferir tanto electrones como Stomos.
Dentre de las reacciones de moléculas coordinadas se
deben clasificar a agquéllas en que la unidn metal- llgando no
se modlflca, comc asl tampoco el estado de oxidacidn del me-
tal, sino que se rompen y/o forman uniones en el ligando que-
dando &ste modificado. Ejemplos de estas reacciones son los
equilibrios &cido-base de moléculas coordinadas Y reaccilones
que parecen ser de intercambio pero que ocurren por atague
electrofflico al ligando, como en la acuacién del Co(NH3)5
En este Gltimo, hay un ataque de un protén al dtomo de oxfge-

no unide al Co, el estado de transicifn es:

OCO?




y pesteriormente se libera C02 de manera que el Atomo de oxfgeno

originariamente unido al ion central sigue estdndolo en el com-
plejo resultante. Déntro de este tipo de reacciones se encuentra
la formacifn de bases de Schiff por ligandos coordinados.

En esta seccidn se presentari un estudio del mecanismo
de la reaccidn del ién pentacianonitrosilferrato(II)(Fe(CN)gKHz-,

nitroprusgiato, Npr) con el aminoicido cisteina (HS-CH —CH(NHz)—

2
COOH, Cys).

En la literatura hay controversia sobre la estructura e-
lectrdnica del ion nitroprusiato, en cuantoc a si el hierro estd
como Fe (IIXI) y el grupo NO sin carga, o si se trata de Fe (1I1)

v Not (104 -107)

- 51 bien no existe una clara definici®dn a par-
tir de estudios estructurales considerando su reactividad quimi-
ca, la Gltima posibilidad serfa la correcta. Concretamenteel ion nitro-
prusiato reacciona con bases de diversa naturaleza en forma si-
milar a como lo hace el nitrito en medio Scido.

La reactividad del nitroprusiato frente a distintas ba-
(108, 109) - (110, 111, 112, 113) = (90,

r . P .803

ses como acetona 0o

oL, 114), (35, 83), ha side estudiada. En esos trabajos se

NH3
describen varios tipos de interaccifn ya gue en algunos casos
opera una reaccidn directa entre el NO' y la base y en otros hay
una reaccifn previa con HO para generar un intermediario reac-
tivo,

Una caracteristica del ion nitroprusiatc es el hecho de

formar con distintas bases aductos coloreados que permiten
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la deteccitén de dichas bases, por ejemplo cuerpos ceténicos
&n orina {115).

En la tabla I se indican las longitudes de mé4xima ab-
scrbencia de los aductos formados por algunas de estas bases,
asi como las absortividades molares de los complejos. Este (il-
timo valor es dudoso ya gque muchas veces los valores alcanza-
dos dependen de las condiciones de trabajo: pH, temperatura,
presencia de otras.especies, etc.

Estos aductos, por norma general, presentan un poste-
rior decaimientc del color, debido a reacciones gue condicio-
nan fuertemente la intensidad observable incluso la posibili-
dad de detectar el color, y el PH juega en ellas un papel fun

damental, dado que:

a) el equilibrio entre nitreoprusiato y pentacianonitritoferrg

to(II) es gobernade por el pH (111, 113).
Ky
Fe(CNJ5N02_ + OH & Fe (CN)5N00H3' (2)
k
-1
k5 o
Fe (CN) 51\1001{3" + OH — Fe(CN)5NOé4_ + H,0 (3)
k,

La tabla II muestra los porcentajes de nitrosil vy nitri
to complejos presentes en funcién del pH. Puede advertirse que
para valores suficientemente altos de pH la concentracifin de
reactive en el medio pr&icticamente desaparece.

b) Enr la cinética de la reaccién de bases con el NO' intervie-
ne el ion HO 1lo gque puede acelerar notablemente la velocidad
de descomposicitn,

c) Las bases que atacan al not coordinade deben hallarse en

un estado adecuado de protonacifn, por lo que muchas veces en

-
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Tabla T

Miximos de absorbencia y absortividades molares para los aduc

tos de distintas bases con el ani®n nitroprusiato. I

Base Color Ay/nm e:/clrn:'}rnol-'lcm_l Referencia
OH amarillo 398 2950 83
NH, | amarillo | 398 2950 83 |
H
. . ]
] sH™ rojo 540 - 111 l
3 cisteina rojo 522 3200 119, 122
rojo {alc) 485 5300
cetonas 88, 115
azul (cido) - -
vitamina Bl verde - 88

l




Relacifn de nitrosil a nitrito compleio en funcién del PH.
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Tabla TII

PH

C[Fe{CN)5NO}2_

C 4~
[Fe(CN)SNoz}

]

9,0

10,0

10,5

11,0

11,5

iz

13

100

98,5

86,9

40

0,66
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nedio dcido no hay reaccién.

