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'a by

INTRODUCCION

Resultan numerosos los elementos metalicos que desempefian un papel fundamental
para los seres vivientes. A modo de ejemplo se pueden citar los siguientes casos: el hierro
juega un rol fundamental en el transporte y la activacion del oxigeno en todos los organismos
superiores, diversos compuestos de calcio constituyen la estructura inorganica del esqueleto
humano, el cobalto es el constituyente esencial de la vitamina B,,, el zinc juega un papel
clave en la estabilizacion de la insulina y de los llamados “dedos de zinc”, involucrados en la
transmision de la informacion genética. Asimismo, un importante niumero de metaloenzimas,
conteniendo cobre, zinc, hierro, molibdeno o manganeso, constituyen centros biocataliticos

que facilitan una gran cantidad y variedad de reacciones bioquimicas.

Dado que la Naturaleza hace uso tan extenso y amplio de iones metalicos en los
sistemas biologicos, surgen algunas interesantes preguntas: ;,Pueden incorporarse metales a

farmacos o drogas? ;Pueden utilizarse complejos metalicos como agentes medicinales? Son
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este tipo de cuestiones las que han llevado al establecimiento y afianzamiento de una nueva
disciplina que ha comenzado a denominarse Quimica Inorginica Medicinal. El interés y
desarrollo actual de este tema parece iniciarse con el descubrimiento de la actividad
antitumoral del llamado cis-platino, [Pt(NH;3)Cl;], en el aiio 1969 y ha generado una notable e
intensa actividad en todo el mundo. Y en este contexto resulta interesante remarcar que en los
diez afios posteriores a este descubrimiento, el Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos de Norteamérica, llevaba acumulados datos sobre estudios realizados en mas de

11.000 compuestos de 55 metales diferentes, en busca de actividad antitumoral!

Sin embargo, se debe recordar que también en la Antigiiedad, muchos pueblos y
civilizaciones llegaron a conocer los efectos terapéuticos y también las propiedades toxicas de
numerosos compuestos metalicos. Asi, compuestos de cobre, plata y oro se mencionan en
antiguos textos médicos chinos, egipcios y arabes y muchas de sus propiedades y efectos se
describen con notable detalle y precision. Por otro lado, también se reconoce al famoso
médico y alquimista Paracelso (14937-1541) la introduccion de diversos compuestos,

derivados de metales, para el tratamiento de una gran variedad de afecciones y enfermedades.

No obstante, el desarrollo racional y con base cientifica cierta, de compuestos
inorganicos como farmacos, pareceria comenzar recién en 1900, con el hallazgo de Robert
Koch de la eficiencia de un complejo de oro, el K[Au(CN);], para el tratamiento de la
tuberculosis y el posterior descubrimiento de la potente actividad antiartritica de algunos otros

complejos del mismo metal.

Por otro lado, el desarrollo reciente, y si se quiere explosivo, de la llamada Quimica
Bioinorganica, una actividad interdisciplinaria que se dedica a investigar y explorar
problemas en la interfase entre la Bioquimica y la Quimica Inorganica, abri6 nuevas e
interesantes perspectivas en diversos campos aplicados, entre ellos el de la Farmacologia. Y
esta nueva Farmacologia Inorganica o Quimica Inorganica Medicinal, trata de aprovechar los
nuevos conocimientos y hallazgos proporcionados por la Bioinorganica asi como los modelos
que la misma propone, en el desarrollo y utilizacion de una vasta gama de nuevas drogas y

farmacos que son, esencialmente, compuestos de coordinacion.
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Se ha dicho recientemente (P. Sadler, 1991) que la mayoria de los elementos del
sistema periddico, desde el litio hasta el bismuto, pueden ser potencialmente utiles para el
desarrollo de nuevos sistemas de uso terapéutico o de diagnostico. Y estos agentes potenciales
incluyen basicamente iones metalicos, complejos metalicos y aun ligandos

farmacologicamente activos.

Existen otros problemas interesantes que merecen ser remarcados: como se menciono
anteriormente, muchos elementos metalicos (presentes en los organismos generalmente como
trazas) son esenciales para la Vida. Pero si su concentracion aumenta, ya sea accidentalmente
o debido a desordenes metabolicos del organismo, pueden tornarse toxicos. Para controlar
este tipo de problemas se puede recurrir al disefio de ligandos altamente especificos, que sean
capaces de remover esos excesos de un metal esencial. Esta misma idea, es valida para la
remocion de metales no esenciales e intrinsecamente toxicos (como por ejemplo, plomo,
mercurio, cadmio), que pueden llegar a invadir un organismo, y constituye la base de las
llamadas quelatoterapias. Por otra parte, si debido a problemas metabolicos o a
enfermedades, el organismo no es capaz de absorber y/o retener la cantidad indispensable de
un elemento esencial, se debe recurrir a la suplementacion del mismo y para ello también
pueden disefiarse diferentes vias y rutas quimicas, basadas en los conocimientos aportados por
la Quimica Bioinorganica, sobre el comportamiento y propiedades biologicas del elemento.
En afios recientes, este tipo de problemas ha generado también notable interés en el campo de
la Medicina Veterinaria, donde la suplementacion de elementos esenciales o la remocion de
especies toxicas, puede llegar a tener un fuerte impacto econdémico a nivel regional o

nacional.

También el uso de radiofarmacos (es decir, compuestos que contienen un metal
radiactivo) ha tenido un notable desarrollo en la medicina diagnoéstica y continuamente estan
apareciendo nuevos complejos con potenciales aplicaciones en este campo. Asimismo,
técnicas médicas modernas y relativamente sofisticadas, como las llamadas terapias por
captura de neutrones, o la tomografia por emision de positrones, junto con los sistemas
utilizados para aumentar el potencial de los tratamientos con radiaciones de variado tipo,

abren otro fascinante campo dentro de esta nueva Farmacologia Inorganica.
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Finalmente, se debe recordar que muchos materiales utilizados en implantes y en otros
sistemas de diverso tipo son, muchas veces, compuestos inorganicos (por ejemplo, siliconas,
metales puros o sus aleaciones, bioceramicos, etc.). Este aspecto peculiar también ha tenido
un fuerte desarrollo reciente y constituye una nueva frontera, esta vez entre la Farmacologia

Inorganica y la Ciencia de Materiales.

El presente trabajo de Tesis se enmarca en este contexto general y en su desarrollo se
han tratado de enfocar diversos problemas de interés actual, tanto en el campo de la Quimica
Bioinorganica como en el de la Farmacologia Inorganica, centrandose en el estudio de una
variedad de complejos metalicos con diverso tipo de ligandos de interés biologico y/o

farmacologico.

El trabajo, que se inicia con una breve descripcion de los métodos y técnicas
utilizados, esta dividido en tres partes. En la primera parte se encara el estudio de una serie
de nuevos metalofarmacos, varios de los cuales aparecen como potencialmente utiles para la
suplementacion de algunos bioelementos esenciales (Mg, Cu, Se, Zn) tanto en medicina
humana como veterinaria. Asimismo, se presentan algunos complejos de litio adecuados para
el tratamiento de desordenes psiquicos y se estudia el comportamiento del complejo que
forma el Zn(II) con la carnosina, un farmaco que esta adquiriendo creciente interés y difusion.
La segunda parte se dedica al estudio de algunos complejos de metales pesados,
fundamentalmente de varios compuestos de plata con potencial actividad antimicrobiana, y de
dos sacarinatos (de talio y de plomo), en el contexto de la utilizacion de este ligando en
procesos de detoxificacion. Finalmente, en la tercera parte, se estudian algunos complejos de
los acidos nicotinico y picolinico, en sistemas que guardan relacion directa con el llamado

Jfactor de tolerancia a la glucosa.

La Tesis se cierra con una serie de conclusiones generales en las que se presenta un
breve resumen de los compuestos y sistemas estudiados y de los principales resultados
obtenidos, concluyendo con el listado de los trabajos originales a que dieron lugar estos

estudios.
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PARTE EXPERIMENTAL
TECNICAS Y EQUIPOS UTILIZADOS

ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL

La espectroscopia vibracional permite la caracterizacion de los grupos funcionales
presentes en una molécula, sus alteraciones y variaciones de simetria. Es por ello que resulta
una herramienta muy util en la dilucidacion de la estructura molecular. En esta técnica se
observan frecuencias espectrales que corresponden a diferentes modos vibracionales de las
moléculas: estiramientos de enlace, deformaciones angulares, rotaciones restringidas, etc.

Los espectros vibracionales se registran experimentalmente como espectros infrarrojo
y Raman. Estas dos espectroscopias difieren en la forma por la cual la energia del foton es
transferida e interactua con la molécula. Las frecuencias vibracionales observadas en ellas son
aproximadamente similares, pero la intensidad de las bandas puede diferir marcadamente,
debido a los distintos mecanismos de excitacion y a las diferentes reglas de seleccion que
operan en cada caso. No obstante ambas técnicas son complementarias. La actividad
infrarroja se origina en los cambios en el momento dipolar y la Raman en los cambios de la
polarizabilidad como consecuencia del movimiento vibrorrotacional (el momento dipolar
depende del caracter i6nico del enlace y la polarizabilidad del volumen ocupado por los

1,2
electrones) **.

