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RESUMEN

INTRODUCCION

Se explica brevemente la hipbtesis y los objetivos que se

plantearon para el desarrollo de este trabajo.

CAPITULO I: ANTECEDENTES

Se caracteriza en base a la literatura el comportamiento del
grupce amido, sometido a diferentes condiciones de pH y algunas
consideraciones sobre la coordinacién observada con algunos iones
metalicos, ademds de ampliar las razones e importancia de

estudios de este tipo.

CAPITULO II: PARTE EXPERIMENTAL

Se indican procedimientos generales para la obtencién de
ligantes y productos de coordinacién, acompafiados de los datos

y espectros resultantes en la caracterizacidn correspondiente.

CAPITULO IITI: ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se presenta sistemdticamente para cada ligante, un analisis
referente a los resultados proporcionados pcecr cada una de las
técnicas espectroscédpicas e instrumentales utilizadas en la

caracterizacidén de cada uno de los derivados metalicos obtenidos.
CAPITULO IV: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Se presentan las conclusiones correspondientes a esta

investigacidén, asi como las recomendaciones mas importantes para

la continuacidén de esta linea de investigacién.



INTRODUCCION

En el desarrolle del conocimiento humano, la Quimica
Inorganica cotidianamente estd jugando un papel de importancia
relevante en todos los ambitos de la ciencia, entre ellos, es
importante citar a la Agronomia, la Biologia, la Medicina, la
Ciencia de materiales, etc., Precisamente, esta tesis surge a
raiz de la conjugacién de esfuerzos que se han realizado por
diferentes investigadores en el mundo dentro del &rea de la
Quimica Bioinorganica. Acorde con lo anterior, uniendo esfuerzos,
investigadores de la Universidad Autbédnoma Metropolitana Unidad
Iztapalapa, Universidad Autédnoma Metropolitana Unidad
Azcapotzalco, Instituto de Quimica de la Universidad Nacional
Autdénoma de México y la Universidad Auténoma de Sinaloa,
pretendemos contribuir al estudio del comportamiento de
aminodcidos modificados, como ligantes ante lones metédlicos de
transicién conocidos como elementos traza u oligoelementos que
son parte fundamental para la actividad bicldgica de gran parte
de biomoléculas, entre ellas las proteinas, enzimas o simplemente
unidades peptidicas de orden menor. Por ello, como sistemas
modelo para una mayor comprensién de los tipos de coordinacidn
quée presentan con los iones metdlicos que constituyen a una
cantidad enorme de biomoléculas como las antes citadas, se escoge
a los siguientes ligantes:

l.- Acido 2,2~Diacetamidopropiénico (DCAP)

2.~ Acido 2,2-Diacetamidoglutarico (DCAG)

La hipotesis planteada para el presente trabajo fué:

"A las condiciones de pH fisioldégico (6.5-7.0) los compuestos:
Acido 2,2-Diacetamidopropiénico y Acido 2,2-Diacetamidoglutéarico,
como ligantes potenciales, presentan coordinacidn preferente ante
iones metédlicos de transicidén M por medio de los &atomos de

oxigeno carboxilicos de las fracciones &cidas, asi como de los



dtomos de oxigeno de las fracciones peptidicas y con una
posibilidad menor a través de los atomos de nitrdgeno peptidicos
no desprotonados, formando en consecuencia, compuestos quelato

tipicos.

Asimismo, el Objetivo general para este trabajo fué el
siguiente:
"Estudiar la coordinacién de los acidos DCAP y DCAG en medio
acuoso y en condiciones de pH de 6.5-7.0 (fisioldgico)con los

iones metalicos Co”', Ni?*, Cu®* y Zn* "

Los Objetivos Particulares fueron los siguientes:

1.-Obtener y caracterizar mediante técnicas espectroscopicas e
instrumentales diversas los compuestos de coordinacidn generados
por los iones metdlicos Co?*, Ni“*, Cu® y Zn? con los ligandos

DCAP por un lado y DCAG por el otro.

2.~ Comparar el efecto generado en el comportamiento de
coordinacién de DCAG con respecto a DCAP, considerando la
dimensién de la cadena hiodrocarbonada de DCAG y los valores de
pKa corresgspondientes a la desprotcnacidon de sus dos grupos

carboxilicos.

En total se obtuvieron 8 (ocho) derivados metédlicos, 1los
cuales se caracterizaron mediante las técnicas espectroscdpicas
de: Infrarroja (IR), Absorcidén Atdémica (AA), Resonancia Magnética
Nuclear (RMN), Resonancia Paramagnética Electrénica (EPR),
Espectrometria de Masas (EM) , Microanélisis Elemental,
Susceptibilidad Magnética, Anélisis Termogravimétrico (ATG) vy

Difraccién de Rayos-X (DRX).



CAPITULO I

ANTECEDENTES

Los compuestos de coordinacién de péptidos con iones metalicos
divalentes se han utilizado ampliamente como modelos para el
estudio de las posibles interacciones que pueden ocurrir entre

protefnas y metales (1) (2).

La unidad estructural que se presenta en la figura n° 1, es
conocida con el nombre de "Grupo amido", ésta se encuentra
formando parte de la estructura de una Iinmensa cantidad de

moléculas, tanto de origen natural como sintético.

Figura N° 1.- Grupo Amido.

Los enlaces o "grupos”" amido, son los responsables de la unidn
de residuos de aminoacidos adyacentes en las proteinas. Cuando
se efectiia una condensacié4n de dos aminoacidos, se obtiene como
producto un dipéptido, y particularmente, al sitio de unibén de
las dos fracciones se le conoce con el nombre de enlace amido; a
éste, tambienh se le refiere como un enlace peptidico. La
constitucién de una proteina radica precisamente en la
existencia de una cadena de n-amincacidos conteniendo n-I

uniones peptidicas.



Dado que en sistemas acuoscos se favorece termodinadmicamente la
hidrdlisis de las proteinas en sus aminocacidos constituyentes,
en los sistemas vivos la unidén peptidica se lleva a cabo por la
condensacién del grupo amino de uno de los amincécidos con un
éster activado de otro aminodcido, con la eliminaciétn de una
molécula de alcohol (la ribosa del tRNA). La funcidén éster del
(aminoacetil)-tRNA presenta un mayor potencial de transferencia
de grupo, es decir, tiene una mayor energia de activacidén que la
correspondiente a 1los ésteres ordinarios Dbajo condiciones
bioldgicas, como puede deducirse al comparar la mayor acidez
observada en la ionizaciébn de los grupos carboxilicos en
aminoacidos (los valcores de pKa para glicina y acido acético son
2.5 vy 4.7 respectivamente). La geometria tetraédrica del
nitrégeno amino en un aminoacido, cuyo pKa = 9.7, plerde su
basicidad durante la reaccidén generandoc un nitrdgeno con
geometria trigonal en el enlace amido; en consecuencia se tiene
un grupo amido con una geometria plana debido al caracter de
doble enlace presente que contribuye con un 40% en la unidn
carbono-nitrégeno, asimismo, se favorece fuertemente una

conformacién trans en el grupo (3).

Las uniones C-N y C~0 presentan cantidades comparables de

caracter de doble enlace y de enlace sencillo (figura n°® 2).

60% 40%

Figura n® 2.-Estructuras resonantes

en el grupo amido.



El grupo amido, presenta entonces potencialmente dos sitios
enlazantes para la formacién de complejos con ilones metédlicos:

el oxigeno, v el nitrdgeno (4).

El comportamiento del grupo amido con respecto al intervalo
completo de pH, muestra que en ausencia total de iones
metalicos, este grupo es casi neutro; esto es, resulta ser un
acido demasiado débil para perder protones del nitrdgeno
trigonal vy producir especies cargadas negativamente. La muy
débil acidez que presenta este grupo, hace dificil la medicidn
cuantitativa del equilibrio, por 1lo que en la literatura no hay
mucha informacién a este respecto. A pesar de ello, se han
presentade algunos resultados que coinciden aproximadamente con

los valores para la desprotonacidén de la amida:

a) .- Para el catién aromético N-metilnicotinamida

pKa = 13.3 £ 0.1 (5)
b) .- Para Acetamida neutra alifédtica : pKa = 15.1 (6)
c) .- Para el dianidén Gliciltirosinato : pKa = 15.2 (7)

Por otra parte, el grupo amido también es una base muy débil,
por ejemplo, para la metilacetamida se obtiene un pKa = -0.7 o
una Ka = 5.0 (8). El sitio de protonacién varia tanto para el

atomo de oxigeno como para el nitrdégeno.

Las primeras interpretaciones de los espectros obtenidos por
I.R. (9) sefialan al Atomo de nitrégeno como el indicado para gque
sea el sitio de protonacidén, sin embargo, estudios por R.M.N.
(10) (11) (12) muestran de manera decisiva que es el &tomo de
oxigeno el principal sitio de protonacién en el intervalo

completo de acidez.



El predominic de la protonacién del oxigeno corresponde con la
existencia de algun grado de carga negativa sobre este atomo
(13).

Asimismo, se ha estimado que la relacidn de O-protonado a N-
protonado en catidén-amida es del orden de 10’, v para la

protonacidén de un nitrégeno de amida un pKa = -8.0 (14) (15) (16).

Aungue lo anterior ocurre unas 107 veces con respecto a la
frecuencia del O-protonado, el catién de amida N-protonada con
el atomo de nitrogeno tetraédrico, podria presentar
correspondientemente una mayor reactividad vy servir como un

intermediario en algunas reacciones.

Por ejemplo, el intercambio de hidrdégenos -catalizado por
dcidos- unidos a nitrdégeno en un grupo amido, podria proceder
via protonacibén de este atomo para dar una pequefla cantidad de
una especie catidénica altamente reactiva, con un nitrégeno
tetraédrico, o por pérdida de un hidrdégenc unido a ese &tomo,
desde el O-protonado para dar un tautémero intermediaric de la

amida neutra (4) (15).

Aun y cuando este hecho generd una discusidn importante en uno
y otro sentido (17) se ha considerado que probablemente, ambos
mecanismos puedan Jjugar un papel determinante segin sean las

condiciones a que se someta la amida correspondiente(18).

En la figura n°3, se presentan esquematicamente los estudios de

equilibrio proténico determinados para el grupo amido (4).
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Figura n® 3.-Equilibrio protdénico en el grupo amido.
Los valores observados junto a cada fle
cha corresponden al logaritmo de las —--

constantes de equilibrio.

En la figura anterior, podemos apreciar sobre el lado izquierdo
que el anidén amido desprotonado, a su vez protona al nitrdgeno

con un log K. = 15 produciendo predominantemente un tautdmero de

una amida neutra. En disoluciones é&cidas se presenta la
protonacién del oxigeno con un log K, = -1 y una protonacién del
nitrégeno con un log ¥, = -8. El numerc 7, ubicado a un lado de

la flecha vertical descendiente, a 1la derecha de 1la figura
indica que el catién de O-protonado se encuentra a una
concentracién igual a 10’ veces la concentracién del catién N-

protonado.

Se ha estimado que el catidén O-protonado de la N-metilacetamida,
tiene un pK,= 7 para la desprotonacién de nitrdgeno, produciendo
un tautdémerco raro de amida neutra, representado al centro de la
figura; mientras que el numero 8, ubicado en la flecha vertical
ascendente, indica que el tautdémero de la amida neutra normal se

presenta 10" veces la concentracidn del tautémero raro.



El an&dlisis de lo que se ha estudiado sobre la protonacidén del
grupo amido, orienta acerca de lo que puede ocurrir en la
formacién de complejos con 1iones metdlicos. Cuando el grupo
amido se encuentre en la forma anidnica como se indica en la
figura numero 3, tante la protonacidén comoc la metalacién se

presentaréd scbre el atomo de nitrégeno.