(88)

Asi per ejemplo en el casc de la reaccién con acetona
los productos finales son el ion Fe(CN)5(H20)3_ Y acetoxima,
perc en las etapas intermedias se genera un compuesto rojo
que en ciertas condiciones se transforma en azul. La reaccidn
tiene lugar en medio leVemente alcalino pues el reactivo que
ataca al nitroprusiato es el anién de la acetona, presente en

muy pequenas cantidades:

k3
E— - -6
CHBC(O)CH3 + OH .~ CH3C(O)CH2 + HZO K10 {4)
k4
y el compuesto coloreado es el aducto:
4~
- 2- k A~
CHBC(O)CH2 + Fe(CN}SNO — Fe(CN)SN\ (5) .
\CHC(O)CHB
rojo

El aducto de color rojo se descompone para dar la oxi-
ma correspondiente. La acidificacién con Scido acético condu-

ce a un aducto de color azul por la reaccidn &cido base:

H
s [Fe(CN)SNQCHC(O)CHB ]
o -
Fe (ON) ;N T H L (6
\CHC(O)CHS
[Fe (CN) 5N¢ 13-
\CHZC (o) cH,
azul

Por otra parte, para la reaccidn con el NH3 surgieron

I€6)

1
algunas divergencias. Asf mientras un trabaijo ( proponia




que el mecanismo ocurre por atague del idn OH al anién nitro-

3"

prusiate, luego con NH3 daria {Fe(CN)5N2 que por desprendi-

miento de N2 daria [Fe(CN)SNH3]3' ; Otro {115) postulaba el a-

tague directo por NH, al nitroprusiato sin dar detalles sobre
q P 3

{83)

el mecanismo. Katz y otros reestudiaron el problema, con-

cluyende que el mecanismo dependerfia (para valores de pH < 12,5)

de la concentracién de NH3. Para bajas concentraciones de NH3

el mecanismo propuesto es:

[Fe(CN)5N012" + QH T/ [Fe(CN)5N02H]3_

ripida

[Fe (CN) 5N02H13" + OH ———s [Fe(CN)5N02}4_ + H,0

2

[Fe(CN)5N02]4_ + H,O —’"“[Fe(CN}SHzO]B_

27 -

3= rédpida

[Fe(CN) (H,0}"" + NH, ———= [Fe(CN) SNH3]3' + H.,0

3 2

y la estequiometria vendrfa dada por la ecuacidn

0 (11}

2- - v 3- -
[Fe (CN}; NO] + 20H + NH; —= [Fe (CN) _NH, ] + NO, + H

2

mientras que a altas concentraciones de NH3 la reaccién

ocurriria por ataque directo del NH, sobre el nitroprusiato o
sobre el ion Fe{CN)SNOZH 3- generande un intermediario que
luego se transforma en los productos. En este caso la esquiome—

trfia seria

[Fe{CN)SNO]zq + OH + NH, —— [Fe (CN) SNH3]3" +N, b 2,0 (12)

2

Beck ha postulado (116) ,, existencia de Fe(CN).N, 3-
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como un intermediario de esta reaccifin, Experimentalmente esta
reaccifn se comporta como compuesta por dos reaccicnes consecu
tivas, habiéndose podido demostrar que a bajas ccncentraciones
de NH3 y OH las mismas corresponden a las reacciones (7)_y (9),
mientras que los valores obtenidos a altas concentraciones no |
son compatibles con dicho mecanismo. Segfin Beck, en estas con-— ‘

diciones las dos reacciones consecutivas corresponderfan a la

reaccifn (7) y a la acuacién del complejo de dinitrégeno forma

do por atague rdpido del NH, sobre el [Fe(CN)5N02H]3'. Poste-

riormente &17)

se han medido los par&metros de activacién de
la segunda reaccién para distintas concentraciones de amonfaco.
En este caso se obtuvieron los siguientes valores: [NH3} =
0,1 M, 4= 105 + 4 k3 mo1”! y [NE,] = 6 M, &= 79 + 7 KJ mol™L,

51 se recuerda lo expresado en la seccién 2. 3. sobre
la influencia de 1la carga de la especie saliente (debida a e-
fectos de solvataciédn) losg valores de los parametros de activa
cidn apuntarfan a la salida de una especie cargada negativamen
te a bajas concentraciones de NH3 y de una especie neutra en
medios m&s concentrados. Esto ests de acuerde con los mecanis-
mos antes comentados, es decir salida de NOZ_ a bajas concen-
traciones de NH3 y de N2 a altas concentraciocnes.

Existen en bibliograffa estudios de la reaccidn del
ion nitroprusiato con otras bases sulfuradas, como ser HS ™ &lah

dcido tioglicélico 019)’ otros tioles (119)

Y reacciones de ni-
troprusiato fotolizado con tiourea y tiocianato (IZOJJIK

Con respecto a la reaccién del nitroprusiato con cisg-
tefna, la misma fue propuesta hace mucho come tesgt para dicho

aminodcido (123.

Por otra parte, la interaccién de dichas espe
cies puede ser de importancia en el papel desempefiade por el

ion nitroprusiato en el tratamiento ge afecciones cardiacas(lzy.