Espectroscopia Infrarreja: Un espectro infrarrojo es un grafico de la transmitancia
medida en funcion de la longitud de onda (o niimero de onda). La transmitancia es la relacion
entre la intensidad de radiacion transmitida por la muestra y la intensidad de la radiacion
incidente. La excitacion se logra irradiando la muestra con una fuente de banda ancha en la
region del infrarrojo, generalmente entre 4000 y 200 cm™, en el llamado infrarrojo medio.

Otra region espectral interesante es el infrarrojo lejano, comprendido entre 200 y 10 cm™.

' Lin-Vien, D.; Colthup, N.B.; Fatcley, W.G. y Grasselli, ].D.; The Handbook of Infrared and Raman
Frequencies of Organic Molecules, Academic Press, Boston, 1991.

? Nakamoto. K. /nfrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds, 5th. Edit., J. Wiley,
New York, 1997.
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Los espectros infrarrojos de los compuestos estudiados en la zona del IR medio, se

obtuvieron con la técnica de pastillas de KBr, con los siguientes equipos:

¢

Espectrofotometro PERKIN-ELMER modelo 580 B, de doble haz. Sistema de difraccion
compuesto por cuatro redes. Esta provisto de una microcomputadora PERKIN ELMER
DATA STATION 3500. Condiciones de barrido: expansion 1, velocidad de carta 1
cm/min, modo de barrido integrado 4, rango 4000-180cm’™.

Espectrofotometro interferométrico por transformada de Fourier Bruker IFS 66.
Condiciones de barrido: resolucion 4 cm™, nimero de barridos por espectro entre 60 y
100, rango 4000-400cm’".

Espectrofotometro interferométrico por transformada de Fourier Nicolet Magna 500.
Condiciones de barrido: resolucion 4 ¢cm™, niimero de barridos por espectro 32, rango

4000-250 cm’™.

En la zona del infrarrojo lejano se utilizo polietileno en polvo como dispersante de la

muestra. Las medidas se realizaron en un espectrofotometro interferométrico por

transformada de Fourier Bruker IFS 133v. Condiciones de barrido: resolucion 2 cm™, nimero

de barridos por espectro 300, rango 300-10 cm™.

Espectroscopia Raman: El espectro Raman es un grafico de la intensidad de la luz

dispersada en funcion del nimero de onda, utilizando como fuente de excitacion la luz

monocromatica de un haz de laser. Los equipos utilizados fueron los siguientes:

¢

Accesorio Bruker FRA 106 adosado a un equipo Bruker IFS 66, provisto de un laser de
estado solido de Nd:YAG. Condiciones de barrido: resolucion 2 cm™, niamero de barridos
100, rango 4000-10 cm’.

Espectrofotometro Spex Ramalog con doble monocromador, provisto de laseres de Ar y
Ne (Spectra-Physics), detectora fotomultiplicadora frontal, enfriada por efecto Peltier, con
electronica para contaje de fotones.

Instrumento JASCO TRS-600 SZ-P, provisto con un laser de Ar (A = 514,5 nm), detector
CCD camera system, sistema optico OLYMPUS.
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Las abreviaturas utilizadas en las tablas de las asignaciones de los espectros

vibracionales son las siguientes:

h hombro
d débil
m media
f fuerte
a ancha
md muy débil
mf muy fuerte
v estiramiento
b deformacion
Pw “wagging”
o “twisting”
Or “rocking”

subindice simétrico
subindice ,s  antisimétrico

ESPECTROSCOPIA ELECTRONICA

Las radiaciones de luz visible u ultravioleta poseen una energia superior a la IR y su
absorcion se traduce en transiciones electronicas, es decir, promocion de electrones desde el
estado fundamental, en un orbital de menor energia, a un estado excitado en el cual ocupan
orbitales de mayor energia. El espectro visible se extiende aproximadamente desde 400 nm
(violeta) hasta 700 nm (rojo), mientras que el UV abarca el intervalo entre 100 y 400 nm.

Las bandas de absorcion pueden estar asociadas a transiciones de tipo “d-d” entre
niveles energéticos localizados sobre un ion metalico, bandas de transferencia de carga metal-
ligando o ligando-metal, transiciones internas de los ligandos, etc. El analisis detallado de los
espectros permite obtener informacion valiosa sobre el grado y tipo de deformacion de la
esfera de coordinacion asi como del grado de deslocalizacion electronica’.

Un espectro UV-visible es una representacion grafica de la absorbancia en funcion de
la longitud de onda. Los espectros electronicos de los compuestos se midieron en un
espectrofotometro Hewlett-Packard 8453, con arreglo de diodos, utilizando celdas de cuarzo

de 1 cm de camino optico.

? Lever, AB.P, Inorganic Electronic Spectroscopy, ond Edit., Elsevicr, Amsterdam, 1984.
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METODOS DIFRACTOMETRICOS

Los estudios por difraccion de rayos X constituyen al presente, el anico método
totalmente seguro de conocer la estructura y la geometria completa de un compuesto quimico.
Un cristal es, esencialmente, un ordenamiento periddico de atomos o iones, cuyas distancias
interatomicas son del orden de las longitudes de onda caracteristicas de la radiacion X. Por
ello, los cristales pueden actuar como verdaderas redes de difraccion para esa radiacion y esta
interaccion constituye el origen y fundamento de las diversas técnicas difractométricas’. Estas
técnicas utilizan una fuente monocromatica de rayos X, los cuales son dispersados por la
muestra.

Para el caso de un compuesto cuya estructura es desconocida, si se obtuvo un
monocristal adecuado y sobre la base de las medidas difractométricas, se puede conseguir
informacion acerca del sistema cristalino, de las caracteristicas geométricas de la celda
unitaria, de la ubicacion de los diferentes atomos y de las distancias y angulos de enlace. El
detalle de los equipos y métodos utilizados en la determinacion de las estructuras se
mencionan en cada caso.

Para los compuestos cuya estructura es conocida, se recurre a la difraccion de rayos X
con el fin de asegurar que la sustancia que se esta preparando corresponde a la ya reportada.
El patron de difraccion (grafico de la intensidad de los picos en funcion de los angulos de
Bragg) es caracteristico de la muestra irradiada. Se utilizo el método de Debye-Scherrer
(diagrama de polvos). Los difractogramas se obtuvieron en un difractometro Rigaku Miniflex
CN2005, con fuente de Co (Ka y K medias) y con filtro de niquel. Para comparar el patron

de difraccion experimental con el tedrico, se recurrié al programa POWDERCELL’.

POWDERCELL: este programa permite, sobre la base de los parametros cristalinos
conocidos y de las posiciones de los atomos, reconstruir el diafractograma de la sustancia en
cuestion. De esta manera, por simple comparacion del patron experimental con el teorico, es
posible decidir si se trata de la misma sustancia. Asimismo, con este programa se puede

obtener una representacion grafica de la estructura del compuesto.

* Baran, E. J., Quimica Bioinorganica, Mc Graw-Hill Interamericana de Espaiia, Madrid, 1995.
S Kraus, W. y Nolze, G..J. Appl. Crystallog. 29, 301, (1996).
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ANALISIS TERMICO

Las técnicas de analisis térmico agrupan los diferentes métodos de medida de los
cambios de las propiedades fisicas, de una determinada sustancia, en funcion del tiempo o de
la temperatura, mientras se somete a calentamiento®.

Analisis termo-gravimétrico. El ATG mide el cambio de peso (generalmente la
pérdida) como una funcion del incremento del tiempo y la temperatura. Esta técnica,
normalmente, se utiliza para medir la pérdida de peso asociada con los procesos de
deshidratacion y descomposicion, determinandose la temperatura a la que ocurre cada uno de
los procesos.

Analisis térmico diferencial: El ATD se usa para medir la diferencia de temperatura,
At, entre una muestra y un material inerte (patron) en funcion de la temperatura. Este analisis
puede ser cualitativo o semicuantitativo y determina las entalpias de las reacciones
(endotérmicas o exotérmicas) que involucran los procesos de deshidratacion, cambios de fase,
degradacion, etc.

Los analisis térmicos se realizaron en atmosfera de oxigeno (flujo constante de 60
mL/min) y con una velocidad de calentamiento de 10 °C/min. Como patron en el ATD se
utilizo alimina y las medidas se realizaron en crisoles de platino. Estas determinaciones se

realizaron en un equipo TGA-50 y DTA-50 marca Shimadzu.

MEDIDAS MAGNETICAS

La determinacion de susceptibilidades magnéticas es una herramienta muy utilizada en
el estudio y caracterizacion de complejos de coordinacion. Permite obtener informacion sobre
el estado de oxidacion del metal, su configuracion electronica y la geometria de la esfera de
coordinacion. Fenomenos tales como acoplamientos aniferromagnéticos entre centros
metalicos y entrecruzamiento de espines pueden ser detectados a partir de estudios de
susceptibilidad magnética en funcion de la temperatura, llegandose, en muchos casos, hasta

valores proximos al cero absoluto.