En un ambiente neutro (segun la figura n°® 3), tal como en la
protonacidn, la metalacidn ocurrird sobre el atomo de oxigeno;
la razdén para ello estriba en que la presencia de la forma de
resonancia estructural predominante en el grupo amido,
enfatizara un cambio significativo sobre su comportamiento: el
enlace C-0 resultard ser mas largo y débil mientras que el

enlace C-N serd mas corto y fuerte (figura N°4).

Figura N° 4.- Metalacién del grupc amido.

De forma contraria, 1la metalacién del nitrdégeno de una amida

neutra, debilitara el enlace C-N.

Si el grupo amido presenta un atomo de oxigeno débilmente basico
(PKa = -1) la fuerza de la coordinacién de un ién metdlico
resultard muy disminuida para ese sitio, debiendo considerarse
ademas que en disoclucién acuosa, el agua presentard una fuerte

competencia por sitios de coordinacién con su oxigeno donante.



Por otra ©parte, la sustitucién del 4&tomo de hidrdgeno
correspondiente al nitrédgeno por un idn metédlico, podria generar
un fuerte enlazamiento, pero la acidez demasiadc débil de este
hidrdégeno (pK. = 15) sugiere que un 1ié6n metalico tipo alcalino o
alcalinotérreo no efectuaria esa eliminacidn, debido a que estos
iones metadlicos, bajo condiciones en las cuales existen
concentraciones significativas de iones que son mnucho mas
nucleofilicos que ellcs, como 1leos hidroxilo, promueven la
hidrélisis del grupo amido en disoluciones neutras, provocada
por la introduccién de cargas positivas sobre el &atomo de
oxigeno. Aqui, los iones metélicos sienten una fuerte
competencia para no provocar una hidrélisis y posterior

precipitacidén en disoluciones neutras y basicas (19).

Aunqgque un 16n metédlico de transicidn, tedricamente promete ser
mas efectivo para la sustitucidn del atomo de hidrdgeno del
nitrbégeno de la amida, este ién, también sentira esa
competencia, entonces, las amidas simples en su estado neutro
formardn aductos con los iones metéalicos a través de su atomo de
oxigeno, ©pero en disolucidn acuosa no se presentard la

sustitucidén del atomo de hidrdégenc (20} .

Las observaciones anteriores sobre la poca capacidad coordinante
del grupo amido considerado éste de manera independiente del
resto de la molécula y luego, considerando la presencia de otros
grupos coordinantes en ella, nos permiten estudiar de manera
integral la posibilidad de formacién de anillos quelato,
dependiendo ésto de la naturaleza del propio 16n metédlico

inveolucrado.
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Un idén metdlico necesita un sitio coordinante primario (ancla),
que posibilite una posterior quelacidén del oxigeno amidico, y
este anclaje puede lograrse por medio de la sustitucidén del

dtomo de hidrégeno amidico.

Asi, se ha considerado que al proveer de un sitio de anclaje
primario al 16n metdlico para posibilitarle la quelacidén con el
grupo amido, se reduce la importancia de la hidrdlisis generada
por el 1i6n metalico y posibilita dedicar mayor atencidén a las
regiones de pH donde se puede presentar la sustitucidén de un idn

metalico por un hidrégeno amidico (4).

En sistemas sencillos, como por ejemplo aquellos en dque se
presenta la interaccidén de un idén metdlico con N-acetilglicina
(figura n°® 5) o con glicinamida (figura n°® 6) se tiene que el
comportamiento observado refleja que para el <caso de N-
acetilglicinato con Cu®" (21) el ligante se comporta de manera
monodentada a través del grupo carboxilato, como se presenta en

la figura N° 7:

H H
Y 4
H ¢ o
H. N ~C’
v'/‘C_—C// N\ \\‘
) _
H 0 H O—H
Figura N° 5 .- N-acetilglicina
a "
N—C -0
e |~‘1 Tc
N—H
H

Figura n® 6.- Glicinamida
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H
H"// ,
H /C“\ C//o
\ ] - ~
H WC"“C'/ \
{ | W o
H o N
Cu
\\ H\\ 0
o N—C_ B
c—C C..
o0~ H}\ N | H
H H

Figura n® 7.- N-acetilglicinato de Cobre (II)

En este caso, el ligante es un &cido débil (pK.= 3.4) y la
constante de estabilidad del complejo de Cu’’ resulta ser muy
pequefia (K"-;= 1.3) presentando también una tendencia hacia
valores pequefios con otros iones metdlicos (22). La constante de
estabilidad se parece a las requeridas para la formacidn de
interacciones de ligantes monodentados con iones metdlicos de

basicidad comparable (23).

Aqui, no existe discrepancia para la desprotonacién de la amida
antes de la precipitacién del  hidrédxido metdlico. Las
estructuras cristalinas del complejo de Cu‘ presentan la

interaccidén monodentada a través del grupo carboxilato (21).

Para el caso de glicinamida, ésta quelata al 16n metdlico muy
débilmente a través del nitrdégeno amino y del oxigeno

carbonilico (figura N° 8)
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H H
H
H | H H
/N - C - /}o H\ - /C - N
s d C\ + 2* e ——— N 9 AN

H H ‘N-—H M - “ 0 H
“\ 24 -
u ) M\ .

Figura n° 8.- Coordinacidn de Glicinamida con Cu

pero también se presenta una quelacién un poco mas fuerte al
presentarse una sustitucién de un hidrdgeno aminico por iones
metélicos tales como Cu’™ v Ni" (figura N° 9) esto ultimo se
presenta en disoluciones neutras con Cu” pK. = 7.0 (4) y en

disoluciones mas basicas con Ni‘ pK,= 10.5 (24).

H H H H g

H 3 - H »

H\f//c{_ //Ni, H‘é//c\

A c-0 .
B 0 e —e———— . ; + H
pe : N
™ ﬁ/

S AN H

Figura n°® 9.- Interaccién Glicinamidato-Cu

En términos generales, las diferencias de coordinacidén entre
ligantes tipo glicina, acetiladcs o nd, perfilan principios

utiles para la quelacidn de icnes metalicos en péptidos:

* Un grupo amino al sexrvir de ancla, propicia la posibilidad de
quelacién en anillos de cinco miembros, participando en ello, vya
sea el oxigeno o el nitrdégeno amido tal y como se presenta en

glicinamida.
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* En sustancias tipo N-Acetilglicinato, la quelacién en la que
participe el oxigeno amidico y el oxigeno carboxilico, requiere

de la formacién de un anillo de siete miembros.

* Se mantiene como posible, la formacién de anillos gquelato de
cinco miembros en donde participen el oxigeno carboxilico y el
nitrégeno de la amida desprotonada, aunque con la observacidn de
que la débil basicidad del grupo carboxilato tiende a ser una
aricla muy poco efectiva por la competencia de 1la hidrélisis de

iones metéalicos.

Sistemas mas complicados como  por ejemplo con (1,10~
Fenantrolina) (acetilglicinato) de cobre(II) (figura n°® 10) (25),
igualmente presentan unicamente la coordinacién a través del
grupo carboxilato sin involucrar para nada al grupo amido en la

coordinacién.

W)

Figura n® 10.- (1,10-Fenantrolina) (acetilglicinato) de Cu (II)

Se sugiere, que una de las razones importantes por las que se
presenta este comportamiento, es la existencia de un impedimento
de naturaleza relativa a la extensidén en el numero de miembros

del anillo quelatc que se espera debiera formar (26a) como
tambien puede observarse en los derivados de [Cu(fen) (pept)] NO;

del grupo de las casiopeinas (26b) (26cC).
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Igualmente, se ha informado que las cadenas laterales en

aminodcidos pueden servir como anclas para favorecer la

quelacidén de iones metalicos con grupos amido, para lo anterior

se ha tomado como modelo apropiadoe a la cadena lateral

imidazélica de histidina (figura n°® 11), comparandola con el
comportamiento presentado por imidazol-4-propionamida (Figura n°

12) v acetilhistamina (Figura n°® 13)

H H
H. @

N .
s —C. _C
' N _/7 v Q h O-H
- N N H
H

Figura N° 11 .- Histidina: o-Amino-4-imidazolpropidnico

Figura n° 12.- Imidazol-4-propionamida

1,3~diaza-2,4-ciclopentadieno-4~-propiconamida

Figura n°® 13.- Acetilhistamina

N-Acetil-2-{4-imidazolil)-etilamina
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En el anilisis de los casos anteriores, se esperaria gue con
imidazol-4-propionamida se formara un anillo quelato de siete
miembros, lo cual resulta energéticamente una posibilidad poco
favorecida vy en consecuencia, el ién metédlico unicamente podria
formar un enlace; aungue con Cu” bajo condiciones de pH neutro
se presenta una sustitucidén sobre el N-amido, formando un anillo
quelato de seis miembros (4) con lo cual, a partir del valor de
las constantes de estabilidad calculadas (27) se muestra gue
realmente se presenta un acomplejamiento primario sobre el
anillo Imidazol, seguida por una guelacién bastante débil a

través del grupo carboxilato (28).

Por su parte, en la acetilhistamina se presumiria la formacidn
de un anillo de ocho miembros, involucrando en el ciclo al

nitrdégeno imidazdlico y el oxigeno de la amida en la quelacidn.

Particularmente con Cu’” a pH neutro, para la formacidén de un
anillo quelato de seis miembros, no se presenta la sustitucidn
del hidrégeno de la amida, vya sea con acetilhistamina o con
acetilhistidina (4) (29).

Ademds, también se esperaria, que a valores de pH altos-9,10-
acompafiada de una fuerte precipitacién, se formase un ligante
potencialmente tridentado, debido a la desprotonacidn del grupo
amido de acetilhistidina, y gque en consecuencia se coordinara
ésta con el ién de cu’, similarmente ocurriria con

acetilhistamina.

De estas posibilidades se ha mencionado en la literatura

unicamente la obtencidén de precipitados con acetilhistamina (4).
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La aparente indisposicién que presenta esta ultima para efectuar
la desprotonacidén amidica, ha sido atribuida a la existencia de
un impedimento estérico para la coordinacién de dos ligantes
sobre el ién Cu®" tetragonal, similarmenté acetilhistidina,
también presenta los mismocs problemas estereogquimicos,

propiciando una deformacidén estructural.

Particularmente acetilhistidina a pH > 10, probablemente esté
formando, con iones de Co’', un complejo tetraédrico en una
relacién M:L de 1:2 en donde los hidrdgenos amidicos pudieran

haber sido sustituidos por el ién de Co™ (30).

Ha despertado gran interés el comportamiento de los aminoacidos
portadores de grupos acetilados, c¢on 1icones metdlicos, vya que
forman parte de las proteinas vy péptidos sencillos y pueden
actuar como una unidad activante en la biosintesis de algunas
cadenas peptidicas, las cuales, se forman mediante la necesaria

participacién de residuos de este tipo.

En 1956 (31), se habia propuesto que a pH bajo (<b), los
compuestos de coordinacién dipéptido-metal podrian formarse bor
la unién del 4&tomo de nitrdgeno (amino) con el oxigeno
(carbonilico) del péptido, mientras gque a pH > 5, el nitrdgeno
peptidico reemplazaria al oxigeno carbonilico del péptido como

atomo donador.

En 1969, (32) se aportan argumentos en favor de la sugerencia
anterior, luego en 1973 nuevamente se somete a revisidn (33),
sin quedar del todo precisas las caracteristicas particulares

del caso ante las evidencias de un comportamiento miltiple.
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Battaglia y colaboradores, efectuaron un estudio sistematico
sobre las propiedades de coordinacion que presentan algunos

amincdcidos N-protegidos con iones metalicos (25) (34) (35) (36).