El nitroprusiatc podria interaccicnar con grupos SH de cistef
nas integrantes de proteinas con actividad enzimitica ¢ bien
sobre molé&culas peguefias, tal comc el glutatidn, de elevada
capacidad regulatoria. El glutatidn es un tripéptido natural

gue,como puede observarse, presenta un grupo SH libre.

COOH CHZSH

2CO——NHCHCO""NHCH2COOH

Y-L—glutamil~L-cisteinilglicina (glutatidn)

H2NCHCH2CH

A través de la oxidacifn de ese grupo el glutatifn pue
de actuar como sistema transportador de electrones con un po-
tencial estimado*(para la reaccién GSH—G55G) en-0,1V &ZM.
Ademds, la enzima glutationperoxidasa, capaz de reducir el
H202 por efecto del GSH, parece ser también un factor de con-
traccidén mitocondrial v por lo tanto estarfa involucrada en un

(123

complejo proceso regulatorio Sin embargo, el mecanismo
de la reaccidn de nitroprusiato con cistefna, vy ni siquiera su
estequiometria, han sido estudiados en detalle hasta la fecha.
La relacién del nitr0prusiato.¢on la cisteina da lugar
al esquema general ya comentado de formacifn de un aducto colo
reado y posterior decaimiento del color. En esta seccidn se es

tudian ambas reacciones identificidndose a los productos prima-

rios y analizande la influencia, sobre este sistema, de distin

tos factores como concentracin de reactivos, pH, concentra-

cifn de ion CN y presencia de oxfgeno.

*
Se trata del potencial normal a pH
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3. 2. PARTE EXPERIMENTAL

3.2, 2.

Drogas

En todos los casos se utilizarcn drogas comerciales

calidad p.a.

Experiencias cinéticas

Se realizaron siguiendo espectrofotométricamente la
cafda de absorbencia del aducto formado, en un espec
trofotémetre Hitachi Perkin Elmer 139. Este eguipo
estaba provisto de portaceldas por el gue circulaba
agua proveniente de un termostato Vicking, aseguran-
dose en todas las experiencias 25,b A 0,1°C. Se uti-
iizaron celdas de vidrio Pyrex de 1,0 ¥ U,5 cm de ca
mino Sptico.

La cisteina es muy sensible a la oxidacién (mds afin
en solucicnes alcalinas) al punto tal que aln solucio
nes desaereadas guardada§_en frascos hermé&ticos pier
den titulo en pocas horas; Por tal motivo todas las
soluciones de cisteina se preparaban en el momento
de su uso, con agua bidestilada, hervida y enfriada.
Ademds, en algunos casos como reaseguro adicional de
ia ausencia de oxigeno disuelto se burbujeaba a las
soluciones con N2 de elevada pureza, gue a su vez
burbujeaba previamente en solucién alcalina de piro-
galol.

Todas las experiencias se realizaron en buffers (en
el intervalo 7,5 & pH ¢ 11,0) previa comprocbacién que

los mismos no reaccionaban con los reactivos salvo
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para formar el nitrito complejo a partir de nitropru
siato (88]. La fuerza ifnica total fue ajuétada al
valer 1,5 M por agregado de la cantidad necesaria de
NaCl.

Se hicieron mediciones para distintas relaciones de
[Nprz_}/[Cys}, distintos valores de pH, concentracio
nes variables de ion CN vy presencia y ausencia de
02. Los résultados fueron tratados de la forma usual
para determinar el orden de la reaccidén. En todos
los casos, como se ejemplifica en la figura 1, se ob
tuvieron rectas de pseudoprimer orden donde los gré-
ficos 1n A en funcién del tiempo mantuviercn la li-
nealidad hasta transcurrida por lo menos el 70% de
la reaccidn de deccloracidn { y en la mayorfa de los
casos hasta un 90%). Las experiencias se realizaron
por duplicado o triplicado y los valores presentados
son el promedio de, al menos, dos medidas las gque no
difieren en mis de un 10% (usualmente menos del 5%).
El error calculado para las constantes individuales
fue siempre menor gue el 3% para el test de regresidn
lineal con un %5% de 1fmite de confianza. De tal for

ma se puede estimar gue los valores presentados son

correctos con un error del 5%.

Medidas espectrales

Los espectros visibles fueron realizados en un espec
trofot6metro Cary 14 v en un Shimadzu UV-210 A. Los
espectros ir se cbtuviercn en un espectrofotémetro
Perkin Elmer 427 perteneciente a la Citedra de Quimi

ca Inorginica de la Facultad de Ciencias Exactas de
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Fiqura 1
B
-0]4 o
1,04
1 -1.5}
1.
0 3 10 t Imin
Cafida de la absorbencia en funcifin del tiempo para el aducto
formado. Cyso - 1x 1073 M; Npr0 =1x 104 u; pH = 8.97.
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la Universgidad Nacional de La Plata, en discos de KBr,

Titulaciones potenciométricas

Se realizaron utilizando una bureta pistén Metrohn
Y un pHmetro digital Radiometer M 52 o] que también

fue utilizadc para determinar el pH de los buffers.