® Charlsley, E.L. y Warrington, S.B. (cditores), Thermal Analysis — Techniques and Aplications, Royal Soc.
Chcmistry, Cambridge, 1992.
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Las medidas de susceptibilidad magnética se realizaron en un magnetometro Quantum
Design SQUID MPMS XL-5, en el rango temperaturas entre 2 y 300 K. El equipo se calibro

con paladio metalico y con Hg[Co(SCN)4]. Se utiliz6 un campo magnético de 100 Oe.

ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA DE ESPIN ELECTRONICO

La espectroscopia de resonancia de espin electronico (ESR) o de resonancia
paramagnética electronica (EPR), como también se la llama, permite obtener informacion
estructural muy valiosa. Usualmente los espectros presentan complejidades adicionales
debido a la llamada estructura hiperfina, que dependen de la magnitud del momento
magnético nuclear.

Tanto el valor de g (constante magnetogirica, propia de cada sustancia), como las
caracteristicas de las estructuras hiperfinas y super-hiperfinas de los espectros encierran
informacion valiosa en torno al sitio metalico presente. Entre otras cosas, puede obtenerse
conocimiento sobre los siguientes aspectos: el niimero de sitios magnéticos diferentes
existentes en la molécula, la orientacion de estos sitios respecto a los ejes de simetria del
cristal, la simetria del entorno sobre el sitio magnético, el estado fundamental del ion
metalico, el grado de deslocalizacion electronica, la naturaleza quimica de los ligandos y, en
ciertos casos, las longitudes de enlace metal-ligando.

Los espectros ESR se midieron en un espectrofotometro Bruker-300 utilizando la
banda Q (33,995 GHz) a 290 K o la banda X (9,435 GHz) en el rango de temperaturas entre
4,2 y 290 K. La frecuencia de la cavidad se determin6 con un contador de frecuencia
microonda Hewlett-Packard 5352 B y el campo magnético mediante un instrumento Bruker
NMR, modelo ER035.

MEDIDAS CONDUCTIMETRICAS

Estas medidas se realizaron a 20 °C usando agua triplemente destilada y empleando un
conductimetro comercial (Firma L. Pusl, Munich, Alemania, modelo L201), utilizando una

celda conductimétrica estandar (constante de celda = 1,00 cm™)
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VOLTAMETRIA CICLICA

La voltamperometria ciclica, ampliamente empleada para la caracterizacion inicial de
sistemas electroquimicamente activos, constituye una técnica simple y versatil que permite
determinar rapidamente, el nimero de procesos redox involucrados en la reaccion de interés
asi como sus energias relativas. La potencialidad de la técnica reside en que proporciona,
ademas de los datos termodinamicos, informacion respecto de la cinética de las reacciones de
electrodo, las cuales incluyen pasos de transferencia electronica, tanto heterogéneos como
homogéneos, asi como reacciones quimicas acopladas.

En un experimento voltamperométrico, la corriente del electrodo de trabajo se mide en
funcion del potencial aplicado al mismo. Si una especie electroactiva se encuentra presente en
la solucion, se observara una corriente cuando el potencial sea lo suficientemente positivo o
negativo, como para ocasionar una oxidacion o reduccion respectivamente.

Los experimentos voltamperométricos de rutina se realizan empleando electrodos de
trabajo estacionarios en soluciones no agitadas. A fin de asegurar que el transporte de masa de
la especie electroactiva ocurra iinicamente por difusion, se elimina la migracion mediante el
agregado de un electrolito soporte, cuya concentracion debe ser por lo menos 100 veces
mayor que la de la sustancia analizada. La presencia de esta sal, ademas, disminuye la
resistencia de la celda, con lo que se minimizan problemas indeseables al registrar las curvas.

La técnica”* consiste en perturbar al sistema electroquimico con una sefial de potencial
que varia linealmente con el tiempo, a una velocidad preestablecida v = dE/dt, registrando,
simultaneamente, la corriente que circula por el electrodo de trabajo en funcion del potencial
o del tiempo. El potencial inicial, Ei, debe colocarse siempre en un punto en donde no se
produzca ninguna reaccion faradaica. Como el potencial varia linealmente con el tiempo, el
eje horizontal también puede ser considerado un eje de tiempo.

Cuando la perturbacion aplicada consiste de un barrido de potencial simple, positivo o
negativo, la técnica se denomina voltamperometria lineal de potencial. En cambio, cuando se
perturba al electrodo mediante un barrido triangular de potencial se denomina

voltamperometria ciclica. La respuesta a esta sefial de excitacion es una curva corriente-

" Bard, A.J. y Faulkner, L.R., Electrochemical Methods: Fundamentals and Applications, (2da edicion), pag 226-
260. J.Wiley & Sons, New York, 2001.

® Pickarski. S. y Adams. R.N.: Voltammetry with Stationary and Rotated Electrodes, en Physical Methods of
Chemistry (A.Weisberger, B.W Rositer, Eds.), Parte I1A, pag 531-589, Wiley - Interscience, New York, 1971.
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potencial, denominada voltamperograma o voltagrama (Figura 1). Los parametros importantes
que caracterizan al mismo son:
a) los potenciales correspondientes a los picos anddico (E;.) y catddico (Ey.);
b) la corriente de pico anddica (ipa) y catodica (ipc);
c) los potenciales de medio pico Ep» (potencial sobre la curva determinado a la mitad de
la altura del pico de corriente),

d) el potencial de media onda E,/2.

e ]

100 pA
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ipc

Corriente
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\
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Figura 1: Esquema genérico de un voltagrama, indicando los parametros mas importantes del mismo.

La reversibilidad de un proceso requiere que la cinética de transferencia electronica
sea lo suficientemente rapida como para mantener las concentraciones superficiales de R y O
en los valores requeridos por la ecuacion de Nernst. Dependera, entonces, de los valores
relativos de la constante de velocidad estandar de la reaccion de transferencia de carga
heterogénea, k°, y de la velocidad de cambio de potencial, es decir de la velocidad de barrido,
v. Durante un experimento voltamperométrico, el equilibrio s6lo puede mantenerse, si ambas
formas de la cupla redox (O y R) son estables durante la escala de tiempo del experimento, la
cual esta controlada por la velocidad de barrido y por el rango de potencial total que se

analiza.
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De la forma de los voltagramas y con la ayuda de criterios de diagnostico adecuados,
resulta posible deducir, en el caso de reacciones de transferencia de carga heterogénea sin
complicaciones quimicas, si el proceso involucra una reaccion de transferencia de carga
reversible, casi-reversible (denominada cominmente quasi-reversible), o irreversible™™”.
Modificaciones de la sefial voltamperométrica, respecto a la de estos procesos simples,
indican la existencia de reacciones quimicas acopladas al proceso de transferencia de carga,
las cuales involucran a la especie oxidada, a la especie reducida o a ambas. En estos casos las
modificaciones observadas, afectan a los parametros caracteristicos y pueden relacionarse con

distintos mecanismos de reaccion, siendo posible detectar y en algunos casos identificar a los

. . 89
intermediarios que se producen .

El comportamiento redox de los compuestos se investigd, mediante esta técnica, en
solucion de dimetilfformamida (DMF), previamente secada con tamiz molecular. Se empleo
como electrolito soporte, 0,1M de hexafluorfosfato de tetrabutilamonio (TBA)PFs y la
concentracion de cada uno de los compuestos fue 10°M. Se trabajo con una celda
electroquimica convencional empleando como electrodo de trabajo Pt o carbon vitreo, segun
el caso. El sistema se completo con un electrodo auxiliar de Pt y un electrodo de referencia de
Ag/AgNO;3(0,01M) en solucion de acetonitrilo conteniendo 0,1M de (TBA)PFs. Como
referencia interna se empleod ferroceno. Se realizo la voltamperometria del mismo en solucion
de DMF, en iguales condiciones experimentales que las de los compuestos. Se corrigieron los
valores de potencial, asumiendo para la cupla Fc/Fc' un potencial de 0,4 V vs el electrodo
normal de hidrogeno (ENH)'*'". Los potenciales en el texto se presentan referidos a este
electrodo. La celda se desgasificd previamente con nitrogeno de alta pureza y se mantuvo,
durante las experiencias, una atmosfera inerte burbujeando el gas sobre la solucion.

Debido a la dificultad para establecer lineas de base adecuadas, la relacion [ipa /ip| se
determino a partir de la formula empirica establecida por Nicholson”*.

Las medidas electroquimicas, en el caso del ligando y del compuesto de vanadio, se
realizaron empleando un equipo marca BAS, modelo CV-1B. Para los compuestos de cobre y

vanadio se empleo un equipo marca PAR, potenciosto/galvanostato modelo 263A.

? Nicholson, R.S. y Shain, I, Anal.Chem., 36, 706, (1964).
' Koepp, H.M., Went, H. y Strehlow, H.Z., Z. Elektrochem.,64, 483, (1960).
"' Gagné, R.R., Koval, A A. y Lisensky, G.C., Inorg. Chem., 19, 2854, (1980).
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ENSAYOS FARMACOLOGICOS

Los ensayos de disolucion se realizaron en base a las prescripciones de la Farmacopea
de los Estados Unidos de América (USP) 2.