En sus trabajos, utilizaron como grupos protectores de

aminodcidos a los grupos acetilo o benzoilo.

Durante la revisién de 1la literatura sobre el tema gue nos
ocupa, se puede decir que existe informacidn relativamente
escasa sobre el tipo de interacciones que pueden presentarse
entre moléculas de aminoacidos N-protegidos con iones metalicos,
particularmente con Co, Ni, Cu y Zn; sobre todo en la formacion

de complejos con dipéptidos aliféaticos (37) (38) (39) (40).

En el presente trabajo, se han seleccionado como modelo, a las

nmoléculas de los &acidos:

* 2,2-Diacetamidopropidénico (DCAP) (figura n° 14)

* 2,2-Diacetamidoglutarico (DCAG) (figura n° 15)

HH H
Y H ¢”H
) ‘ | H
H.:C_‘C\/N C/ -»N\\C_»__ C\\‘H
o o

Figura N° 14.- Acido 2,2-Diacetamidopropiénico (DCAP).
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Figura N° 15.- Acido 2,2-Diacetamidoglutarico (DCAG).

con el objeto de estudiar las posibles interacciones que puedan
presentar a condiciones de pH fisioldégico (6.5-7.0), con los
iones metélicos de transicién Co’', Ni7, cu® y Zn?,

considerados como elementos huella u oligoelementos en los

sistemas de vida (41) (42).

Particularmente el acido 2,2-Diacetamidopropidnico, fué
seleccionado por ser un metabolito intermedio para la sintesis
de péptidos ciclicos relacionados a la penicilina (43), y por la
consideracidén especial de que, presenta dos grupos amido en
posicioén Gem en la cadena carbonada del acido, aspecto que hasta

hoy no habia sido considerado en trabajos anteriores.
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El acido 2,2-Diacetamidoglutérico, fué seleccionado para
comparar el efecto en la capacidad coordinante de la meolécula,
considerando la dimensién de la cadena principal con dos grupos
semejantes en estructura en los extremos, pero potencialmente
diferentes en su ambiente electrénico, y que presenta ademas,
las mismas caracteristicas generales en relacién a las
posiciones relativas de los grupos amido existentes en el acido

2,2~diacetamidopropidénico.

Desde un punto de vista meramente estructural, es de esperarse
que el comportamiento de éstos ligantes potenciales, a las
condiciones de pH antes seflialado, se manifieste preferentemente,
a través de los Atomos de oxigeno carboxilico de 1la fraccidn
dcida (44) (45), asi como de los &tomos de oxigeno carbonilico de
las fracciones amidicas y con menor posibilidad a través de los
atomos de nitrdgeno amidico no desprotonado, para formar
posiblemente compuestos quelato, del tipo que se han estado

citando con anterioridad por varios autores considerados.
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CAPITULO II

PARTE EXPERIMENTAL

A.- PREPARACION DE LOS LIGANTES

1.- Preparacidén del acido 2,2-diacetamidopropiénico (DCAP).

La preparacién del acido 2,2-DIACETAMIDCOPROPIONICO (DCAP)
se efectud siguiendo el método de condensacién por destilacidn
azeotropica de Aacido 2-oxopropidnico (dcido piruvico) V%
acetamida en disolucién con tolueno (43): 1.27x107° mmoles de
acetamida se recristalizaron de una disolucidén en acetona,
previa filtracidén en vidrio sinterizado poro UF, por tres
ocasiones. 5x107' mmoles de &cido piruvico se disuelve en 0.150
mL de tolueno, disolviendo posteriormente en este medio la
acetamida recristalizada. La disolucidén se sometid a reflujo en
trampa de Stark a temperatura controlada de 160°C Cuando se hubo
separado 0.0125 mL de agua (3 horas aprox.) se enfrid la
disolucién a temperatura ambiente, y con ayuda de etanol
caliente se indujo la cristalizacién y separacion del producto,
lavandose éste con tres porciones de 0.05 mL de etancl caliente
a través de filtracién con vacio y finalmente, el producto fué
secado en estufa a 80°C por 18 horas. Se obtuvieron 2.68x107"
mmoles de producto representando un rendimiento de la reaccion

de 53.6 % aprox.

El producto obtenido, presenta las siguientes

caracteristicas fisicas:

EDO. FIS. P.DE FUSION SOLUBILIDAD COLOR pKa

S6lido 198°C MeOH, ELOH, blanco 2,9
Acet.,H:.O
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El producto fué caracterizado mediante las siguientes
técnicas analiticas:

*Espectroscopia I.R.- Una pequefia muestra del polvo blanco
obtenide, se empastilldé con KBr y se sometié a la interaccidn
con radiacién I.R., en un espectrofotbmetro de I.R. marca
Nicolet Modelo 750 de donde se obtiene su espectro (figura n°
16).

S AP r
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Figura n® 16.- Espectro I.R. de la muestra de DCAP
indicando las absorciones caracte--

risticas en cm™t.
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En esta figura, se pueden apreciar claramente las absorciones de
radiacién caracteristicas de los grupos funcionales que se
espera se encuentren presentes, tomando como base las
referencias bibliograficas (46) (47)reportadas para moléculas de
tipo estructural similar y tomando en cuenta la presencia
dimérica del compuesto, se sefialan las regiones de absorcidn
caracteristicas para las uniones en: C=0 (1735 cm™t), O-H (32254,
2500.., 1443; cm™) y C-0 (1321, cm') del grupe carboxilo, las
correspondientes al grupo amido : C=0 (1689 cm™), C-N (1443 cm™
acoplado a flexién de OH) y N-H (3409., 1601: 1523¢) ademas de
las observadas a 1251 y 1143 cm' gque corresponden a la

interaccién entre la flexién de N-H y alargamiento C-N.

De acuerdo con esos datos, se hizo una comparacién (tabla n° 1)
con las absorciones correspondientes a los espectros de: acido

2-oxopropiénico (figura n°® 17) y acetamida (figura n® 18).

00 Source: Aldrich Chemical Company, Inc.,
uon Milwaukee, Wisconsin
CHg (- C-OH
Capillary Cell: Neat
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E%“?‘“*f‘%i’%“é'ﬁ‘%ﬁia“ﬁ*f='f%iﬁﬁianﬂ“ﬁfjﬁ"'éilﬂiﬁ!ﬁﬂ'I'!i“i’“i‘%%"ﬁi‘uiﬁia i :'*’m***l"ﬁﬁﬁﬁ“*mﬁil‘ . e o
e ".lné‘gt' .
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Figura n® 17.- Espectro I.R. de la molécula de

Acido 2-Oxopropidnico.
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ACETAMIDE
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Source: J. T. Baker Chemical Company, Phillipsburg, Naw Jersey 15005 K

Figura n® 18.- Espectro I.R. de la molécula de

Acetamida.

De la comparacién de los espectros anteriores, se puede
considerar la posibilidad de que el espectro sefialado para DCAP
corresponda realmente a esa molécula. Con el propdsito de
evidenciar lo anterior, en la tabla n® 1 se presenta un resumen
de las absorciones representativas de cada uno de los tres

compuestos antes senalados:



GRUPO FUNCIONAL A. 2-0XOPROP. ACETAMIDA DCAP
c=0 1750 1735
) 1523
1443
-COCH | O-H 3200-2800 3225
1420 2500
975
Cc-0 1200 1321
A = 1690 1689
M - 1160 1251
I 1405
D N-H 3320 3409
A 3160 1601
725
>C=0 1380
1350
1090
TABLA N° 1.~ Absorciones I.R. caracteristicas de:

Acido Piruvico, Acetamida y DCAP en

cml.

24
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*Espectroscopia de R.M.N.- La resonancia magnética de
protones 'H(100MHzZ) utilizando DMSO (dimetilsulféxido) Como
disolvente y TMS (tetrametilsilano) como referencia interna, nos
indica los desplazamientos quimicos (6) en ppm correspondientes a
DCAP. Se utilizé un campo magnético de 100 MHz en un
Espectrémetrc de Resonancia Magnética Nuclear de protones, marca
Varian modelo H100, de cuyo espectrograma (figura n°19) puede
observarse que la muestra presenta seflales de desplazamiento

quimico (8) 'H RMN(10O0MHz,DMSO,25°C,TMS) siguientes:

& =1.75 (s,3H,—¢—CH3), 1.89 (s, 6H, 2-C-CHi), 8.15 (s,2H,2NH)
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Figura N° 19.- Espectro de R.M.N. de la muestra de DCAP.
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*Espectrometria de Masas.- Una pequefia mnmuestra del
producto obtenido fué sometida al efecto de fraccionamiento
iénico en un Espectrémetro de Masas marca HP modelo 5985
resultando de ello el espectrograma (figura n°® 20b) donde se
muestran los picos de abundancia relativa de las fracciones

anotadas en la tabla de la figura 20-a

m/z Abund.
relat.
40 4.0 n EP“T ia:a o gﬁ%ﬁ?FnT I ?3 55TEHT§DH9TIME ‘ fTﬁ 3.5
. 3 H €9.1,1008.0 @ v3.G 43.1, E3. 42.1, €3,
LA s% 41 284.,2, 7 .1 rEE .2 . 44€ .1, .2 447 .2, A
41 7.0 FAGE 1 ¥ = 1.00
42 53.9 toe
43 53.9 80
44 13.0 €e.
45 4.0 %
59  100.0 o “
60 3 5 . O IGZDWWWW“R% Lﬂhpmmz émwrt;ﬁh*ﬁg[gﬂif Ltmﬂ;giglwmnlﬂr;ﬁé%m‘mhtm‘tlrztg |wpm‘?g\:‘
84 2.0 j
8o |
85 3.0 _
€@
86 1.0 .
40 |
87 18.0 2a]
88 19.0 o]
89 10.0 DS -1 ME - I LS SO 4 U MBI e+
101 73.8
102 8.0 (b)
111 5.0
129 6.0
143 37.0
144 4.0
(a)

Figura n® 20.~ (a): Tabla de masas de las fracciones de la
molécula de DCAP.
b): Espectrograma de masas de la muestra de
DCAP.
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se estructurd

el patrdén de descomposicidén (esquema n° 1) correspondiente:
-y $
H, G~ G NHEC= NH—C~CH,, 0 H,C=Cc=0
8  ¢w, O ¥ 17 mie=4s ; ez
———
mie=143 OH .
H2N=,C"Nj';-'C"CH3
CHy” ©
m/fe=101
IR
H3C—g~NHDC—NH—C*CH3
H3
HN=C=cH, + HR-g-cn,
(Sh le=
\ mie=42 S
e
o_‘\clOH , +H
H3C*Q~NH~¢—NH~§~CH3 H3N~g—CH3
0 CH
, 3 PM=188 m/e=60
o
CHs, - -
Hac—g—NH-CfNH~8~CH3
O A
0~ NoH~
CH .
3 \ 340 +HY CH
RN, o, » HGece0 4 H2N~c=3§j — HyNee
H“C‘!ﬁ\"NH=C\ \’(,3“OH
H o e mie=42 mie=87 © Jee
oY m/e=88
mlie=129
HN= —
;;C:CHJ HN—C—CH, R
o3 +.0
H,N=Cc—cH, 4 -CT
o \.
mfie=59 ; (¢}
mie=43 mie=44

Esquema n°

1.- Patrdédn de descomposicidn
de la molécula de DCAP.
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Como conclusién de los resultados anteriores, se puede asegurar
que el producto corresponde al Acido 2,2-diacetamidopropiénico
(DCAP) .