3. 3. RESULTADOS ¥ DISCUSION

3. 3. 1.Esquema general de la reaccidn

La reaccién de [Fe(CN)5 NO]z_ con cisteina,enelinﬂnvg
lo de pH estudiado, produce un intenso color rojo

que aparece "instant&neamente" Y decae gradualmen-
te. El espectro del intermediaric muestra su m&x1imo

a 522 nm comc puede observarse en la figura 2.

El color rojo se debe a 1a formacidn de un aducto
{ver mis adelante) segin la expresi&n

'

[Fe(CN) Nolz‘ + SR —» [Fe (CN) . (NO) (SR) J3‘ (13)

Esta reaccidn es muy rapida y por lo tanto neo se pue
den obtener datos cinéticos de la misma por las té&c-
nicas clisicas. Por otra parte, la reaccidn (13) es
en realidad un equilibrio Y la constante ha sido eva
luada en el presente trabajo (ver m&s adelante). Los
productos primarios de la reaccidn de decoloracidn
son [Fe(CN)5 NO}B_ ¥ cistina, lo que se pone de mani
fiesto por las siguientes observaciones:

a} La acidificacién de mezclas de reacciédn envejeci-

das provoca cambios de color seglin la secuencia

-
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Figura 2
.01
L
05}
‘.
410 4390 570 3 fom

Espectro del aducto [Fe (CN) (NO Cys]3_




b)

c}

d}

e)
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castafio —verde —azul. Estos cambios espectrales,
que se observan en la figura 3, presentan buena
concordancia con los reportados en la literatura

para el [Fe(CN) NO]3_ v su forma protonada e

[Fe(cn)  wowp®™ (126, 127) #
;§1;

Pueden llevarse a cabo varios ciclos de la trang- il
+ HH II

formacién rojo azul rojo. i

Por sucesivos agregados de cisteina a mezclas de N
reaccifén en las que el color rojo ha desaparecido
totalmente, en medio fuertemente alcalino, se ob- EE
serva nueva formacidn de color. Asi, si se tiene
especial cuidadc en mantener adecuada aereacién,

1
mds de 10 moles de cistefina pueden ser procesados w
por cada mol de nitroprusiato, como puede verse en

en la reaccidn del [Fe (CN) ¢ H20]3_ con cistefna.

!
la figura 4. Estos cambios de color no se observan :i

|
En mezclas dée reaccidén frescas, la especie marrdn ﬁ
pasa por acidificacién, directamente al azul, mien i
tras que en mezclas envelyecidas se visualiza "ins- i
tanténeamente" la especie verde y posteriormente i
el color azul. Obviamente la aparicidn de la espe- &
cie verde es un proceso que tiene que ver sélo con T
el equilibrio ) !
[Fe(CN) NoY T+ H o [Fe (CN) ¢ No] 2~ (14)
Yy no es de consideracifn en el presente estudio.
El espectro ir del s6lido blanco oktenido cuando
se procesan grandes excescs de cistefna (condicio-
nes del punte c¢) es idéntico al de la cistina pura

como se observa en la figura 5.
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Figura 3
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Cambios espectrales en el tiempo de la mezcla de reaccifn. Reali
zado en ausencia de buffer y pH inicial = 8.9. Los espectros ests

numerados en orden secuencial siendo la diferencia del orden de

algunos minutos.




Figura 4
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Figura 5
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Las conclusiones de lo anterior se resumen en el esguema
I que se puede considerar como la representacidn de la

reaccion.

Cys, OH

Fe(CN)S(NO)(SR)3

roio
OH ‘k\\\\\\\\\\\\\ decae Cys,

H
Fe(CN)5 Nqﬂ L -2- Fe(CN}S(NO) -——Fe(CN) (NOH)2

Fe(CN}S(NO)2

- OH
castanoc azul

A continuacidn detallamos los resultades obtenidos en el

estudio de las distintas reacciones del esquema.

Reaccidén de formacidn del color

Como se dijera anteriormente la reaccidén del ién
nitroprusiato con cisteina preduce un aducto de color ro-
jo violdceo (segfin la ecuacidn (13} }. Por debajo de pH =
7,5 el color es escasamente detectable, y-en el intervalo
7.5 - 11,0 la absorbencia inicial extrapolada cinéticamen
te varia como se muestra en la figura 6. La.misma es una
clidsica sigmolide (con punto de inflexién a pH = gue
pone de manifiesto la competencia por el anidn cisteinato
entre el centro metilico y el protén.