Esta prueba, esencial para todo tipo de comprimidos, analiza que factores de la
formulacion afectan la biodisponibilidad de un compuesto. En general, de acuerdo a lo
expuesto en la USP'?, los medios de disolucion incluyen la presencia de acidos, pudiendo
tratarse de HC1 0,1 N, agua destilada, fluido gastrico simulado con o sin pepsina o alguna
solucion buffer. Para cada droga se especifica el medio de disolucion y el volumen adecuado
simulando asi las condiciones encontradas en el estomago. Este ensayo se realiza a una
temperatura de 37 + 3 °C, con agitacion suave; el tiempo maximo de disolucion admitido es

de 30 minutos.

Medios de disolucion:

Fluido gastrico simulado: esta solucion se preparé con 2 g de NaCl, 3,29 g de
pepsina, 7 mL de HCI concentrado, adicionando agua destilada hasta completar 1000 mL'?,
obteniéndose una suspension de pH ~ 1,5. Debido a que la opalescencia del fluido no permitia
establecer el tiempo exacto de disolucion, se lo filtro, obteniéndose un medio saturado en
pepsina.

HCL 0,1 N: este medio esta aceptado por la USP para las pruebas de disolucion de

polvos.

Procedimiento utilizado para el estudio de los compuestos: de acuerdo a la USP'?,
se debe pesar una cantidad de muestra equivalente a la dosis diaria aconsejada para cada
droga y se debe poner en contacto con 900 mL del medio de disolucion. En algunos casos se
utiliza solo un tercio de la cantidad indicada, considerando que la sustancia se puede ingerir
en tres dosis diarias, una cada 8 horas. Los ensayos se realizaron en menor escala, de la
siguiente manera: se pesa una cantidad de muestra equivalente al 5,5% de la dosis indicada, se
la coloca en un vaso de precipitado de 100 mL, en un baifio de agua a aproximadamente 37 °C,
se adicionan sobre la muestra 50 mL del medio de disolucion previamente calentado a la

misma temperatura y se agita con un buzo magnético de 14 mm x 8 mm con anillo central,

'2U. S. Pharmacopeia. XXII ed., U.S.P. Inc.. Rockville, MD, USA, (1990).
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regulando el equipo a 1 rps. A partir de este momento se determina el tiempo que tarda la

muestra en disolverse completamente'”.

GRAFICOS

Los espectros vibracionales y electronicos, los voltagramas, termogramas y demas
graficos presentados en este trabajo se procesaron con el programa SIGMAPLOT version
4.01.

ESQUEMAS DE ESTRUCTURAS

Las estructuras de la mayor parte de los complejos, presentes en este trabajo, se

realizaron con el programa POWDERCELL. Los esquemas de los ligandos y algunos

complejos se realizaron con el programa CHEMWINDOW version 2.1.
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COMPUESTOS DE MAGNESIO
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INTRODUCCION

EL MAGNESIO EN SU ENTORNO NATURAL

El cation magnesio es uno de los iones metalicos mas abundantes en la corteza
terrestre. Su nombre deriva del distrito de Magnesia en Tesalonica (Grecia) en donde se
encontré el primer yacimiento de estearita [Mg3Si40;0(OH),] cominmente conocido como
talco o piedra de jabon. La Dolomita [MgCa(COs):] y la Epsomita [MgSQ4.7H,0] son otros
minerales comunes que contienen este metal. También esta presente en la olivina, una roca
volcanica y en las arcillas y forma una gran variedad de minerales como carbonatos, sulfatos

y silicatos’.

' Greenwood. N. N. y Eamnshaw, A., Chemistry of the Elements, Butterworth-Heinemann, Oxford, 1997.
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PROPIEDADES FISICOQUIMICAS GENERALES

El tipo de iones como el Mg®" (alcalinos y alcalinotérreos) son considerados "duros",
esto es, son los que interactiian preferentemente con ligandos de alta electronegatividad y
baja polarizabilidad®. En el contexto biologico, este tipo de ligandos son los que contienen y
se enlazan a través de atomos de nitrogeno y oxigeno. El magnesio presenta una fuerte
preferencia por los aniones oxigenados con carga negativa, como por ejemplo carboxilatos,
fosfatos y enolatos. Una excepcion muy importante es la clorofila, pigmento de las
membranas fotosintéticas celulares. Aqui el Mg®" se enlaza al anillo tetrapirrolico planar a
través de los cuatro centros de nitrogeno’. Los enlaces mas fuertes son promovidos por
ligandos quelantes o macrociclos porque producen contactos multiples en una capa de
coordinacion estructuralmente favorable. Este tipo de interaccion es la que aparece en los
ligandos transportadores de Mg?" y en los sitios de enlace en proteinas y acidos nucleicos”.

La relativamente gran densidad de carga del Mg®" es comparable a la del Li". Por esta
razon la quimica en solucion de estos dos iones presenta muchas similitudes y es también la
causa de que el Li" se utilice como "prueba metalica" del Mg?". Esto es una manifestacion de
la llamada "relacion diagonal" entre algunos elementos’. El radio ionico considerablemente
pequeiio del magnesio restringe el nimero de coordinacion a un maximo de seis, ademas este
ion prefiere coordinarse con ligandos poco voluminosos reflejandose esto en una tendencia
para retener moléculas de solvente enlazadas (agua en el entorno biologico). Este cation es
capaz de estabilizar aniones o polarizar grupos funcionales neutros como carbonilos (C=0) de
ésteres o amidas, esta caracteristica esta relacionada con su rol en la catalisis enzimatica

acido-base.
FUNCIONES BIOLOGICAS DEL MAGNESIO

2 , ,q , s . s .
El Mg”" esta entre los cofactores metalicos mas versatiles en la bioquimica celular.
Cumple funciones intra y extracelulares, aunque las concentraciones relativas son similares

(del orden mM).

? Porterfield. W. W., Inorganic Chemistry, Academic Press, San Dicgo, 1993.

* Baran, E. J., Quimica Bioinorganica, Mc Graw-Hill Interamericana de Espaiia, Madrid, 1995.

* Cowan, J. A. (Ed), The Biological Chemistry of Magnesium, Verlag Chemie, New York, 1995.

® Cotton, F. Ay Wilkinson, G., Quimica Inorgdnica Avanzada, Cuarta Edicion, Limusa Noriega Editores,
Mexico, 1996.
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De los iones metalicos presentes en el metabolismo celular, el Mg®' es el cuarto en
abundancia. Aproximadamente el 90% se enlaza a los ribosomas (complejos de ARN vy
proteinas que participan en la sintesis de estas ultimas) o a los polinucleétidos. Sus funciones
biologicas incluyen estabilizacion estructural de proteinas, acidos nucleicos y membranas
celulares por enlace general de superficie, no obstante la bioquimica del ion magnesio
también incluye requerimientos estequiométricos para promover actividades cataliticas o
estructurales especificas de proteinas, enzimas o ribosomas. Juega un papel importantisimo en
los procesos de transporte, utilizacion y transferencia de grupos fosfato y cumple una funcion

reguladora y de competencia con la bioquimica del calcio’.

¢ Estabilizacion estructural de proteinas:

Pocos sitios de enlace de magnesio en enzimas han sido identificados
cristalograficamente, aunque algunos ejemplos recientes han dilucidado caracteristicas
estructurales de las mismas (Tabla 1). Existen muchas otras enzimas en las cuales se detecto

. . , . .. 4
la presencia de magnesio pero no se conoce aun su funcion'.

Tabla 1: Ejemplos de proteinas que contienen magnesio y su funcion.

Enzima Funcion

Eco RI Nucleasa de restriccion, corta especificamente el ADN en la
secuencia GIAATTC

ADN Polimerasa I Incorpora desoxirribonucleotidos en la rama complementaria
de un molde de ADN.

Actividad 3'-5' exonucleasa | Digiere el ADN desde el extremo 3, eliminando 5'-

de la ADN polimerasa I fosfonucleotidos.

Topoisomerasa | Relaja el superenrrollamiento del ADN cortando y

reconstruyendo los enlaces fosfodiester.

Che-Y Fosfatasa involucrada en la transduccion de la sefial celular,
enzima reguladora de la reaccion de transferencia catalitica de
fosfatos como parte del sistema motor flagelar.

RuBisco Enzima importante en la fotosintesis; el Mg®" estabiliza la
formacion de carbamato a partir de CO-, después de la
carboxilacion en el ciclo fotosintético de reduccion del
carbon, o en la oxidacion de la ribulosa-1,5-difosfato en la
respiracion.
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¢ Activacion de enzimas:

Las nucleasas de restriccion, ligasas y topoisomerasas son algunas de las muchas
enzimas que estan efectivamente estimuladas por Mg*". El modo de accion en las reacciones
enzimaticas es por dos mecanismos diferentes. Por un lado, una enzima se puede enlazar con
un complejo magnesio-sustrato: en este caso la enzima interactiia principalmente con el
sustrato y presenta una débil o pequefia interaccion con el ion metalico. Por otro lado, el Mg

se enlaza directamente con la enzima y altera su estructura y/o cumple un rol catalitico.

¢ Complejos con acidos nucleicos

El magnesio es un componente clave de la maquinaria de los ribosomas que
transcriben la informacion genética codificada por los ADR mensajeros en la estructura de
polipéptidos. Cuando la concentracion de magnesio baja de 10 mM, los rnibosomas se disocian

liberandose el ARN ribosomal y la proteina en formacion.