2.- Preparaciéon del acido 2,2-diacetamidoglutarico (DCAG)

La preparacién del acido 2,2-DIACETAMIDOGLUTARICO (DCAG)
se efectud siguiendo el método de condensaciédn en medio &cido
(48): 40 mL de &cido sulfurico concentrado, se sometieron a
enfriamiento con bafio de hielo y agitacién permanente hasta
lograr una temperatura de 10°C, anadiéndose luego 8.7x10™° moles
de acido 2-oxoglutérico. Manteniendo 1la agitacidn, se virtieron
gota a gota 2.437x10"' moles de acetonitrilo, cuidando que la
temperatura en el medio de reaccién no excediese los 50°C,
Después de una hora de reaccidén aprox., la mezcla se enfrid con
bafio de hielo a 10°C, posteriormente, la mezcla se virtié a un
frasco de 200 mL conteniendo hielo finamente molido. Con ésto,
se produce una refrigeracién intensa que provoca la
cristalizacién del producto de reaccién. Una vez que el hielo ha
sido derretido, se filtrd el precipitado obtenido y se lavd
posteriormente con agua fria, secadndose luego en estufa a 95°C
por 24 horas. Luego, se procedié¢ a recristalizacidén doble con
etanol, logréndose finalmente un 93% de rendimiento en la

reaccion.

El producto obtenido, presenta las siguientes

caracteristicas fisicas:

EDO. FIS. P.DE FUSION SOLUBILIDAD COLOR

LR R A M Al R R T

MeOH, EtOH blanco

CHC1l+, H.O

S6lido 168°C
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Asimismo, el ©producto fué caracterizado mediante 1las

siguientes técnicas analiticas:

*Espectroscopia I.R.- Una pequefia muestra del pelvo blanco
obtenido, se empastilldé con KBr y se sometid a la interacciédn
con radiacién I.R., en un espectrofotémetro de TI.R. marca
Nicolet Modelo 5SX de donde se obtiene su espectro (figura n°
21):
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Figura n° 21.- Espectro I.R. de la muestra de DCAG
indicando las absorciones carateris-

ticas en cm’.

En este espectro, se aprecian los picos de absorcidn
caracteristicos de los grupos funcionales esperados como son:
C=0 (1710 cm™*) O-H (3357., 3320, 25004, 1440 cm™) y C-O (1323,
cm™') del grupo carboxilo, asi como también las correspondientes

al grupo amido: C=0 (1655 cm™) C-N (1440 cm™? acoplado a flexién

400
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de OH) vy N-H (3525,, 3430,, 1625 1532¢ cm™) ademas de las
observadas a 1268 y 1142 cm™* que corresponden a la interaccidn

entre la flexidén de N-H y alargamiento de C-N.

De acuerdo con esos datos, se hizo una comparacién (tabla n°® 3)
con las absorciones correspondientes a los espectros de: Acido

2~oxoglutarico (figura n° 22) y acetonitrilo (figura n° 23):

8680

NIHAWID !?I’CT?OGQAM

S

PERCENT THANSMITTANCE
= o

SADTLER STANDARD  SPECTRA . MIOGET  EOITION

Figura n° 22.- Espectro I.R. de la molécula de

Acido 2-Oxoglutéarico.

Source: Chem-Service, Inc.,
CHy- N West Chester, Pennsylvania
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Figura n°® 23.- Espectro I.R. de la molécula de

Acetonitrilo.
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GRUPO FUNCIONAL A. 2-OXOGLUT. ACETONITRILO  DCAG
c=0 1725 1710
- 2685
~COOH 2590 )
DIM. 1410 2500
1450 1440
C-0 1323
DIM. 1283
A | c=0 1655
M | c-N 1440
1
D N-H 3525
A 3430
3357
3320
1625
1532
C=N 2290
2250
>C=0 1329
1090

TABLA N° 3.- Absorciones I.R. en cni' caracteristicas de:

Arrielty @ OmeglubArion, Avebanibpilm ¢ ceae
Acido 2,2-Diacetamidoglutdrico (DCAG) .
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*Espectroscopia de R.M.N.- Siguiendo el mismo procedimiento
que para DCAP, se obtuvo el espectrograma (figura n° 24) a las

mismas condiciones que el anterior producto, de donde se observa

que la muestra presenta desplazamientos quimicos (8) 'H RMN

(100MHz, DMSO, 25°C,TMS) siguientes:

() = 1.80(s,6H, 2-C-CHs), 1.90(s, 2H, -CH.-CN,-), 2.35(s, 2H,-
1~
CH,-COCH), 8.05(s, 2H,2>NH) .

- ,
ppmIB) . | wecraumne.__2tf
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DEDAIL TG 1 28 & AL EOMITE D J_;&‘,'
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1 n L3 U Woum 60w Ovh Powd

00 we W w8 1w 16 40 B 2 310 L - it i, I 9 5A
[ !

Priemt A USA e CHART NO. WCV-20

Figura n° 24.- Espectro de R.M.N. de la muestra de DCAG.

*Espectrometria de Masas.- De la misma forma que para DCAP,
se obtuvo el espectrograma de masas, en donde se observan los

picos de abundancia relativa (figura n® 25):
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Figura n°® 25.~ (a) Tabla de masas de las
fracciones de DCAG.
(b) Espectrograma de masas
de la muestra de DCAG.
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Revisando las fracciones de la molécula original, se
propone el siguiente patrén de descomposicidén  molecular
respectivo (esquema n°® 2):

+ t +
+* -~ - -C- z
EH,mCHy & + HpN=C-NH-C~CH; e n,C=C=0 - H N=C-NH % CHy 4 \o
», H
OoH mie=86 mie=42 °
mie=73 mie=88 mie=45
+
+ + +
H;;N:?’NH"g‘CHS H2N=C=NH2
?Hz mie=44 prH
H - +
E 2 mie=159 HN= o N oy
) + 8 ?
6 OH -H
+ m/ie=131
’ +
I S H,N=C=NH
,t=C=
mle=42 mlie=43 sz=c=o
mie=42
0, PH
¢ T
CH3~§~NH-g—NH—9-cH3
H, ©
« ¢ gHz \o‘ o, PH
-C=NHEC- ~Com 2 P
H,C g’ NHEG-NH-C~CH, 4 tc;"o —— ,E; PM=246 fCHz-CHQ«c’O + hooodt g
. © OH & o “oH 3 ‘.c‘i) H= N”‘g‘CHz
%HZ mie=201 m/ie=45 mie=73
P mie=17
d,bH & 3
H ¥
, M + QAH RPN
3—»q~N=i~NH—g—CH3 i A —————
o oy ¢ H, &Hz
o B m/ie=186 ne=60
0 CH, CH,
47 M + [y
1A CH.=C=N=C=NH=C-CH 2 HN=C=NH~C=-
‘o + 8 g < g 3 e HyC=cso # + g CHs
m/ie=45 mie=141 mie=42

Esquema n° 3.- Patrdn de descomposicidén de

m/e=99

la molécula de DCAG.
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*Microandlisis Elemental.- Para este producto (DCAG), hubo
la oportunidad de someterlo a estudio cuali-cuantitativo en los
Laboratorios GAILBRAITH de Inglaterra, resultando de ello una

composicién elemental como se muestra en la tabla n® 4:

3

ELEMENTO % ENCONTRADO % CALCULADO

C 44,03 43.90
H 5.68 5.69
N 11.44 11.38

Tabla n° 4.- Resultados de Microanalisis Elemental
para la muestra de DCAG.
(Este andlisis se determind en los la-
boratorios de quimica de University-
College of Londres, por cortesia del-

Dr. David Crich.)

* Determinacién de los valores de las constantes de disociacidn
de DCAG (pKa: y pKa;).- En medioc acuoso, se determinaron 1los
valores de pKa respectivamente para los Hidrdgenos de 1los grupos
carboxilo terminales, con el propdésito de perfilar el probable
comportamiento de ambos grupos en un ambiente de pH como el que
se propone trabajar (6.5-7.0), siguiendo el método de Rossotti
(49) elaboréndose asimismo la gréfica correspondiente (figura n°

26) obteniéndose los valores de 2.52 y 5.06 respectivamente.
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TITULACION POTENCIOMETRICA DE EnA

POTENCIOMETRO DE 1T

]

10 - /

. pH
~
i

Val NaOH  0.0829 M.

Figura n° 26.- Titulacidén potenciométrica de DCAG.

A la vista de lo anterior, se puede asegurar que el producto
correspondiente, efectivamente se trata del acido 2,2-

Diacetamidoglutéarico.
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B.- PREPARACION DE COMPLEJOS

l1.- Los complejos metdlicos de los iones divalentes de Co,
Ni, Cu, y Zn con el Ligante (DCAP), se obtuvieron mezclando
disoluciones acucsas de las sales correspondientes (MCl,:nH,0)
purificadas por recristalizacidn y disolucidén acuosa del ligante
en relacidn molar 1:2, Metal:Ligante. A esta mezcla , se le
anadidé una disolucidén de NaOH 0.1M gota a gota hasta obtener un
pH aproximado de 6.5-7.0. ©Posteriormente, la mezcla fue
calentada por espacio de tres minutos, luego se enfrid con ayuda
de hielo, a una temperatura de 0°C con agitacidn continua para
incitar la formacién de precipitado, una vez obtenido éste, fue
separado por filtracién a vacio, lavado con acetona y secado al

vacio sobre Py0.s.

2.- Los complejos metalicos de 1los idnes divalentes de
Co,Cu, Ni y Zn, con el Ligante (DCAG), se obtuvieron siguiendo
el mismo procedimiento descrito en el péarrafo anterior, salvo

que la relacidn molar Metal:Ligante en esta ocasidén fué de 1:1.

Las propiedades fisicas generales determinadas para cada uno de
los productos obtenidos con los procedimientos anteriores, se

encuentran resumidas en la tabla n° 5, siguiente:
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COMPUESTO EDO. FISICO COLCR P.F. SOLUBILIDAD
Co (DCAP)..nH,0 Sélido Rosa 178°C H.0, ROH
Ni {DCAP) ,.nH;0 S6lido Verde 170°C Idem

Cu (DCAP) ,.nH;C Sélido Azul 180°C Idem

Zn (DCAP) ; .nH>0 Sélide —e——- 173°C Idem

Co (DCAG) .nH,0 Sélido Rosa 165°C H.O

Ni (DCAG) -nH:0 Solido Verde 180°C Idem

Cu (DCAG) .nH,0 Sélido Azul 162°C Idem

Zn (DCAG) .nH,0 Sélide 00 me———- 163°C Idem

Tabla n® 5.- Propiedades fisicas generales de los
productos de reaccidn entre iones —--
metéalicos (Co, Ni, Cu, Zn) y los 1li-
gantes DCAP y DCAG.

Presentamos a continuacién la caracterizacidén de cada uno

de los productos anteriores:

1.- ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (I.R.):

El espectrc IR, en pastilla de KBr, correspcndiente a cada
uno de los compuestos formados entre los iones metalicos vy el
ligante DCAP, se encuentra reproducido en las figuras n® 27 a la

n°® 30.
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Figura n° 30.- Espectroc I.R. de Zn(DCAP)..nH,0

En las figuras anteriores, se encuentran sefialadas con
claridad las regiones donde se presentan las absorciones
correspondientes a los grupos funcionales dque se espera se
encuentren de acuerdo con el espectro particular del ligante;
Ahora bien, para fines de simplificacién, a continuacidén se
presenta la tabla n® 6 donde se especifican los valores de las

absorciones registradas:




GPO FUNC. Co (DCAP) 2. nH20 Ni (DCAP) 2. nHQO Cu (DCAP) 2 nHzO Zn (DCAP) 2. nHZO

-Co0” 1545 1540 1536 1540

1400 1400 1400 1400
778 775 772 775
1650 1630 1670 1652
A FC=0 1618 1610 le10 1615
1440 1435 1438 1438

M
C-N 1205 1200 1200 1200

I
N-H 3375 3375 3392 3375
D 3335 3315 3360 3330
1515 1510 1500 1510
A 1300 1300 1298 1298
H.O 3540 3530 3518 3535
C 915 915 930 210
O 835 840 845 835
O 575 575 580 570
R 365 365 380 360
D 330 330 355 330

Tabla n® 6.- Valores correspondientes a las absorciones
IR (cm') de los compuestos M(IT)DCAP —-~---—
(M = Co, Ni, Cu, Zn).