Respectc a la reaccidn (13), existen ciertas evi-
dencias que indican que es un equilibrio entre el ion ni-

{119)

troprusiato y el anifn cisteinato Esto se ve corxo-

borado al obtenerse el miaximo valor de absorbancia
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Figura 6

8.0 10,0 . 120

oH

Absorbencia inicial en funcifn del PH ( extrapolada cinéticamente
{Nprz_]0 = 2,5 x .‘LO_2 M, [Cys]o = 5 x 10-4 M.
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(extrapolade a tiempo cero) para valores de PH mayores que
10,5 ¥ con gran exceso de uno de los reactivos. Dado que
el exceso de cistefna es capaz 'de reaccionar con la especie
roja (ver mis adelante), estas mediciones deben hacerse en
exceso de nitroprusiato, siendo [Nprz_]/[Cys] = 300 la rela
cidén minima requerida para obtener valores de absorbencia
independientes de la concentracién de nitroprusiato. Este
equilibrio se manifiesta claramente en la figura 7.

La estimaci6n de la constante de equilibrio puede
hacerse de la siguiente manera:

La reaccidn neta se puede descomponer en dos equili-

brios:
Cys H &= Cys_ + H+ Ka (14}
- 2- 3=
Cys + Npr® & [Npr Cys] K {15)
2—-—-—.—.; 3- +
Cys H + Npr~ «—= [Npr Cys] + H Kak (16)
Seg@n (15) v
3~
K = [ (Npr Cys) 2] (17)
[Cys | [Npr7)
Yy segln (14)
+
[Cys H] _ [H ] (18)
Icys ] Ka

si llamamos [Cys]0 a la concentracidn inicial de cisteina

[Cysly = [{Npr Cys) 7] + [cys™] + [Cys H) (19)
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Fiqura 7

Fi A
b4 o - o
< & 2

Absorbencia inicial en funcién de [Nprz-']

r

[Cys]o =5 x 10

-

4

2
CNer 10°/M

M.
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81 la especie coloreada sigue la ley de Lambert y Beer

[vpr cys) Ty = A (20)

Combinando (19) y (20) se cobtiene:

(Cysly - —2— = (cysT] + [cys ) (21)

reemplazando [Cys H] segiin (18)

+
leysly = ~5—=¢1+ HELl,y ey (22)
- (cys®1l - asel
Y (Cys | = (23)

1 + [H]/Ka

Reemplazando (20) y (23) en (17} se obtiene

+
Kk = _A/el (1 + [H'] /KRa) (24)
Ner®1 (leysly - A/el )
.
Invirtiendo la expresifn (24) y reordenando
1 _ K [Cys], €l _ 1 . K (25)
[Npr?T] t + [ /ka A 1+ (6] /xKa

De tal manera graficando la inversa de la concentra-
¢i6n de nitroprusiato en funcién de la inversa de la absor-
bencia méxima, a pH constante, se obtiene la recta que se
presenta en la figura 8.

A partir de la ordenada al origen de la misma y uti-

lizando el valor de pKa = 9,1 (obtenido a partir de la
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Figura 8
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Inversa de la concentracién de Npr en funcifn de la inversa de

la absorbencia inicial.
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figura 6), es posible cbtener un valor aproximado de la

3

constante de equilibrio X = 143 dm® mol T, Cabe acotar que

el valor de la literatura para el segundoc pK de la cistef-

028), sin embargo, ¥y pese a gue no se ohtuvieron

na es 8,33
resultados al intentar demostrar por medio de titulacicnes
potenciométricas gue en nuestro sistema ocurre un corrimien
to del pK, se utiliza el valer 9,1 obtenido a partir de ex-
periencias cinéticas.por considerar gque dada la coherencia
de mé&tcdos y chllculcs es el mejor valor para estas estima-
ciones aproximadas.

También a partir de las figuras 8 y 6 se puede deter
minar la absortividad molar aproximada, obteni&ndose

un valor de e = 1 x 104 mol_1 cm_1 dm3.

Reaccitn de decoloracién

Para la reaccidn del ion nitroprusiato con SH se ha
postulado que el aducto coloreado presenta el agrupamiento
Z0 . . .
N\\ » en este caso se especula con, la pesible migracidn

SH

de un &tomo de hidrfigeno acompanada de in reordenamiento
gue darfa lugar a una unién Fe-§-N-0 (ll&. En el caso de
la cistefna esto no es posible, dado que no existe &tomo
de hidrdgeno unido al 8, de manera qﬁe tiene lugar una sim-
ple transferencia de electrones para dar Fe(CN)5N03_ y cis
tina. El caminc detallado que lleva a la formacién de cisti
na no queda claro de nuestros resultados, pero no implica
la reaccifn de dos aductos (ver més abajo).