¢ Membranas y paredes celulares

El magnesio, junto con el calcio, estabiliza las membranas biolégicas neutralizando
cargas por entrecruzamiento de carboxilatos y fosfatos de las “cabezas” de los lipidos.
También regula la endo y exocitosis (proceso por el cual una célula toma o elimina material
por oclusion dentro de la membrana) influenciando en la fluidez y estabilidad de las
membranas. Estos cationes enlazados también bajan la permeabilidad de las membranas e

inhiben la degradacion quimica.

La absorcion del Mg(II) ocurre principalmente a nivel del intestino delgado y parece
tener una relacion inversa con la concentracion del metal. Si la dieta es pobre en magnesio,
puede llegar a absorberse hasta un 75%; en cambio, si es muy rica en el elemento, solo un
25% es absorbido. Los factores que controlan este proceso son todavia poco conocidos®.

Las hipomagnesemias pueden tener diversos origenes tales como problemas asociados
con una mala nutricion y absorcion o excrecion inadecuadas. También las diarreas cronicas,
algunos tipos de diabetes, el hipertiroidismo, las hipercalcemias y el alcoholismo pueden
generar este tipo de anomalias, aunque las insuficiencias renales parecen ser su causa mas

comun.

® Baran, E. J., Acta Farm. Bonaerense, 10, 171, (1991).
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En los altimos afios se han establecido relaciones evidentes entre la disponibilidad de
magnesio y el estrés. También se conocen un cierto nimero de drogas que pueden alterar los
niveles optimos de magnesio. En general, los diuréticos, al exaltar la excrecion urinaria,
aumentan la eliminacion de este ion. Asimismo algunos antibidticos y los tratamientos

prolongados con cis-platino producen hipomagnesemia®.

FARMACOLOGIA DEL MAGNESIO

En ciertas regiones geograficas los bajos niveles de magnesio generan una serie de
enfermedades bien conocidas en rumiantes y otros animales. En humanos, todas las dietas
estandar parecian garantizar la cantidad necesaria de este cation. Esta situacion ha cambiado
en la sociedad moderna, donde, por ejemplo, los animales son criados en un entorno
controlado con dietas especiales de crecimiento, y las personas pueden estar sujetas a una
rapida pérdida de electrolitos debido al estrés, a excesivas actividades deportivas o por el
habito de comidas y bebidas muy irregular y selectivo. El procesado y conservacion de los
alimentos también produce eliminacion de algunos elementos’. Esta situacion promueve la
busqueda de sistemas adecuados para la suplementacion de magnesio, por lo que esto ha
pasado a ser un importante campo de investigacion en medicina contemporanea y
farmacologia.

Una de las mas relevantes cuestiones en este contexto es la Optima administracion del
magnesio, esto es, la seleccion de compuestos (sales o complejos) los cuales brinden una
rapida y eficiente absorcion sin modificar el pH o el equilibrio ionico de los fluidos
corporales. Ademas, los efectos colaterales del componente anidnico y/o ligando deben ser

. . ;. . 7
nulos o, si es posible, terapéuticamente benéficos'.

" Schmidbaur, H.; Classen, H.G. y Helbig, J.: Angew. Chem. Int. Ed. Engl.; 29. 1090, (1990).
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COMPUESTOS DE MAGNESIO

Entre las muchas posibilidades existentes, los aminoacidos naturales y sus derivados
son candidatos preferenciales para la preparacion de suplementos de magnesio. Los miembros
con restos acido de la serie de aminoacidos, el acido L-aspartico y el acido L-glutamico, asi
como el L-piroglutamico (pidolico) fueron elegidos en una primera instancia del desarrollo de
drogas con magnesio. Sin embargo solo se dispuso de informacion preliminar sobre los
correspondientes equilibrios acido-base y de especies (complejos) en medio acuoso,

semejando la situacion en los fluidos corporales’.
CLORO-HIDROGENOASPARTATO DE MAGNESIO TRIHIDRATO

El acido aspartico (Figura 1), junto con el glutamico, son candidatos obvios para
acompanar al magnesio, puesto que cuidadosas investigaciones de los sitios de enlace de este
ion en proteinas, muestran que los grupos acidos de estos aminoacidos son los puntos de
fijacion del Mg?'. Ademas, existe suficiente evidencia de que ambos acidos forman complejos
débiles con el magnesio, lo cual es decisivo para su transporte a través de las membranas, y
mas importante aun, a traves de la barrera sangre-higado. Esta complejacion es reversible y el

cation es liberado al producirse cambios sutiles en el transportador®.

HO\ / ()
IC = CH2-(|?H~ ¢ . =
O NH3+ (8]

Figura I: Esquema del acido L-aspartico.

Dependiendo del pH de la solucion, y por ende del grado de deprotonacion, el acido L-
aspartico forma dos series de complejos binarios con el magnesio. Se ha demostrado que la

especie predominante a pH 7, el dianion aspartato (L-Asp®), funciona como ligando

* Schmidbaur, H.; Wilkinson, D. L.; Schier, A.; Helbig, J. y Manninger, G.; New J. Chem, 18, 507, (1994).
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tridentado, con ambos grupos carboxilato y el grupo amino como centros donores’, mientras
que el monoanién L-aspartato (L-AspH’, con su funcion amino protonada), predominante a
pH < 7, actua solo como bidentado'’.

Ademas de los complejos binarios entre el Mg®" y el aspartato, se pueden obtener
compuestos ternarios si se encuentran presentes otros contraiones, como el CI', en cantidades
estequiométricas. La informacion estructural sobre este tipo de compuestos es muy limitada.
En el caso del magnesio, una de las especies terapéuticamente mas eficiente es el Mg(L-
AspH)CL.3H,0. Este compuesto puede administrarse por via oral y, ademas de emplearse
como suplemento de magnesio, tiene otras acciones terapéuticas interesantes, ya que actua
como estabilizador de membranas. Por otro lado, la resorcion del Mg(L-AspH)CI1.3H,0 es
bastante superior a la del MgSO, y ademas no se han detectado efectos colaterales
indeseables asociados al anion. Los tratamientos por via oral han mostrado su eficacia en los
siguientes casos: °
¢ Hipomagnesemias producidas por dietas defectuosas en Mg(II), problemas en la absorcion
o excrecion elevada del metal, o aumentos en la demanda de magnesio, acompaiiados por
otros sintomas.

Sindrome tetanico, acompafiado o no por hipomagnesemia.
Constipacion, en particular si viene acompafada con sintomas espasticos.

Desordenes diuréticos asociados a tratamientos de hipertension arterial.

® & o o

Hipertension inducida por estrés.

¢ Arritmias cardiacas.

SINTESIS DEL COMPUESTO

El Mg(L-AspH)CL.3H,0 se puede obtener a partir de soluciones acuosas que
contengan una relacion molar 1:1:1 de Mg?', HAsp  y CI".”® En este caso, se utiliz6 MgO
como fuente de magnesio y HCl como fuente de cloruros. En un procedimiento tipico de
sintesis, se suspendid, en un pequefio volumen de agua destilada, 2,015 g de MgO con 6,65 g
de acido L-aspartico, inmediatamente se agrego, gota a gota, 4,15 mL de acido clorhidrico

concentrado. La solucion fue perdiendo turbidez hasta que, al completar el agregado de todo

° Schmidbaur, H.; Miiller, G.; Riede, J.; Manninger, G. y Helbig, J., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 25, 1013,
(1986).
' Flook, R. J.; Freeman, H. C.; Moove, C. J. y Scudden, M. L., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 753, (1973).
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el acido, quedd completamente transparente. Para obtener el complejo es necesario liofilizar
la solucion resultante”®. Por otro lado, se encontré que es posible aislar el mismo compuesto
precipitandolo mediante el agregado de un exceso de metanol en la solucion acuosa. En este
caso, el precipitado obtenido se dejo en contacto con la solucion alcohol/agua durante uno o
dos dias y posteriormente se lo filtro. Luego de lavarlo con metanol frio, el solido se seco en

un desecador con acido sulfurico al vacio.
ESTRUCTURA DEL COMPUESTO

Lamentable, pero no inesperadamente, el producto liofilizado y el precipitado con
metanol son completamente amorfos a los rayos X. No obstante, Schmidbaur y col.® pudieron
obtener monocristales a partir de soluciones concentradas del complejo por lenta evaporacion
del solvente, a temperatura ambiente. Los cristales transparentes aparecen luego de mas de 15
meses.

El Mg(L-AspH)CL.3H,O cristaliza en el grupo espacial monoclinico P2; con dos
unidades cristalograficamente diferentes en la celda unidad. Posee una estructura en capas,
donde los aniones cloruro y una de las tres moléculas de agua se encuentran entre laminas de
composicion [Mg(L-AspH)(H;0); ],. Las capas consisten en polimeros catidénicos con los
atomos de magnesio en un entorno octaédrico. Los aniones hidrogeno-aspartato actian como
ligandos quelantes a través de sus grupos a- y B-carboxilato, el grupo amino esta protonado y
no tiene contacto con el metal. Los sitios de coordinacion remanentes, del octaedro, son
ocupados por dos oxigenos de moléculas de agua y por dos oxigenos carbonilicos de
complejos vecinos. En la Figura 2 se muestra la esfera de coordinacion de una de las dos
unidades presentes en la celda unitaria.