Asimismo, el espectro generado en el

lones metalicos y el ligante DCAG,

las figuras n® 31 a la n°® 34,

campo
correspondiente a cada uno de los compuestos formados entre los
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I.R.

se encuentran reproducidos en

i 1134
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Figura n°® 31.- Espectro I.R. de Co DCAG-nH,0
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Figura n® 32.- Espectro I.R. de Ni DCAG‘nH.0
(Nicolet 750)
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En las figuras anteriores, se encuentran sefialadas con
claridad 1las regiones donde se ©presentan las absorciones
correspondientes a los grupos funcionales que se espera
encontrar de acuerdc con el espectro particular del 1ligante.
Para fines de simplificacidén, a continuacidén se presenta la
tabla n° 7, donde se especifican los valores de las absorciones

registradas:
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GPO FUNC. CoDCAG nH,0 NiDCAG nH,0 CuDCAG nH,0 ZnDCAG nH,0
-CO0” 1540 1551 1545 1550
1400 1401 1405 1385
-C=0 1640 1646 1645 16490
A 1440 1440 1430 1440
M C-N 1230 1290 1270
1205 1205 1205 1205
I 1525 1525 1510
N-H 1508 1505 1500
D 1305 1316 1305 1300
A
H:0 3550-2750 3550-3000 3550-3000 3550-3100
C 802 800 805
0 660 670 665
O 605 625 600 605
R 565 570 570 570
D. 515 519 510 515
Tabla n® 7.- Valores correspondientes a las absorciones

IR (cm') de los compuestos M(II)DCAG —-—--—-

(M = Co,

Ni,

Cu,

Zn) .
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2.- ABSORCICON ATOMICA (A.A.):

Con el propoésito de cuantificar el contenido metalico en
cada una de las muestras, se procedié en consecuencia con el
analisis respectivo en un Espectrofotémetro de Absorcidén Atdmica
de flama, marca VARIAN,del Instituto de Investigaciones en
Materiales de la UNAM, de donde se obtuvieron los resultados que

se sefialan en las tablas n® 8 y 9 sigulentes:

ELEMENTO CANTIDAD (%)
— TEQRICO  ENCONTRADO
Co 10.88 10.54
Ni 10.85 9.87
Cu 11.64 11.26
Zn 11.93 11.11

Tabla n° 8.- Contenido metdlico en %, en las muestras

obtenidas por la reaccién de iones meta-
licos con DCAP. (Se agradece a la Quim. Carmen

Vazquez la determinacién de estos analisis.)

ELEMENTO CANTIDAD (%)
- TEQRICO _ ENCONTRADQ
Co 16.40 16.35
Ni 16.36 17.10
Cu 17.47 17.41
Zn 17.86 16.45

Tabla n® 9.- Contenido metalico en %, en las muestras
obtenidas por la reaccidén de ilones meta-

licos con DCAG.
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3.-RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.-

Particularmente, una muestra del producto obtenido entre el
ligante (DCAP) y el ién metdlico Zn (II), se estudié por 'H RMN,
en un Espectréometro R.M.N. de protones Varian, modelo H100, de
donde se obtuvo a una frecuencia de 100 MHz, el siguiente

espectrograma {(figura n° 35):
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Figura N° 35.- Espectro de H RMN de
Zn (DCAP) ;- nH.O.

donde se observan los valcres de desplazamientos quimicos

siguientes:

O(-CcEy acido = 1.59 ppm

1.85 ppm

O (-CH) amido

domm = 4.67 ppm
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Por otra parte, una muestra del producto de la reaccidn
efectuada entre el ligante DCAG y el 1ién Zn(II) también fue
sometida al mismo estudio, en un Espectrémetro de R.M.N. de
protones, marca Varian, modelo UNITY 300 de donde se obtuvo a la

frecuencia de 300 MHz, el espectrograma siguiente (figura n°

36):

DAG-20-GomeTL ar a~HE

T L T T
8 B 7 & 5 4 3 2 1 ppm

Figura N° 36.- Espectrograma de R.M.N. de protones de la
muestra de Zn DCAG-nH,O

donde se observan los valores de los desplazamientos quimicos
siguientes:
O(-cuyyamice = 1.62 ppm

Dos &(cr,) = 1.82 y 2.05 ppm respectivamente

édoxmy = 4.60 ppm
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ademas, para este mismo productc, se obtuvo espectrograma de
R.M.N. de Carbono-13, en un Espectrémetro de R.M.N. marca VARIAN
modelo UNITY 30C a una frecuencia de 75.429 MHz, resultando el

espectrograma siguiente ( figura n°® 37):

DAG-Zn-Boneiar8~AE

OASEAVE €13
FREQUEILY 75.429 wH
SPECTRAL NIDTH 18000.0 th

Figura N° 37.- Espectrograma de R.M.N. de °C de
la muestra de ZnDCAG-nH;O

en donde se pueden observar los valores de desplazamientos
quimicos correspondientes a Atomos de carbono de acuerdo con su

ambiente intramolecular; resultando los siguientes (Tabla n®
10):
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Frec. ppm Intensidad
o, 180.5800 5.91340
o2 173.1500 15.36500
Oz 171.8620 4.,89797
04 171.7230 43,34550
Os 30.3842 4.68507
O 30.2997 5.65008
o7 30.2766 5.75326
b 30.2382 6.29348
do 30.2074 6.74232
S 30.1921 6.77273
O 30,1538 6.81694
o 30.0998 7.05851
O3 30.0537 7.15858
O1s 29,9922 7.74289
Sis 29.8000 34.22460
b6 21.2824 80.80580

Tabla n® 10.- Valores correspondientes a desplazamientos
quimicos en RMN-'°C, para la molécula de --
ZnDCAG-nH,0.

4, -TERMOGRAVIMETRIA (TG):

Para determinar el contenido de humedad y moléculas de agua
coordinada en cada uno de los productes, se procedid a efectuar
andlisis termogravimétrico (ATG) y andlisis térmico diferencial
(ATD); de donde se obtuvieron los resultadcos consignados en la

tabla n° 11, siguiente:



o

NOMBRE DE RANGO T. PUNTO MAX. DE PERDIDA DE  INTERPRETACION
MUESTRA EN °C TEMP. EN °C PESO EN % PROBABLE
Co (DCAP), 25-150 110 23.32 Agua de humedad
150-210 180 23.32 Fusidn~Descomp.
210-320 260 13.99
320-390 330 23.32
3%0-700 constante
25-700 83.95 Pérdida total.
Ni (DCAP), 25-160 140 21.48 Agua de humedad
160-310 180 y 260 38.66 Fusién-Descomp.
310-440 385 17.18
440-540 500 8.59
540-700 constante
25-700 85.91 Pérdida total.
Cu(DCAP), 25-140 110 17.29 Agua de humedad
140-280 165 51.86 Fusioén-Descomp.
280-500 450 14.69
500-700 constante
25-700 83.84 Pérdida total.
Zn (DCAP), 25-140 125 20.10 Agua de humedad
140-310 170 37.69 Fusién-Descomp.
310~-410 375 7.54
410~520 4990 17.59 Desacomplejamiento-
ZnO
520-700 constante
25-700 82.92 Pérdida total.
Tabla n® 11.- Resultados de TGA y DITG.
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En las figuras n°® 38, 39, 40 y 41, se presentan los

termogramas correspondientes.
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Figura n°® 38.- Termograma de la muestra de Co (DCAP).-6H.0
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5.-SUSCEPTIBILIDAD MAGNETICA

Los compuestos obtenidos con Co, Cu y Ni, fueron sometidos

a la influencia de un campo magnético en una balanza de Gouy
midiéndose su Susceptibilidad magnética (X.) & temperatura

ambiente:

Co (DCAP) ; 6H;O

a) .- Peso de tubo vacio sin campo =
b) .- Peso de tubo vacio con campo =
c) .- Peso de tubo con muestra sin campo =
d) .~ Peso de tubo con muestra con campo =

Ecuacidén aplicada:
10°% = (a+PBEF") /W
Donde a , B = constantes del tubo utilizado.

F'= Fuerza ejercida sobre la muestra = F-§

F = Fuerza del campo observada = (d-cC)
0= Fuerza ejercida sobre el tubo = (b-a)
W = Peso de la muestra = {c-a)
para nuestro caso; o = 1.07 x 107° y B = 0.2024
a = 10.8874, b = 10.8864, c = 10. 91e8, d = 10.9177
T = 292.15°K
F=29.0x 10" mg

§=-1x 10" mg
F'= 1.9 mg
0.0294 g

=
i

X = 1.31166 x 107



X« = X (Peso molecular)

P.M. = 541,307 grs.

Y = 7.10014 x 107°

X'= 2t X
aqui, X = Correcciones diamagnéticas para los
ligantes.
L = 239.89 x 107° entonces:
x'= 7.340034 x 107°
luego, Hesr= Momento magnético efectivo = 2.84(Jx'T) M.B.

Uersr = 4.1588 M.B.

si pees = {(N[n(n+2)1} M.B.

Numero de electrones no apareados en orbitales
= 3:

donde n =

semillenos, resulta entonces que para n

Here = 3.87 M.B.

Siguiendo el mismo procedimiento, para el compuesto de Ni

éste presenta propiedades diamagnéticas, en

se encontrd dque
tanto que para el producto de Cu el valor obtenido fué:

Hetr = 1.65 M.B.

consistente para un valor de n = 1, cuyo Mesr = 1.73 M.B.



6.-RESONANCIA PARAMAGNETICA ELECTRONICA

Para el analisis de las propiedades paramagnéticas en el
compuesto Cu(DCAP),-6H,0, propias del ién Cu®*, se efectud estudio
respectivo mediante la técnica de Resonancia Paramagnética
Electrénica (RPE) obteniéndo los espectrogramas correspondientes
a la primera y segunda derivada (figuras n°® 42 y n° 43) de las

cuales se determinaron los valores correspondientes al tensor g.

El tensor g, depende del valor del momento angular orbital (L) y
del momento angular de spin (S). En simetria esférica, L
adquiere el valor de nulidad (cero) y g en consecuencia adquiere

el valor correspondiente al electrén libre, es decir g = 2.0023

Dadas las caracteristicas particulares de los electrones que se
encuentran en los orbitales d, en los iones metdlicos de
transicién se presentan desviaciones del valor de g del electrdn
libre; esas desviaciones, se encuentran correlacionadas con el
nivel de acoplamiento spin-oérbita (51). Asi entonces, se pueden

diferenciar dos tipos de g:

a).— g Isotropico: caracterizado  por no presentar

dependencia de la orientacién del campo magnético.

b) .- g Anisotroépico: Caracterizado por la presentacidn de

dependencia de la orientacidén del campo magnético.

El factor g Anisotrdépico, generalmente se presenta en
s6lidos y cuando se presenta en simetria axial, éste, puede

diferenciarse como:

l1.- go= gy = g, cuando el campo es perpendicular al eje de

simetria (z).
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2.- g1= g; cuando el campo es paralelo al eje de
simetria (z).

El valor de g en consecuencia, es caracteristico del ién

metalico, su estado de oxidacién y de su geometria molecular.