Por otro lado, la reaccidn de nitroprusiato fotoliza

121
do vy tiourea(présenta anidlogos cambios de coler que la aguf

estudiada, ¥y los mismos fueron interpretadcs de forma
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diferente, representados por el esquema II

Medic alcalino

[Fe (CN)  (N0) 17 + 2 OH™ ~——>[Fe (CN); (N0} 1%~ + H,0 (26)

3- -

4-
{Fe(CN]S(NO)] + H,0 —--~—){Fe(CN)5 OH2] + NO, {27)
Aéidificacién
[Fe(CN) . (0H,)1°" —92—> [pe(cN). (om.)] 2° (28)
5 2 5 2
2- 2
[Fe(CN)5(OH2)] + SC(NH2)2~——+[Fe(CN}5 SC(NH2)2 ] {29)
[Fe(CN)5 SC(NH2)2 }2____9 Productis con Fe (II) (30)
Productos oxidados de S
ESQUEMA T1I

Dado gue las experiencias de agregados sucesivos de
cisteina a una mezcla de reaccidn confirman gue el nitroprusia-
to, en la reaccidn con cistefna, s6lo se consume muy lentamente
queda claro que para este caso la representacién mis acorde es
la dada en el esquema I.

Asf la estequiometrfa de la principal reaccién de decai

miento del coloxr se puede representar por la ecuacién (31)
2[Fe (CN) 4 (NO) (5R) 177 ——> 2[Fe (cN) N01>T + RssR (31)

En soluciones libres de oxigeno esta reaccién presenta

varics caminos alternativos. A continuacién se hace un andlisis




@
i
=
&
M
:
£
=

- 168 -

de la influencia de las distintas variables sobre el valor de

k

exp

a)

Concentracidn de reactivos:en la tabla ITI se muestran los

valores de kexp para distintas concentraciones de nitropru-
siato y cistefna. Se cbserva en ella la independencia de la
constante experimental con la cencentracidn de nitroprusia-
to. Con respecto a la concentracién de cistefna, se observa
que a bajas relaciones {Cys]/[Npr], kexp es independiente

de [Cys] , perc para relaciones del orden de 10:1 o mayores
hay una dependencia directa entre la constante de pseudo-

primer crden y la concentracidn de cisteina. Es decir que a
altas concentraciones de cisteina, hay un ataque directo de

la misma al complejo coloreado, representado por la ecua-

cién (32)

[Fe(CN)SNOSR]3' + SR ——> [Fe (CN)5N0]3_ + otros productos

{32)

En estas condiciones la reaccfén de decoloracidn se
hace muy répida v el color es escasamente detectable para
reacciones con [Cys]/{NprZ-] mayores gue 50:1. Asf en con-
dicicnes de altos valores de [Cys]/[Npg_] la ley de veloci-

dad estari representada por:

- d [aducto)

v = —_—— L = k [aducto] (33)
at exp
donde
k = k, [sR1® (34)
exp 4 '

En la figura 9 se representa ig kexp en funcién del

-




Valores de la constante de velocidad (kexp)

centraciones iniciales de nitroprusiato y de cisteina; I = 1,5M

(NaCl);

pH = B,9; T
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Tabla IIT

298 K.

para distintas ccn-

SR/ [Fefcw)s(gg)z"]/ 1ofiexp
mol dm mol dm ]

5 x 2074 2,5 x 1073 4,22
5 x 1074 7,5 x 10°° 2,64
5 x 107¢ 1,3 x 1072 2,80
5 x 1072 2,5 x 1072 2,62
5 x 1074 3,8 x 1072 3,05
5 x 1074 5,0 x 1072 3,47
5 x 1074 6,3 x 10°° 3,05
5 x 1074 7,5 x 10”2 3,34
2 x 1073 2,5 x 1073 3,92
2,5 x 1073 2,5 x 1073 4,06
3 x 1073 2,5 x 1071 4,50
3 x 1073 2,5 x 1073 3,30
3,5 x 1073 2,5 x 1073 3,26
3,75x 1073 2,5 x 1073 3,78
5 x 107° 2,5 x 1073 10,0
1 x 1072 2,5 x 1073 19,6
1,5 x 1072 2,5 x 1073 26,7
2,5 x 1072 2,5 x 1073 50,0
No se excluyd el aire.
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Figura 9

Iﬂ kexp

-4,04

-30L

-3.0 . -4.0 -5,0
In Cys

Dependencia del 1n de kexp ¢on el In [Cys] en gran exceso de Cys.
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1n [SR 1], obteniéndose una recta de pendiente unitaria (lo
que da el orden de la reaccién con respecto a SR ) y de cu-
va ordenada al origen se determina el valor de k4, el gue

1 -1

resulta ser: k, = 2,01 M~ s .

- Influencia del pH: la constante de velocidad de decoloracidn

presenta una muy leve variacién con el pH, como puede obser-
varse en la tabla IV. Se presenta una disminucién en la cons
tante para valcres de pH mayores que 8,6 cuyo erigen no re-

sulta ¢laro.