Las capas estan conectadas por puentes de hidrogeno a las moléculas de agua
intersticiales. Los cloruros se enlazan, también a través de hidrogeno, a los grupos amonio.
Dos capas adyacentes son cristalograficamente no equivalentes, pero las diferencias
estructurales son casi inadvertibles.

El Mg(L-AspH)C1.3H;O es, entonces, una fase discreta y no una mezcla de dos o mas
componentes. La estructura sugiere que este complejo se degradara muy lentamente, situacion
que seguramente le confiere un interés muy particular en relacion con la suplementacion de
magnesio. Efectivamente, esta droga aparece hasta ahora como una de las formas mas utiles y

potentes para realizar esta suplementacion.
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Figura 2: Estructura cristalina del Mg(L-AspH)CL.3H;0: esfera de coordinacion del

Mg, en una de las dos unidades presentes en la celda unitaria del compuesto.

ESTUDIO ESPECTROSCOPICO

En las Figuras 3 y 4 se presentan los espectros infrarrojos del acido L-aspartico y del
Mg(L-AspH)CIl.3H20 respectivamente. La posicion de las bandas para ambos compuestos se
encuentra detallada, junto con su asignacion, en la Tabla 2. Se midi6 el espectro Raman del
complejo, pero no se obtuvieron sefiales de buena calidad, tal vez por la naturaleza amorfa del

mismo.

ESPECTRO INFRARROJO DEL ACIDO L-ASPARTICO

El acido L-aspartico, por ser un aminoacido, aparece como zwitterion en su forma

cristalina'’ (Figura 1). Por esta razon presentara las absorciones caracteristicas de los grupos

i Lenninger, A.L.; Nelson, D.L. y Cox, M.M.; Principios de Bioquimica , Ed Omega. Barcelona, 1995.
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carboxilato (COO’) y amina protonado (NH3'). Ademas, como se trata de un acido
dicarboxilico, el segundo grupo acido no esta ionizado y se podran observar las vibraciones
del grupo COOH, es decir los modos correspondientes a los grupos C=0 y C-OH .

La asignacion completa del espectro infrarrojo del acido L-aspartico y sus derivados
isotopicos, fue reportada por Lopez Navarrete y col'.

La banda muy intensa y ancha que aparece a 3011 cm™ se puede atribuir al grupo O-H
(V(OH)). Esa banda también presenta varios picos mas débiles, a menores frecuencias que el
pico principal, los cuales usualmente aparecen en el espectro infrarrojo de los acidos
carboxilicos en estado solido, como consecuencia de los puentes de hidrogeno
intermoleculares. Dentro de la misma zona, y superpuestos con la banda anterior, se
encuentran los modos de estiramiento simétrico y antisimétrico del grupo NH; . De este
mismo grupo, se pueden observar las deformaciones simétricas y antisimétricas. Estas
aparecen a 1646 cm™ para 8,(NH;") y 1514 cm™ para 8(NH3"). Las bandas situadas en 1118
y 1150 cm™ pueden ser asignadas al rocking del NH; (p(NH;")).

La banda correspondiente al estiramiento del carbonilo del acido carboxilico (v(C=0))
se observa a 1691 cm™. Por otro lado, el estiramiento carbono-oxigeno (v(C—OH)) aparece,
acoplado junto con la deformacion en el plano del enlace O-H (6(OH)) del mismo grupo, a
dos niimeros de onda diferentes: un hombro en 1400 cm™ y otro en 1255 cm’™.

El grupo carboxilato (COQO") presenta dos modos de estiramiento muy caracteristicos,
el simétrico y el antisimétrico. La banda correspondiente a v, (COO’) esta en 1608 cm™ y la
correspondiente a v{(COO’) en 1418 cm’.

Las deformaciones del grupo metileno aparecen entre 1310 y 800 cm’™: el wagging de
este grupo esta en 1303 cm™, el twisting en 1248 cm™ y el rocking en 874 cm™. Las bandas en
1357 y 1335 cm™ se asignan a deformaciones del grupo C-H.

Por debajo de 1000 cm™, se manifiestan los modos de deformacion y torsion de
diferentes grupos, CH,, NH;", COOH. También en esta zona se observan los modos de la
cadena carbonada, como los estiramientos C-C y C-N y las deformaciones del esqueleto

principal.

"2 Lin-Vien. D.; Colthup, N.B.; Fateley, W.G. y Grasselli, .D.; The Handbook of Infrared and Raman
Frequencies of Organic Molecules, Academic Press, Boston, 1991.
'3 Lopez Navarrete, J.T.; Hernandez, V. y Ramirez, F.J.; Biopolymers, 34 1065, (1994).
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Figura 3: Espectro infrarrojo del acido aspartico en la region de 4000 a 180 cm’™.

ESPECTRO INFRARROJO DEL Mg(L-AspH)C1.3H,O

El espectro infrarrojo de este compuesto presenta menor nimero de bandas en
comparacion con el del ligando. Ademas, dichas bandas son muy anchas y poco definidas,
involucrando, probablemente, mas de un modo de vibracion (Figura 4).

En la zona alta del espectro aparece una banda intensa muy ancha, dentro de la cual
estarian incluidos los modos de estiramiento de los grupos OH del H,O, CH, CH; y NH;".
Esta banda esta centrada en 3400 cm™, desplazada a mayores frecuencias con respecto a la
misma banda para el acido L-aspartico, probablemente debido a que la frecuencia de
estiramiento V(OH), la mas intensa de estos estiramientos, corresponde a grupos diferentes.
En el caso del acido, al grupo COOH y en el caso del complejo, al agua.

Al formarse el complejo, el ligando pierde un H™ de su grupo acido, por lo que no se
observaran las vibraciones del grupo COOH. Las bandas correspondientes al grupo

carboxilato se encuentran desplazadas con respecto al acido, debido a que por este grupo se
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une al magnesio. El estiramiento asimétrico, v,(COQ"), se observa a 1617 cm’ y el simétrico,
vi(COO), a 1420 cm™. Si comparamos el valor de Av (Av = v,(COQ’) - v(COO)) para el
ligando y para el complejo, podemos ver que estos son cercanos entre si (190 y 197 cm’
respectivamente). Esto concuerda con el hecho de que el aspartato acido esta actuando como
puente entre dos iones metalicos'®, a través de sus grupos COO'.

Las deformaciones de los grupos CH y CH, aparecen levemente desplazadas,
observandose como bandas muy anchas, a 1351 cm™ para CH y a 1314, 1233 y 855 cm™ para
CHa.

Por debajo de 800 cm™ se observan las deformaciones del grupo carboxilato, en 785
cm’ la deformacion fuera del plano (y) y en 665 cm™ la deformacion en el plano ().

Para el complejo aparecen dos bandas adicionales, en 534 cm™ se observa el rocking

del agua, y en 368 cm” el estiramiento Mg-O.
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Figura 4 Espectro infrarrojo del Mg(L-AspH)C1.3H,O en la region de 4000 a 180 cm™.

'Y Nakamoto, K. Infrared and Raman Spectra of Inorganic Compounds, 5th. Edit., J. Wiley, New York, 1997.
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‘ Acido L-aspartico Mg(HAsp)Cl.3H,0 Asignacion
2930mf ’ v«(CH)
2870 m
2658 m
2509 m
2078 m
1691 mf v(C=0)
1646 m 8.(NH3 )
1608 m 1617 mf, a v.s(COO")
1514 mf 1500 h 3(NH3")

1418 1420 f vi(COO)
1400 h v(C-OH) + 8(OH)
1357 m 1351 m
1335h S(CH)
1303 m 1314 m w(CHz)
1255 h v(C-OH) + 5(0OH)
1248 mf 1233 m ©(CHy)
1150 f 1144 m +
1118 m 1102 m P(NHs )
1078 m
W 1063 m V(C-N)
988 f 1017 m v(C-C)
935 md v(OH)
897 m 905 d v(C-C)
874 m 855 d p(CH,)
776 m 785 d 1(OCO)
750 m 665 m 8(CO,)
654 3(COOH)
597 f 5(COy)
550 f 5(COOH)
534 m p(H;0)
505 d t(NH; )
463 h
450 m d(cadena carbonada)
412 m 1T (cadena carbonada)
368 m v(Mg-0)

356 mf

Tabla 2: Espectro infrarrojo del acido L-aspartico y del Mg(HAsp)Cl.3H,O: posicion

y asignacion de las bandas.

d(cadena carbonada)



36 Compuestos de magnesio

ANALISIS TERMICO DEL Mg(HAsp)Cl.3H,0

El termograma del compuesto se muestra en la Figura 5. La reaccion global de

pirolisis se puede esquematizar de la siguiente manera:

Mg(C4sHsNO4)CL3H,0 ——  »MgO + productos volatiles

Esto implica una pérdida de masa total de 83,60% que esta de acuerdo con el valor
encontrado experimentalmente de 83,40%. El hecho de que el producto final es 6xide de
magnesio se confirmo a través del espectro infrarrojo del residuo, comparandolo con una

biblioteca de espectros'”.
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Figura 5: Diagrama de descomposicion térmica del Mg(L-AspH)C1.3H20.