Los valores obtenidos fueron los siguientes:

T = 80°K
gy = 2.33
gL = 2.18

Otro factor importante en la técnica de RPE es el llamado
Pardmetro de Interaccién Hiperfina (A). Este, representa la
interaccién del momento magnético de un electrdén no apareado con
el correspondiente momento magnético del nucleo. El Parametro de

Interaccién Hiperfina (A) se encuentra constituido por dos

componentes:
— - -
A= T+ a
donde:
T = Contribucidn anisctrdpica
a = Contribucién isotrépica.

El valor obtenido fué:

Ay = 108 gauss
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7.- DIFRACCION DE RAYOS X

Se hicieron determinaciones cristalogrédficas para tres de
los cuatro complejos derivados de DCAP, correspondiendo a los de
Co, Cu y 2Zn, ademas del producto obtenido entre DCAG Yy Zn;
éstas, fueron efectuadas con un Difractémetro marca Nicolet tipo
R3. Los monocristales apropiados para este estudio en el caso de
los tres primeros, Previamente fueron obtenidos por evaporaciodn
lenta de disoluciones saturadas de cloroformo; mientras que para
el Ultimo, se siguidé el procedimiento de evaporacidn lenta de

disolucidn acuosa.

En todos los casos se utilizé la radiacidén monocromatica de

grafito Mo Ko (A=0.71069 A).

Se colectaron un total de 25 reflecciones cuyas

indexaciones generaron la celda monoclinica. Las

correspondientes intensidades fueron medidas usando un ©:20
step-scan mode con una relacién de barrido variable y anchura de

barrido dependiente de los valores de la intensidad de un

barrido preliminar y de la separacidén de Ko, (1) -Ko.(2),

respectivamente.

Los datos correspondientes a 1los cristales se encuentran
resumidos en 1las tablas n° 12 vy 13. Estos datos fueron
corregidos por los efectos de Lorentz y de polarizacidédn. Debido
a las ausencias sistemdticas de valores observados en los Jjuegos
completos de datos, se pudo determinar el grupo espacial de los
monocristales, resultando asi el P2;/c para el caso de 1los
derivados de DCAP, en tanto que para el derivado ZnDCAG resulta

pertenecer al grupo espacial P-1.



TABLA N° 12.- Datos de cristales y condiciones

experimentales para la coleccidén de los mismos.
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Férmula

peso féormula

sistema cristalino

grupo espacial

Dc (gem-3)

Octantes medidos

20 max. (°)

Obs./Reflecc.unicas

Criterio de rechazo

Dim.del cristal (mm)

Color
u(cm™)
ke
R

Residuos enAF final

map (eA™)

C14H3:N40,:Co
541.37
monoclinico
P2;/c (N°14)
8.0015(5)
11.339(6)
13.337(7)
103.22 (4)

2

1179.38
1.525

hk 1 hk-1

50
1891/2099
F >306(F)
0.22x0.24x0.46
rosa suave
7.94

0.034

0.038

1.118

< + - 0.54

C14H34N,0;4Cu
545.99
monoclinico
P2,/c (N°14)
7.944(3)
11.267(3)
13.562(5)
103.84(3)

2

1178.63
1.538

hk 1, hk-1

50
1939/2097
F >306(F)
0.48x0.48x0.6
azul suave
9.97

0.031
0.037

1.201

< + - 0.39

C14H34N4014Z0
547.82

monoclinico

P21/C (N°l4)

8

.018(3)

11.309(3)
13.364(8)

103.41(6)

2

1178.75

1

.544

hic 1, hk-1

50
1853/2097

F >36(F)

0

.2x0.34x0.48

sin color

11.35

0.
0.

1

<

038
042
.100

+ - 0.54

R = Z| Fo-Fe| /Z|Fol, Rw = (Zwil Bo|-|Fe|)2/Sw|Fo| 2] W2
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TABLA N° 13.- Datos cristalograficos y parametros experimentales

para la coleccién de los datos de [ (Zn).(DCAG):(H:0)e] * 2H:0.

Férmula molecular
Peso molecular
Sistema cristalino
Grupo espacial

a(A)

Dc (gem™)

Octantes medidos

20 max. (°)
Dimensiones del cristal (mm)
Color

Radiacién (A A)
po(cm™)

Tipo de barrido

R

R

Sen 6/WL (méax)

Peso

Razén fuera de forma

Residuos en AF final (eA’)

CoH1:N2010Zn0
365.607
Triclinico
P -1
9.648(7)
9.984(6)
8.671(6)
95.92 (5)
100.17(5)

115.93(4)

2

1.723

hkl, hkl

50

0.2 x 0.2 x 0.18

Sin color
0.71073
17.87

6 : 26
0.074
0.081
0.2745

1/ (a(F)+0.005305 F)
1.39

+2.19 -1.74°

a) R = Z|Fo-Fc| /Z|Fc|, Ry= [Ew(|Fo|-|F.|)?/ZwliFsl?11/?

b)

tendiendo a Z
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DETERMINACION Y REFINAMIENTO DE ESTRUCTURAS.

Las estructuras de cobre fueron resueltas por el método de
los &tomos pesados. E1 atomo de cobre fué localizado de un mapa

de Patterson E*F y el resto de &atomos diferentes al hidrdgeno

desde un mapa de diferencias de Fourier(AF). Los &atomos de
hidrégeno metilicos se forzaron a ser portados sobre sus atomos
de carbono (C-H = 0.96 A) mientras gque aquellos atomos de
hidrbégeno que estuvieran enlazados a heterocadtomos (N,Q)fueron
localizados sobre mapas de AF en ambientes avanzados,
refinadndose los parémetros de ©posicién. Todos 1los atomos
diferentes a hidrégeno fueron refinados anisotrdpicamente

(fijados en Ui, = 0.06 A® para atomos de hidrégeno) .

Las estructuras de zinc y <cobalto, se resolvieron por
reemplazamiento isomdérfico usando las coordenadas del compuesto
de cobre como pardmetros iniciales. Las tres estructuras fueron
refinadas sobre F, por el procedimiento de minimos cuadrados de
blogque de matrices. Los refinamientos se efectuaron hasta que
las relaciones de desplazamiento/esd fueron menores de 0.1. Las
curvas de esparcimiento se hicieron de fuentes estéandar
incluidas en el paguete SHELXTL (52)(53) de los programas
utilizados para todos los célculos. Las coordenadas refinadas se
enlistan en el apéndice en las tablas n°l14-26, mismas que
definen a las graficas de estructura molecular (figuras n° 44,
46, 48 vy 50) vy cristalinas (figuras n°® 45, 47, 49 y 51)

correspondientes a los productos arriba citados.
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Figura n°® 50.- Capa de estructura polimérica
en el plano de una celdilla -
unidad monoclinica de moléculas

paralelas de M[ (DCAP). (H,0),],
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Figura Ném. 51
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Figura Ném 52
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CAPITULO ITI

ANALTSIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

ESPECTROSCOPIA I.R.
Comparando las absorciones manifiestas en infrarrojo
correspondientes a los productos de Co, Ni, Cu y 2Zn (II)

obtenidos con respecto al ligante DCAP, encontramos que en todos
los casos, la seflal vV(C=0) carboxilica que aparece en 1735 cm™

en el ligante, en cada uno de los productos no aparece.

Esto, puede atribuirse a la desprotonacién del grupo carboxilo
ocurrida durante la reaccidén, formandose una sal entre el
ligante y cada uno de los correspondientes iones metdlicos; en
consecuencia se observan en el espectro respectivo dos bandas de

absorcién, ubicadas una de ellas en el rango de 1545-1536 cm’

referente a la vibracién v(0CO) asimétrica y la otra en 1400 cm™'

propia de la vibracidén v(OCO)simétrica (54) (55).

Puesto que los acetilaminoécidos y sus derivados pueden
coordinarse con lones metdlicos a través de los grupos
carboxilato de manera ya sea monodentada ¢ bidentada, la duda
acerca de clmo se estda llevando a cabo la unién puede ser

resuelta (56) (57) (58) por espectroscopia IR tomando en cuenta

los wvalores de las vibraciones v(0CO)., vy V(0CO)s con el valor

respectivo Av, definido éste como AL = V(0OCO), - V(OCO).
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En el caso de los carboxilatos bidentados, los valores
observados V{0OCO), y V(OCO)s; son similares o més pequenios a los
observados en el i6n libre correspondiente, de tal forma que, el

valor resultante de Av es muy reducido; mientras que los
carboxilatos monodentados presentan V(0OCO). a  frecuencias
sustancialmente mayores que las %v(0CO). generando con ello

valores de AL mayores (58) (59).

El intervalo espectral de v(0CO). monodentadas no es muy
amplio; se acepta en términos generales que puede ser de 1415-
1385 cm™' (60) para complejos que presentan Jrupo carboxilato
tipo aminodcidos que no contengan cadenas laterales demasiado
complicadas; de lo contrario el intervalo espectral en cuestidn
se ve ampliado; es decir, se ha considerado que para valores de
vV (0CO) . mayores de 1415 cm~ se puede suponer la posibilidad de la
presencia de un carboxilato bidentado en puente, en tanto dque
para valores de v(0OCO), menores de 1385 cm~ casi invariablemente

se referiran a carboxilatos bidentados (34).

Marcotrigiano (61) determind el valor de Av
correspondiente al grupo carboxilatc monodentado formado por
Zn (N-ac~L-ala), H,0 -entre otros compuestos similares~ es de 125
cm, en tanto que para los productos de nuestro trabajo, los

valores fueron los siguientes:

145 cni'para Col (DCAP); (H;0).] - 4H,0
140 cm'para Ni[ (DCAP),(H,0),]4H,0
136 cm'para Cul (DCAP). (H.0).] «4H.0
140 cm™'para 2Zn[ (DCAP).(H.0).] - 4H.0
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En funcién de lo anterior, podemos sugerir un
comportamiento monodentado de parte del grupo carboxilato de

nuestro ligante DCAP.

Apoyvando esta posibilidad, en el espectro IR de cada uno de
los productos se observa una banda de absorcién bien definida en
la regién de 778-775 cm', indicativa segun Nakamoto (54) de una
interaccién (0OCO)-Metal de forma monodentada. Esta afirmaciédn,
segun confirma el mismo autor, debe tomarse con sumo cuidado
porque en esa regién también es usual que se ocasionen
absorciones provocadas por la presencia de moléculas de agua

coordinadas al metal.

Con respecto a lo observado en los productos de 1las
reacciones entre el segundo ligante DCAG y los iones metalicos
ya seflalados, en principio se puede afirmar que se presenta un
comportamiento similar a los casos anteriores, puesto que
debemos considerar los valores correspondientes a las
vibraciones 1v(0CO), y 1UV(0CO). que en ellocs se presentan,
observando a las primeras en el rango de 1550-1540 cm -, en tanto

gue las segundas las encontramos entre 1405-1385 cm’'; con

valores de AV respectivamente de:

Co{II)]-(DCAG):(H:O)s + 2H0
Ni (I1)].(DCAG).(H.0)s - 2H:0
Cu(II)].(DCAG),(H0)s » 2H:0
Zn (I1)]:(DCAG),(H:0)s -. 2H:0

140 cm'para |
150 cmi'para |
140 cmi'para |

[

165 cm'para

En congruencia con lo establecido en lineas arriba, la
misma posibilidad que se did¢ para los productos con el ligante
DCAP, aqui, asumiremos la posibilidad de que el ligante se
enlaza con los iones metdlicos a través del grupo carboxilato

comportandose éste de manera monodentada.
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Por otra parte, en lo que corresponde a la fraccidén amido
del ligante, se pueden observar algunas bandas de absorcidén que

requieren especial atencién.

La banda v(C=0) que aparece en el espectro infrarrojo del

ligante DCAP a 1689 cm™*, en los productos se encuentra
desplazada hacia el intervalo de 1618-1610 <cm'. Este
desplazamiento resulta ser 1interesante, porque podria estar
indicando la posible participacidén de oxigeno(s) amidico(s) en
coordinacién efectiva con el idén metédlico (62) correspondiente,
como ocurre en el empaquetamiento de cristales obtenidos con
ligantes parecidos aunque con otros iones metalicos

(63) (64) (65) (66) (67) .