- Concentracidn del i6n cianuro: la presencia de clanuro exé-

genc provoca variaciones no s&lo en los valores de kexp sino
que también se observan cambios en otras propiedades. Asft
las mezclas de reaccifin a las gue se agregd CN - presentan un
aumentc en la absorbencia en ia zona de baja longitud de on-
da y ademis esas mezclas ven sensiblemente disminufda su ca-
pacidad de procesar exceso de cistefna. Toda esta evidencia
sugiere la formacién de[Fe(CN)qui_a partir del[FeKm)gIMSRH3—
Los cambios cinéticos son muy notorios. A bajas con-
centraciones de cianurc se observa gue al aumentar la misma
decrece el valor de ke , pero a concentraciones méds altas

Xp

kexp es directamente proporcional a la concentracién de CN .

Trabajandc en ambos extremos del Intervalo de concentraciones

egtudiado se realizaron gridficos de ke#p en funcidn de [CN]-l

y de kexp en funcién de [CN]. Por aproximaciones sucesivas
se mejord el valor de las constantes obtenidas y se pudo lle-

gar a determinar los valores de las constantes de la expre-

sidn (35}, siendo




kexp en funcién del pH. [Cys]0 =5 x 1074
2,5 x 107° mol dm™ >; T = 1,5 mol dm 2; T
pH 103 exp
8,00 3,61
8,39 4,07
8,64 4,17
8,89 2,50
9,39 2,22
9,67 2,05
10,32 2,85
11,02 2,55
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Tabla IV

nol dm >;

298 X.

[Npr]
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B} - -1 -
kexp = kl [CN ] + k2 + k3 [CN ] (35)
esos valores: ky = 8,0 x 1077 mol s+ dm-3; k, =1,8x 104 st
2 3

yky= 1,2 x 1072 an® mo17t s77.

En la figura 10 se representa la expresitn (35) obser-
vandose la muy buena correlacidn existente con los puntos
experimentales.

La constante ké de la expresidn (35) representa una
simple reaccifn de transferencia de un electrdn desde un ox
bital lecalizado sobre la c¢isteina hasta un crbital centra-
do en el metal. El camino inverso en cianuro (kl) representa
probablemente el caso en gue dos complejos met&lices forman
ambos el complejo activado, previa pérdida de un CN . En
nuestras condiciones experimentales (exceso de nitroprusia-
to) es esperable gue sea €l Npr el que, iuato con la especie
coloreada, forme el dimero. Esto se confirma por ser todas
las cinéticas de pseudo primer orden, ya que si dos iones
de la especie coloreada formaran el dimero, se observarfia
una cinética de desaparicifén de segundo orden. Para el tér-
mino en gue el aumento de la conce;tracién de cianurc aumen
ta la velccidad de decaimiento del color se propcone una re-

accifn secundaria en la gue ocurre la acuacién del NO(SR})

coordinado auxiliada por la presencia de CN™, a través de

la bien conocida dependencia de ia constante de salida de

un ligando con la concentracifn de ligando entrante (ver
capitulc 2). De ser cierta esta hip&tesis se deberia obte-
nexr Fe(CN)GQF como producto final, lo que estd en buen a-
cuerdo con el aumento de la absorbencia a altas frecuencias WV

en las mezclas a las gue se agregd CN .
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Figura 10

Dependencia de kexp con la concentracién del ifén CN . [Cys]O =

5,0 x 1074 M;: [Nprzn]0 =1,5 x 1072 M; pH = 8.9, Las curvas que

bradas representan los t&rminos de la ley de velocidad, la 1%-

nea llena el cambio total Y los puntos son los valores experi-

-

mentales,

¢ on- X 1% M

40

2
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Influencia del 02: en principio debe esperarse que si el

medio de reaccidn contiene 02 disueltc Este debe secues-

3_'(y RSSR  si se for-

trar a intermediarios como Fe(CN)SNO
mara). Si la relacidn de {Cys]/[Nprz_] es suficientemente
baja { < 0,01:1) no se cbservan influencias notables del

O, sobre los wvalores de las constantes de velocidad. Lo
mismo ocurre a relaciones muy altas ( > 10:1). Sin embargo,
para relaciones intermedias la presencia de oxfgeno cambia
los valores de la constante de decaimiento, tal como puede
observarse en la tabla V.

Estas observacicnes son compatibles con el papel del
02 como secuestrante del Fe(CN)5N03_ tal como se explica
a continuacién.

Para relaciones bajas {Cys]/{Nprzh] prdcticamente to-
da la cisteina estd complejada Y por lo tantc la posterior
reoxidacién del centro metilico no afecta a la cinética.
Para reiaciones [Cys]/[Npr] intermedias comﬁiten dos proce
50S opuestos: por un lado la reaccién de cistefna con el
complejo coloreado {(ec. 32) acelera la velocidad de decai-
miento Y por otro la reoxidacién del [Fe(CN)SNO]B_ produci
de permite la nueva formacién de la especie coloreada {por
la expresidn 13) y entonces la constante eXxperimental su-
fre modificaciones salvo que se opere en ausencia total de
oxIgeno (ver tabla V). Por otro lado, a altas relaciones
[Cys]/INpr] el oxigeno que pudiera estar presente es ripi-
damente consumido por cistefna sin variar mucho la relacién
y asegurando asi condiciones anaerSbicas.