'S The Sadler Standard Spectra. Inorganic and Related Compouns, file Y 89. Sadler Res. Laboratorics.
Philadclphia, 1965.
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Debido a que el unico proton, localizado sobre el grupo amino, esta involucrado en un
enlace por puente de hidrogeno con el ion cloruro®, podemos esperar que el HCl sea
eliminado a temperaturas relativamente bajas. Los resultados experimentales confirmarian
este hecho: la pérdida de peso por encima de 210 °C es de 14,5 %, y el valor esperado para la
pérdida de una molécula de HCl es 14,85%.

Las tres moléculas de agua se liberan en el siguiente paso y en un rango de
temperaturas bastante estrecho (210-330 °C), teniendo en cuenta sus diferentes caracteristicas
estructurales.

Los dos procesos mencionados estan acompainiados de sefiales endotérmicas de ATD
considerablemente débiles, localizadas a 183 y 256 °C.

La degradacion final del solido, que se extiende hasta 650 °C, sucede en dos etapas
sucesivas y esta relacionada con tres sefiales exotérmicas de ATD relativamente importantes
(416, 470y 523 °C). Para estas etapas se espera una pérdida de masa de 46,80%, en excelente

concordancia con el valor observado experimentalmente de 46,70%.
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GILUTAMATO DE MAGNESIO

Las ventajas de los aminoacidos, en relacion con la eleccion del anion o ligando que
acompaiiara al magnesio en un compuesto con posibilidades de ser utilizado como
suplemento, ya fueron mencionadas.

Por otro lado, la formacion de complejos entre aminoacidos y proteinas con metales
alcalinotérreos, principalmente magnesio y calcio, desempeiia un rol muy importante en
diversos procesos biologicos. Se ha sugerido que unidades de aspartato y glutamato son las
principales mediadoras en las interacciones entre proteinas y metales como magnesio o
calcio'®.

El acido glutamico (Figura 6) puede actuar como ligando polidentado, al igual que el
acido aspartico. Los posibles sitios donores en este aminoacido son los dos grupos carboxilato

y el grupo amino.

HO 0

> £

- C—CH—CH; ('ZH C\O
NH;"

Figura 6: Esquema del acido L-glutamico.

SINTESIS DEL COMPUESTO

Se prepard una solucion con 14,7 g de acido L-glutamico (0,1 mol) en 50 mL de agua
destilada, a la cual se le agrego 5,83 g de hidroxido de magnesio (0,1 mol), agitando para
homogeneizar. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante dos horas, se filtro en
caliente y se enfrio hasta temperatura ambiente. El filtrado se concentro hasta la mitad de su
volumen en rotavapor y se dejo en reposo. Al cabo de varios dias se prepar6 una nueva

solucion con 14,7 g del acido y 11,4 g de hidroxido de potasio en 25 mL de agua destilada, la

'6 Schmidbaur. H., Bach. I, Wilkinson, D. L. y Miiller, G., Chem. Ber., 122, 1433, (1989)
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cual se agrego a la solucion anterior, calentando la mezcla a reflujo por un corto tiempo. La
solucion clara resultante se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. Luego de tres dias se
obtuvo un abundante precipitado microcristalino que corresponde al compuesto de formula
Mg(L-Glu).4H,0 donde L-Glu es glutamato.

La pureza de esta muestra se determin6 comparando su difractograma con el obtenido

con el programa POWDERCELL".
ESTRUCTURA DEL COMPUESTO

Los cristales de glutamato de magnesio contienen unidades monoméricas del
complejo, en las cuales el metal estd hexacoordinado con un dianiéon glutamato y cuatro
moléculas de agua. La union del magnesio con el glutamato ocurre a través del atomo de
nitrogeno y de uno de los atomos de oxigeno del grupo carboxilato cercano al grupo amino,
formando de esta manera un anillo de cinco miembros (Figura 7). El otro grupo carboxilato, si
bien no participa del enlace de coordinacion, esta involucrado en enlaces por puente de

hidrogeno entre moléculas vecinas'®

o 0.
I)

./ - . 04
Cm

Figura 7. Estructura cristalina del [Mg(L-Glu)(H20)4]: esquema de la esfera de
coordinacion del Mg(1I)

'" Kraus, W. y Nolze, G., J. Appl. Crystallog. 29, 301, (1996).
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Estas caracteristicas son sorprendentes, puesto que, como se vio en el compuesto
analogo de aspartato, el aminoacido actua como ligando tridentado con los dos grupos
carboxilato y el grupo amino coordinados al metal’.

No obstante, es probable que en solucion se conserve la estructura del estado solido de
este compuesto, mientras que en otros casos los polimeros de coordinacion del cristal son
degradados al hidratarse, durante el proceso de disolucion, para dar los monomeros

solvatados.
ESTUDIO ESPECTROSCOPICO

Los espectros infrarrojo del acido L-glutamico y del glutamato de magnesio se
muestran en las Figuras 8 y 9 respectivamente. El rango analizado fue entre 4000 y 180 cm’.
La posicion de las bandas para ambas especies se encuentra detallada, junto con su

asignacion, en la Tabla 3.
ESPECTRO INFRARROJO DEL ACIDO L-GLUTAMICO

El acido L-glutamico, en estado solido, presenta estructura de zwitterion, forma tipica
en que aparecen los aminoacidos''. De acuerdo con el esquema de la Figura 6, posee dos
grupos carboxilicos, uno protonado y el otro ionizado. Ademas tiene una funcion amina que
también se encuentra protonada. Las bandas del espectro infrarrojo corresponden,
principalmente, a estos grupos.

Los espectros vibracionales (infrarrojo y Raman) de este aminoacido, corroborado por
datos isotopicos (D y °’N)'® y por analisis de coordenadas normales'®, fueron reportados hace
algunos afios.

La banda ancha que se observa en la zona alta del espectro, con tres componentes a
3140, 3058 y 2974 cm™, corresponde a los estiramientos de los grupos NH;', OH y CHa,
respectivamente.

La funcion acida no ionizada presenta sus dos bandas caracteristicas, v(C=0) a 1662

ecm’ y v(C-0) a 1377 y 1233 cm’', esta ltima acoplada con la deformacion de los OH del

'® Lopez Navarrete, J.T., Hernandez, V. y Ramirez. F.J., J. Raman Spectrosc., 25. 861, (1994).
' Ramirez, F.J., y Lopez-Navarrete, J.T., Spectrochim. Acta, 51A. 293, (1995).
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mismo grupo. Por otro lado, las vibraciones del grupo carboxilato se pueden identificar como
la banda ubicada a 1516 cm™ para el estiramiento asimétrico y la banda intensa a 1419 cm’
para el estiramiento simétrico.

La deformacion asimétrica de la funcion NH;' aparece como dos sefiales muy intensas
a 1644 y 1616 cm™, al igual que en otros aminoacidos. Otro modo de deformacion de este
grupo se observaa 1151y 1126 cm™.

El grupo metileno, CH,, posee varios modos de deformacion, los cuales se manifiestan
a 1436, 1213, 1258, 1076, 864 y 806 cm™. Asimismo, las deformaciones del CH se observan
al352y1312cm™.

Por debajo de los 1100 cm™ aparecen las sefiales de los modos de vibracion de la
cadena carbonada: estiramientos C-C y C-N a 1056, 967, 970 y 911 cm™ y deformaciones a
539, 415, 400 y 375 cm™. También en esta zona se pueden asignar los modos de deformacion
del COOH y del COO",a 760y 710 cm™.
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Figura 8: Espectro infrarrojo del acido L-glutamico en la region de 4000 a 180 cm’™.
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ESPECTRO INFRARROJO DEL GLUTAMATO DE MAGNESIO

El espectro infrarrojo del complejo presenta algunas diferencias respecto al del ligando
libre.

La banda asignada al estiramiento del grupo amina protonado, se desplaza a
frecuencias mas bajas, debido, probablemente, a que este grupo constituye uno de los sitios de
union con el magnesio y con la consecuente pérdida del proton.

Los modos de vibracion del grupo metileno experimentan pequeiios corrimientos,
como consecuencia del diferente plegado de la molécula, al unirse al ion metalico.

Por la forma en la que se encuentra unido el glutamato al magnesio, se pueden
identificar dos tipos de vibraciones de los grupos carboxilato. Las seiiales del COO™ que esta
unido al metal aparecen a 1616 y 1575 cm™’ para el estiramiento asimétrico y a 1407 cm’ para
el estiramiento simétrico. Por otro lado, el COO" libre presenta su v,sa 1711 y 1680 cm™ y su
vsa 1426 cm™.