Con respecto a la presencia de coordinacidén por parte de
alguno de los &atomos basicos (N u O) del grupo amido con iones
metdlicos, Colthup (68) y Bellamy (69) seflalan la posibilidad de
que a partir de las frecuencias observadas en infrarrojo,
comparando por una parte las del ligante conteniendo un grupo
amido y por otra 1las de los complejos que forman con 1iones

metédlicos, en particular las que se refieren a los modos de
vibracién amido tipo (I) [v(C=0)] vy amido tipo (II) [v(C-N) +

O (N-H) ] se posibilita determinar espectroscdpicamente la
presencia de coordinacién efectiva de alguno de los atomos

basicos referidos, hacia el id6n metdlico.

En funcién de lo anterior, se ha observado que se presentan
algunos patrones de comportamiento de los &tomos del grupo amido
cuando se lleva a efecto una coordinacién (70) esto es, para el
caso en que la coordinacién ocurra a través del atomo de oxigeno

se observaria que:
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a).— Con respecto a la frecuencia de amida tipo (I) el
valor de la banda de absorcidén correspondiente
presenta un decremento en su valor, con respecto a 1los

observados para el grupo libre.

b) .- En relacidén a la frecuencia de la banda de amida tipo

(II) el valor de la banda de absorcidn se incrementa.

c) .— Eventualmente, las bandas de las vibraciones v(N-H) se

mantienen practicamente sin cambio sustancial.

Por otra parte, para el caso de que la coordinacidén se
presente a través del N amidico, las correlaciones en 1os

valores correspondientes anteriores, resultan invertidos, es

decir:

a).- Con respecto a la frecuencia de amida tipo (I) el
valor de la banda de absocrcidédn correspondiente
incrementa su valor.

b) .- El valor de la frecuencia de la banda de amida tipo
(II) resulta disminuido.

c).- En lo que respecta a las vibraciones v(N-H) la

posicidén de las frecuencias y su amplitud observadas
en el estado sdélido, se consideran como indicadores
de enlazamientos intermoleculares via puente de
hidrdégeno tipo NH----0O (69).
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Congruentemente con lo anterior, en nuestro caso, el
andlisis de 1las absorciones en el infrarrojo observadas tanto
para el ligante solo, como para los productos con los iones
metalicos, refleja un incremento en la posibilidad de que exista
coordinacién efectiva del grupo amido a través del &atomo de
oxigeno hacia el 1ié6n metalico respectivo, disminuyendo la
posibilidad de participacién en la coordinacidén del ligante a
través del nitrdogeno amidico, maxime que en todos los espectros

se revelan bandas de absorcidén caracterigsticas de vibraciones
V(N-H) no coordinados (47) (61) en las regiones de 3350-3300 cm™’

que pueden estar cubiertas por las bandas anchas generadas por
la presencia de H;O en la regidén de 1530-1500 cm! que en todos
los casos si se presentan, ademds de la vibracidén 4v(C-N)
caracteristica en 1205-1200 aunada a la banda presente en la
regién de 1305-1298 correspondiente a la interaccidn entre

flexidén N-H y alargamiento C-N.

Para los productos obtenidos con el ligante DCAG y 1los
iones metdlicos involucrados, consistentemente con lo anterior,
se observan Dbandas de absorcidén que corresponden a las
clasificadas para la presencia de coordinacién del grupo amido a
través del atomo de oxigeno, disminuyendec con elle la

posibilidad de coordinacién a través del nitrbdgeno amidico.

En relacidén a las bandas de absorcién atribuibles a las
moléculas de H;0O presentes en cada uno de los productos, en
general, se ha dicho (54) que el espectro infrarrcjo de
compuestos de coordinacidén presentan una banda bastante ancha,
misma que suele presentarse en la regién de 3550-3200 cm’},
provocada por los modos de vibracién de tensidén simétrica vy
asimétrica O-H de moléculas de H-O presentes en la red, no

necesariamente coordinadas.
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Otras regiones en las que se presentan bandas de absorcidn
por moléculas de H,0 son la de 1630-1600 cm' generadas por
vibraciones tipo tijera H-0-H, la regién de 970-900 cm’ y 880-
650 cm’ provocadas por deformacién fuera del plano por la
fracciédn O-H, mismas que sugieren la presencia de molécula(s) de
H,O coordinada(s) y la regién de 600-300 cm™t asignadas (71) como
modos vibracionales llamados liberacionales o de oscilaciones

rotacionales (54).

En nuestro caso, para tocdos los productos, tanto del
ligante DCAP como para el DCAG, se presentan absorciones que
podrian ser atribuibles a moléculas de H;O coordinadas comoc no
coordinadas, peroc como también se hace referencia en la
literatura(54) (72), este tipo de asignaciones son dificiles de
precisar ya que son demasiado sensibles a la propia fuerza del
enlace de coordinacién y a la eventual presencia de enlaces tipo

puente de hidrégeno en la misma red cristalina.

ABSORCION ATOMICA

El contenido metalico encontrado por Absorcidén Atdmica en
cada una de las muestras de los productos obtenidos (pag. 47)
proporciona la posibilidad de considerar correspondientemente
la cantidad de moléculas de ligante unidas a cada 16n metéalico,
ademas de la cantidad probable de moléculas de H,0 presentes en
ellas; por tanto, se puede considerar la posibilidad de que,
para el ligante DCAP, cada uno de los productos presenta una

composicibdbn siguiente:

Co (DCAP),-6(H.0)
Ni (DCAP) ;-6 (H;0)
Cu (DCAP),+6(H:0)
Zn (DCAP),* 6 (H;0)



ademas, esta presuncidén resulta consistente con los resultados
de anédlisis termogravimétrico (pag. 52-56), en donde puede
observarse el comportamientc correspondiente de cada producto,

con respecto al incremento de temperatura.

A partir de estos resultados, puede deducirse que en el
intervalo de temperatura de 110°C a 140°C se lleva a cabo una
deshidratacidén de los cristales, equivalente aproximadamente en

6 (seis) moléculas de agua para cada uno de ellos.

Para los productos correspcndientes al ligante DCAG (péag.
38) las cantidades porcentuales relativas a cada uno de los
iones metalicos involucrados, asi como la consideracidn de los
resultados de microanadlisis elemental (Gailbraith) (pag.47) nos

indican la posibilidad de una compcosicién respectiva siguiente:

Co DCAG +3H.Q
Cu DCAG -3H:0
Zn DCAG - 5H:0

RESONANCIA PARAMAGNETICA ELECTRONICA

De acuerdo con las referencias consultadas (51) (62) (75) vy
(70) los wvalores obtenidos correspondientes a los factores

anisotrdpicos g;= 2.33 y gr= 2.18, del compuesto formulado como

Cu(DCAP): -+6(H:0) se puede considerar que el electrén d no
apareadc esta en el orbital de .,z con una geometria octaédrica
levemente distorsionada, caracteristica de compuestos que

presentan efecto Jahn-Teller en donde los valores de los

factores anisotrdpicos se mantienen en la relacidén siguiente:
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gy > gv> 2. por lo que se puede pensar en que el compuesto en
mencién debiera formularse realmente como [Cu(DCAP);(H:0):] - 4H,0
en congruencia con los datos termogravimétricos
correspondientes, ademas de una posible participacién
coordinante de alguno de los Aatomos de oxigeno carbonilico del
péptido, descartando en consecuencia la interaccidén por
coordinacién de cualquier atomo de nitrdégeno, pues de lo
contrario, la geometria preferente para crombéforos del tipo
CuN,0, en aminodcidos resulta ser tetraédrica distorsionada;
generada por la distorsién de la orientacién de las densidades
electrénicas sp del atomo de nitrdgeno con respecto a los ejes x
y y del ién de cobre que determinan un angulo de enlace O-Cu-N
de 83-84° en o-aminocacidos (76), las distorsiones tetraédricas
corresponden a movimientos fuera del plano ecuatorial efectuados
por los atomos de nitrégeno y oxigeno enlazados a cobre y por 1lo
general, en consecuencia, la relacidén de 1los valores de los

factores anisotrbépicos toma la expresidn: g. > gy = 2.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Los picos mostrados por los espectros correspondientes a
los compuestos obtenidos en la reaccidén de cada uno de los
ligantes (DCAP y DCAG) <con Zn(II) indican desplazamientos

correspondientes a la presencia de grupos -CH; , —-CH, y >NH.

En ambos casos es evidente la ausencia de sefial en campo

débil (& ~ 12-13 ppm) correspondiente al proté4n carboxilico,
debido al enlace del ligante con el ién metdlico a través de

este grupo, previa desprotonacidn.
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La formacién del enlace carboxilo-Metal provoca que las
sefial (0 = 1.745 ppm) correspondiente al grupo metilo de DCAP se

corra a campo levemente mas fuerte en la sal (8 = 1.59 ppm)
debido a la menor electronegatividad relativa del 16n metélico

con respecto al protdédn acido. Aparentemente, el mismo efecto

estaria provocando el corrimiento de la senal (8 = 8.15 ppm)

correspondiente a los grupos >NH amidicos del ligante, hacia

campo significativamente més fuerte (0 = 4.67 ppm) pero la
diferencia tan grande gue se presenta en este caso, favorece la
posibilidad de que en la sal se esté presentando un enlace de
coordinacién a través del Atomo de oxigeno amidico con el idén
metédlico, provocando en consecuencia, una mayor proteccién del

protdédn amidico dada su cercania con ese oxigeno.

Con respecto a la sefial (8 = 1.89 ppm) correspondiente a
los grupos metilo amidicos, éstos no sufren significativamente

ningun corrimiento ya que aparecen en & = 1.88 ppm.

Por otra parte, con respecto al producto obtenido con el
ién  Zn” y DCAG, la ausencia de sefial(es) de grupo(s)
carboxilo(s) indican la posibilidad de formacién de enlace(s)
con el ién metdlico formando la sal respectiva previa

desprotonacién.

La sefial (6 = 1.90 ppm) correspondiente a los grupos metilo

del ligante, aparece a campo levemente mas alto (8 = 1.62 ppm) en
el producto, este comportamiento no es indicativo para
considerar la presencia de algun tipo de enlace ya sea a través
del oxigeno o nitrdgeno amidicos con el ién metalico, puesto que
si consideramos simultaneamente el corrimiento a campo alto de

la seflal (0 = 6.22 ppm) de los grupos (>NH) amidicos en el

ligante con respecto a la posicién (6 = 4.60 ppm) presente en el
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complejo, observamos que la diferencia real, es resultado
Unicamente de la formacién del enlace carboxilo-metal, evidencia
que se fortalece al hacer la comparacién del corrimiento de la
sefial correspondiente a los grupos (>NH) en el producto Zn(DCAP).
- 6H,0 con un valor de 3.48 ppm, contra 1.62 ppm en ZnDCAG-3H;O.

Especial atencidén merece la sefial unica (0 = 2.35 ppm)
correspondiente a los grupos (-CH,~) del &cido. Con la formacidn
del complejo, se presenta una mayor definicién (6 = 1.82 ppm y &
= 2,05 ppm) del ambiente electrdnico correspondiente a cada uno
de ellos. Este hecho, permite pensar en la posibilidad de que
ambos grupos carboxilo del &cido efectivamente pueden estar
desprotonados, lo que haria mas patente la diferenciacién de los

grupos (-CH.,-).