Resumiendo los datos obtenides se puede representar

la reaccidn de decoloracién por medio del esquema 3 donde

C representa a la especie coloreada.
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Tabla Vv

Constantes de velocidad con condiciones aerbbicas y anaerdbicas

a varias relaciones [Cys]/[Npri. I = 1,5 mol dm_3; pH = 8,9;
T = 298 K.
| 10° k_, /st
[Cys]/[Npr} E
' Soluciones|Condiciones
agreadas |anaerSbicas
-3
8 x 10 3,32 3,34
-2
2 x 10 3,47 4,22
1,2 3,30 4,50
10 48,3 50,0




- 177 -

C -—32-—9 {Fe(CNJ5(NO)]3 + 1/2 RSSR

c —X1— [Fe (CN)  (NO) (SR)1°™ + oN”

)
kl
{Fe(CN}S(NO)]B- + 1/2 RSSR  (k; = k; K)
- k 4
C + CN wm-—3——>[Fe{CN)6] + productos
- Xk 3=
C + SR —~ 4*—>{Fe(CN)5(NO)] + productos
ESQUEMA 3

Debe recalcarse, nuevamente, que en presencia de
suficiente cantidad de oxigeno la reaccidn se convierte
en una oxidacibén de cisteina por oxigeno, catalizada por el

centro meté&lico.




CONCLUSIONES

GENERALES




1.
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En ligandos de tipo N<E§>\ donde R es un sustituyente
R
capaz de coordinarse a iones metflicos dando quelatos, los

iones acucsos se coordinan a través de dichos grupos for-

‘\N——NHZ
el hierro tiene bloqueadas cinco posiciones por ligandos

mandc,por ejemplo uniones -- C ¥ en cambio cuando
retrodonadores # la unién se forma por el nitr6genc piri-

dinico. En los presentes estudios no se encontré evidencia
de la existencia de otros isémeros ni afn como "intermedia
rios fugaces", si bien en el caso de las clianopiridinas di

B
chos is6meros han sidc caracterizados ( 6).

Al coordinarse a Fe(CN)53_ la distribucién electrdnica de
los ligandos L se altera, tal como lo demuestran los resul
tados de RMN de protones. La densidad electrdnica en By Yy
aumenta, mientras gue en los protanes o la interpretacién
de los resultados resulta m&s dificil. En todos los casos
se encontrd correlacifn entre los desplazamientos gufmicos

vy la fuerza del enlace 7.

Tanto los iones metdlicos sencillos como aguellos que po-
- . i ] s

seen parte de sus posiciones de cocrdinacidn blogqueadas

son capaces de formar complejos termodindmicamente esta-

bles con heterocicles derivados de la piridina.

La afinidad del Fe(II) hacia este_tipo de ligandos cambia

desde K, = 1072 w7t para los equilibrios

Fe(H20)§+ + L — Fe(H20}5L2+ + H.0

2

hasta K = 106 M"1 para el equilibrio
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Fe (CN) (H20)3‘ + L Fe(CN)5 17?4 H.O

5 2

Esto implica que en soluciones 10_4 M de L libre la rela-
cifn [Fe(H20)5L2+] / {Fe(Hzo)GJ = 10_6, mientras que la re—

lacién {Fe(cm)5L2+] / [Fe(cN) ;s H,0%) < 100,

2
Esta comparacién es v&lida para ligandos neutros que formen
complejos monodentados con el Fe(H20)62+. Alin en el caso de

ligandos como el anidn de la iscniacida que forma quelatos

del tipo antes mencionado, la estabilidad de é&stos es menor

que la de los complejos (CN)SFe Ngigz .
R

Loslprofundos cambios que sufre el Fe(II} en su estructura
electrdnica cuando se coordinan cinco iones clanure (o, en
general, cuando se bloguean cinco posiciones de coordina-
cidn con ligandos capaces de una significativa interaccién
T con el Fe(II) ) se reflejan en notables cambios en su in-
teraccidn con aminas arom&ticas derivadas de la piridina. Fl
Fe2+aq. establece equilibrics l4biles con diches ligandos,
coerdindndose de preferencia a grupos -COC , cuando Estosg
estdn presentes, mientras que el Fe(CN}53_aq' forma comple-
jos relativamente inertes coordinindose al nitrégenc piridi
nico. La estabilidad termodindmica de estos dltimos comple-
jos es en general mayor. En los complejos Fe{CN)5Ln_ la la
bilidad de los distintos ligandos no esti relacionada aon
ila basicidad de los mismos, sind con su capacidad de forma-
cién de uniones 7y por interaccién de los orbitales ﬂ* del

heterociclo con los electrones t del ion central.

2g
La carga del ligando juega un papel bien definido, relacio-
nado con las diferencias existentes en la solvatacién de L_,

LH y LH,*.
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