La banda que se manifiesta a 323 cm™ y que no se observa en el espectro del acido

glutamico, puede ser asignada, tentativamente, al estiramiento Mg-O.
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Figura 9: Espectro infrarrojo del glutamato de magnesio en la region de 4000 a 180 cm™.
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Acido L-glutamico Glutamato de Magnesio | Asignacion -
3140 h v(NH;")
3367La
3308 d v(NH2)
3220 f.a
3058 mf. a v(OH)
3015d 2975d
2974 f 2953 d WCH;)+ WCH)
2739 m 2913 d
2654 m
2487 d 2445 m
2079 m

1711 f

r 68Tt vas(COO' libre)

v(C=0)
8a(NH;")

va(COO")

3(CHy)
v(COQ" libre)
v(COO")
v(CO) + 5(OH)

3(CH)

(D(CHz)

W(CO) 1+ 3(OH)
W(CHy)

p(NH;")
p(NH,)

CHy)
v(CN) + v(CC)

p(CH,) + v(CN)
v(CC)

p(CHy)

878 m

835f
798 d

1OCO)
3(CO0O)

728 f
713 h
679d

5(COOH)
652 5(CO0)
565 m 5(CCN)

51lm

438 m
404 m
370 d
346 m
323 m

3 (CCC)

Tabla 3: Espectros infrarrojo del acido glutamico y del glutamato de magnesio:

posicion y asignacion de las bandas.
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CITRATO DE MAGNESIO

Algunas reacciones enzimaticas que involucran al acido citrico (Figura 10) como
sustrato, dependen de ciertos iones metalicos divalentes como cofactores esenciales, es decir
son necesarios para su activacion y funcionamiento. Entre ellos podemos mencionar al Mn*',
Fe*', Co*", Zn*" y Mg®". La aconitasa, enzima involucrada en la conversion de citrato en
isocitrato, presenta un requerimiento especifico por el ion ferroso®’. Otras enzimas como la
citratasa®' y la enzima fijadora del citrato’ poseen menor selectividad en sus requerimientos
metalicos y son activadas en diferente medida por varios de los metales mencionados. Estas
dos enzimas fijan el ion citrato para formar un ion oxalacetato y un ion acetato. El acetato
producido por el sistema de la enzima fijadora del citrato se encuentra en forma de agetil
coenzima A.

Un mecanismo sugerido por algunos autores™ para la accion de la citratasa requiere
que el ion citrato sea complejado por el metal al tiempo que se produce la reaccion. De esta
situacion deriva la importancia de conocer el comportamiento de los complejos del ion citrato
con metales divalentes como el magnesio.

Por otro lado, por ser una molécula que se encuentra presente en algunos ciclos
biologicos, es interesante plantear la utilizacion de un complejo de citrato con magnesio, para

la suplementacion de este metal, como ya lo han hecho otros autores’.

\

Ho—ﬁy—coon g
CH,— COOH

(IZHZ—- COOH.

Figura 10 Esquema del acido citrico.

29 Morrison, J. F., Biochem. J., 58, 685 (1954).

2! Siva Raman, C., Biochim. Biophys. Acta, 52, 212 (1961).

2 Srere, P. A., J. Biol. Chem., 236, 50 (1961).

» Dagley, Sy Dawes, E. A., Biochim. Biophys. Acta, 17, 177 (1955).
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SINTESIS DEL COMPUESTO

Se prepararon 30 mL de una solucion acuosa que contenia Mg(CH3;C0OQ),.4H0 y
acido citrico en relacion molar 3:2. Dicha solucion se calento por encima de 85 °C en un baiio
de agua y se agrego un exceso de propanol con el fin de producir dos fases. En la interfase
liquida se formaron cristales de composicion [Mg(H20)s][MgCsHsO7(H20)]2.5H;0, los
cuales, finalmente, se depositaron en el fondo del vaso de precipitados®*. Se realizaron
diferentes ensayos utilizando 1-propanol y 2-propanol para formar la capa organica. Se
encontro que con 2-propanol la cristalizacion ocurre mas rapidamente y la calidad del

producto cristalino es superior.
ESTRUCTURA DEL COMPUESTO

De acuerdo con el analisis elemental de la sustancia y con el estudio de su estabilidad
térmica, se determind que el producto aislado es el pentahidrato, en contraposicion con el
dihidrato descripto en la literatura®. Los resultados del analisis elemental se detallan en la
Tabla 4.

El estudio cristalografico de este complejo®, el cual pertenece al grupo espacial
monoclinico P2)/n con Z=2, muestra que los cationes Mg(Il) estan solo parcialmente

presentes como un verdadero complejo con el ion citrato como ligando.

i Iemento i R
% experimental

% calculado

Tabla 4: Resultados del analisis elemental del citrato de magnesio.

La estructura puede ser descripta por la formula [Mg(H,0)s]*" 2[MgCsHs507(H,0)]".nH,O

debido a que cada ion citrato compleja a un ion Mg(II) como ligando tridentado, a través de

*“ Johnson, C. K., Acta Crystallog., 18, 1004 (1965).
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los oxigenos de uno de sus grupos carboxilato terminales, del grupo carboxilato central y el
oxigeno del grupo oxidrilo (Figura 11 a)). El grupo carboxilato restante actua como puente
entre diferentes iones magnesio.

De esta manera las unidades magnesio-citrato se encuentran enlazadas unas a otras
formando una estructura en cadena extendida. El ion Mg(II) restante, que esta presente como
un hexaacuo complejo (Figura 11 b)), se enlaza a través de puentes de hidrogeno con el resto

de la estructura. Un esquema general de la red asi generada se muestra en la Figura 12.

b

/\o

04

Figura 11: Estructura cnistalina del [Mg(H,0)s][MgCsHs07(H;0)]..5H,O: esquema
de las diferentes esferas de coordinacion del Mg(II) presentes en el

compuesto, a) citrato-complejo y b) acuocomplejo.
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Figura 12: Estructura cristalina del [Mg(H20)6][MgCsHs07(H;0)]2.5H,0: esquema

general de la red tridimensional.

ESTUDIO ESPECTROSCOPICO

Los espectros infrarrojo del acido citrico y del citrato de magnesio se muestran en las
Figuras 13 y 14 a) respectivamente. El rango analizado fue entre 4000 y 180 cm™ También se
midio el espectro Raman del complejo en el rango entre 4000 y 50 cm™ (Figura 14 b)). La

posicion de las bandas, asi como su asignacion, se informa en la Tabla 5.
ESPECTRO INFRARROJO DEL ACIDO CITRICO

Como se observa en el esquema de la Figura 6 el acido citrico es un acido
tricarboxilico, que posee ademas un grupo oxidrilo sobre el carbono central. Por estas
caracteristicas presentara los modos vibracionales tipicos de los grupos OH y COOH, ademas

de los correspondientes a la cadena carbonada'’.
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Figura 13: Espectro infrarrojo del acido citrico en la region de 4000 a 180 cm™.

En la zona alta del espectro, en 3494 cm” y 3293 cm’, se observa el modo de
estiramiento del grupo OH (v(OH)).

Los grupos acidos poseen dos bandas caracteristicas, la correspondiente al
estiramiento del doble enlace carbono-oxigeno (v(C=0)) y la generada por el estiramiento del
enlace simple carbono-oxigeno del grupo COH (v(C-0O)). En el caso de éste acido, la primer
banda aparece con dos componentes, a 1752 'y 1702 cm™. Este hecho podria deberse a que dos
de los grupos acidos son terminales con respecto a la cadena carbonada y el restante esta
ubicado sobre el carbono central de la cadena. Esta diferencia de posicion produciria el
desdoblamiento de la banda. La segunda banda, correspondiente al modo de estiramiento del
enlace simple, aparece acoplada con uno de los modos de deformacion del grupo CHa,
©(CHy), a 1292 cm™.

También pueden observarse otros modos de deformacion del grupo metileno CH,. A
1429 cm’ aparece 8.i(CH,). La deformacion tipo wagging se observa acoplada con la

deformacion del grupo COH a 1393, 1360y 1338 cm’.
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El grupo CCO puede presentar dos modos de estiramiento denominados en fase y
fuera de fase, los cuales se observan a 1080 y 1053 cm™ para V(CCO)guera de fase ¥ @ 818 cm™
para V(CCO)en fase.

La vibracion de estiramiento de la cadena carbonada v(C-C) aparece como dos bandas

a935y882cm’.
ESPECTROS INFRARROJO Y RAMAN DEL CITRATO DE MAGNESIO

El espectro infrarrojo de este compuesto es comparable con los correspondientes a

2326 y citrato de bismuto?’.

otros citratos ya estudiados, como por ejemplo citrato de litio

En la region de altas frecuencias el espectro infrarrojo solo presenta una banda muy
fuerte y ancha, principalmente relacionada con las vibraciones de estiramiento del OH. En el
espectro Raman esta region presenta una resolucion mucho mayor. El doblete de mediana
intensidad con componentes en 3391 y 3204 cm™’, se puede asignar al estiramiento v(OH) de
las moléculas de agua y la linea fuerte y bien definida a 2995 cm™ corresponde a la vibracion
del OH del grupo acido COOH. Los modos de estiramiento de los grupos metileno también se
pueden ver como bandas fuertes y bien definidas localizadas a 2977, 2944 y 2913 cm’.

El multiplete que aparece en el espectro infrarrojo en la region de 1600 cm™, tiene su
origen en la superposicion de diferentes modos. La banda, a 1632 cm™, y el <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>