La consideracidén anterior, se ve alentada por las sefales

reveladas por R.M.N. de '°C, en donde se puede observar que la
diferenciacién en estudio se vuelve evidente en 8, = 30.0008 ppm
(véase tabla N°10) con intensidad relativa de 7.05851, &, =

30.0537 ppm con intensidad relativa de 7.15858 y &, = 29.9922 con

intensidad relativa de 7.74289 para (-CH,-) en posicién 4, en

tanto que para (-CH,-) en posicién 3 encontramos un valor de §,, =

29.8000 con una intensidad relativa de 34.2246.

El resto de sefiales observadas en R.M.N °C, corresponden
respectivamente a: &,., = C de grupos carboxilato, 8:4 = C de
grupos carbonilo amidicos, 8:-1; = C de los grupos metilo amidicos

y 816 = C numerc 2.
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DIFRACCION DE RAYQS-X (DESCRIPCION DE LAS ESTRUCTURAS)

Las estructuras de los complejos de Cu, Zn y Co con el
ligante DCAP presentadas en las figuras n® 44, 46 vy 48
respectivamente, consisten en polimeros bidimensionales (tipo
hoja) con un ion metédlico ©posicionade sobre un centro
cristalogréafico rodeado por dos oxigenos carboxilicos

[0(1),0(1)"]. v dos moléculas de agua [0(5),0(5)"].

El resto de la coordinacidén estéd formada por dos interacciones a
través de oxigenos carbonilicos de la fraccién peptidica
[0(3)',0(3)"'] de cada molécula de DCAP., este tipo de
interacciones no habian sido reportadas con anterioridad (77) en
la literatura para complejos metdlicos de aminoacidos N-

protegidos.

En las estructuras de Co y Zn los iones metalicos tienen un
ambiente octaédrico ligeramente distorsionado, mientras que para
la estructura de Cu su ambiente se puede describir mejor como
una bipirdmide tetragonal con el sistema ecuatorial plano
generado por los grupos carboxilato monodentados y moléculas de
agua y las posiciones apicales ocupadas por los atomos de
oxigeno carbonilicos de la fraccidn peptidica descrita en Tabla
n® 19.

La mitad de la molécula de DCAP actia como un ligante
puente no quelatante, «con distancias vy é&ngulos de enlace
similares comparativamente con los compuestos de este tipo,
reportados con antelacidén (Battaglia etal.,1981,1982) (35) (36).

Como se presenta en la Tabla n® 19, tanto el grupo
carboxilico [O(1)y-0(2)y-C(1)~-C(2)] como los dos grupos
peptidicos[N{1)-C(4)-0{3)~-C(5)] 3% [N(2)=-C(6)~0{4)~C(7)] son

rlanos.
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Los &angulos diedros (promedio para 1los tres complejos)
entre esos planos son de 13.5° y 71.5° respectivamente. La
conformacién de ambos grupos peptidicos se puede describir
mediante la torsién de los &ngulos citados en la Tabla n°® 20, el
unico coordinado al metal se encuentra extendido, mientras que
los no coordinados se encuentran doblados. Uno restante se
encuentra estabilizado por un enlace tipo puente de hidrdgeno
intramolecular N(1)-H(1)---0(1).

Las estructuras poliméricas en la figura n° 50 (pag. 71)
revelan ser paralelos a (100) a través de los puentes de
simetria relativos a los iones metdlicos via cadenas de DCAP

unidas en forma de "cruz".

La estructura de capas se mantiene compacta debido a una
red de enlaces de hidrdégeno, asimismo las moléculas del
disolvente agua resultan de gran importancia para mantener la
coherencia de la estructura, favoreciendo asi la formacidén de

todos los enlaces de hidrbégeno posibles (Tabla n° 21).

El atomo de oxigeno 0O(6) del agua actua como un puente a lo
largo de la direccidén a4 uniendo al oxigeno 0(2) carboxilico con

el oxigeno 0O(5) del agua coordinada de la molécula adyacente.

El oxigeno 0(7) del agua tambien forma un puente con el
oxigeno 0O(4) carbonilico no coordinado de simetria relativa a la
molécula también a lo largo de la direccidén a. AmboOs marcos se
interconectan a través de enlaces tipo puente de hidrégeno via
O(6)-H(6b) - +-0(7) (Figuras 45, 47 y 49).
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En el caso de [Zn(II)];(DIACETAMIDOGLUTARATO),(H.0)¢s*2H.0, su
estructura molecular (figura n® 51) resulta ser un dimero
macrociclico cuyos &atomos de 7Zn se encuentran pentacoordinados,
con una geometria de bipiramide trigonal ligeramente

distorsionada (78).

Los complejos carboxilatos anhidros de zinc, a menudo
forman estructuras poliméricas gracias al enlace puente del ién
metdlico con grupos carboxilatc de diferentes unidades (73) (74)
lo anterior tambien puede ser posible altn en la presencia de
moléculas de H;0 coordinadas, como se ha visto en las estructuras
de los compuestos de Co, Cu y Zn con el ligante DCAP (77).
Sinembargo, en otros casos, la polimerizacidén resulta reducida y
la geometria alterada cuando hay moléculas de agua en la esfera

de coordinacién.

Un ejemplo de lo que aquil se asegura es el compuesto
obtenido entre Zn(II) y el 1ligante DCAG, en donde siendo
relativamente un compuesto pequefio, en tanto carboxilato de Zn
hidratado se trata, no se forma un compuesto polimérico, sino un
compuesto Unicamente dimérico y en consecuencia, la coordinacién
tetraédrica comun para compuestos de Zn cambia, favoreciéndo en
su lugar la de bipiradmide trigonal, permitiéndose con ello la

formacién de un macrociclo de 16 miembros.

La estructura cristalina, consiste entonces de macrociclos
de 16 miembros que se mantienen unidos por medio de enlaces de
hidrdgenc, presentando en el centro del anillo dimérico el

centro cristalografico.



89

La coordinacién de Zn resultante (bipiré&mide trigonal
ligeramente distorsionada) presenta un angulo de 173° generado
por O(7)-Zn~-0(8), con las posiciones apicales ocupadas por dos
de las tres moléculas de H,0 coordinadas, con longitudes de
enlace Zn-0 mayores que las correspondientes a las del plano
trigonal ocupadas por los oxigenos carboxilicos (110.8° vy

111.7°) vy la tercer molécula de H,O (136.1°) respectivamente.

El ligante se estd comportandco bidentadamente, formando un
puente no quelatante entre dos iones de Zn, manteniendo a los
dos oxigenos peptidicos sin participar en la coordinacién,
ademds las moléculas de agua participan también uniendo a otros

dimeros a través de puentes de hidrdgeno.
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CAPITULO IV
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En base a las propiedades fisicas, quimicas Yy
espectroscépicas determinadas en los compuestos estudiados, se

pueden plantear las conclusiones siguientes:

l1.- En medio acuoso y bajo condiciones de pH fisioldgico
(6.5-7.0) se obtuvieron 4 (cuatro) derivados metadlicos del acido
2,2-Diacetamidopropiénico (DCAP) en relacidén Metal:Ligante 1:2,

con los iones metalicos Co™™ , Ni”" , cu’" y zZn“.

2.- En medio acuoso y bajo condiciones de pH fisioldgico
(6.5-7.0) se obtuvieron 4 (cuatro) derivados metalicos del acido
2,2-Diacetamidoglutarico (DCAG) en relacidén metal:Ligante 1:1

con los iones metdlicos antes citados.

3.- Los productos obtenidos con el ligante DCAP muestran
que este &cido forma sales de tipo carboxilato, con un 1ién
metdlico como centro cristalografico rodeado por dos oxigenos
carboxilicos correspondientes cada uno de ellos, a una molécula
de ligante independiente una de la otra, comportandose como
ligante no gquelatante, asimismo, involucra la formacién de
enlaces de coordinacidén con otro idn metdlico por medio de los
oxigenos de la fraccidén peptidica, generando con ello polimeros
bidimensionales, ademds de presentar enlaces por puentes de
hidrégeno, en las que participa uno de los oxigenos peptidicos,
con una de las dos moléculas de agua coordinadas en la posicién

apical del ién metédlico correspondiente a otra capa.
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2* tienen un

4.- Las estructuras de los complejos de Co*" vy Zn
ambiente octaédrico ligeramente distorsionado, en tanto que para

la de Cu” su ambiente es bipiramidal tetragonal.

5.~ El caréacter higroscépico del producto obtenido con el
i6n metdlico Ni* 1limité la posibilidad de hacer los estudios
cristalograficos deseados; sin embargo, a Jjuzgar por los
resultados obtenidos mediante las técnicas utilizadas en su
andlisis, es muy probable que el comportamiento del ligante siga

el mismo patrdén que con los iones antes descritos.

6.— E1l producto obtenido con el ligante DCAG con 2n muestra
que este 4cido forma una sal dimérica macrociclica con dos iones
metalicos de tipo carboxilato, de tal forma que se generan
anillos macrociclicos de 16 (dieciséis) miembros unidos por
enlaces por puentes de hidrégeno y presentando en el centro del
anillo dimérico el centro cristalografico. El1 ligante se estéa
comportando bidentadamente, formando un puente no quelatante
entre dos iones de zinc, manteniendo a los dos oxigenos

peptidicos sin participar en la coordinacidn.

7.- La estructura del complejo de Zn con DCAG tiene un
ambiente bipiramidal trigonal ligeramente distorsionada, con las
posiciones apicales ocupadas por 2 (dos) moléculas de H;O y una
tercera en posicién ecuatorial, participando éstas en la
formacién de enlaces de puentes de hidrégeno con Aatomos de
oxigeno peptidicos de otros dimeros, estabilizando con ello a la

red cristalina.

8.—- En ninguno de los casos se encuentra la participacion
de los atomos de nitrégeno peptidico formando algin tipo de

enlace con el ién metalico.
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9.~ Los estudios c¢ristalograficos correspondientes a 1los
productos derivados de Co*', Ni“" y Ccu®* con el ligante DCAG, se
encuentran limitados primordialmente por efecto de dimensidén de
los monocristales obtenidos, sin embargo, de acuerdo con los
resultados generados por las diferentes técnicas de
caracterizacion utilizadas se puede considerar la posibilidad de
que el ligante manterniga un comportamiento similar al mostrado

con 7Zn®t.

10.- A pesar de presentar similitudes estructurales
relativas a la posicién gem de los grupos acetamido en el mismo
numero de atomo de la cadena hidrocarbonada, la diferencia en el
comportamiento del DCAG con respecto a su coordinacidédn con iones
metadlicos similares a los utilizados con  DCAP, radica
fundamentalmente en la dimensién de dicha cadena hidrocarbonada,
nc tanto de los valores relativamente distantes de los pKa
correspondientes a la desprotonacién de los dos grupos carboxilo
del DCAG.

La conclusidén ultima, permite, para mejorar y complementar

el tema, hacer las recomendaciones siguientes:

1.~ Hacer posible un sistema mediante el cual se puedan obtener
monocristales apropiados para el estudio correspondiente a los

complejos derivados de este trabajo y gque se carece de ello.
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2.~ Ampliar el espectro de ©posibles ligantes con las
caracteristicas estructurales relacionadas con este trabajo,
orientados sobre la base de dos direcciones:

a) .- Considerar el comportamiento probable de 1los
ligantes mono y dicarboxilados cuya dimensién hidrocarbonada
corresponda a 4.

b) .- Considerar el comportamiento probable de ligantes

(1} .- Cuya dimensién hidrocarbonada esté
comprendida entre 3 (tres) v 5 (cinco)
dtomos de carbono.

(ii) .- Que sean mono o dicarboxilados

(i11) .- Con grupos di y poliacetamidados en

posiciones vecinales (no gem) vy distantes.

Lo anterior, se recomienda para contribuir en el estudio
relacionado con las formas de interaccién de sistemas
enzimaticos simples con iones metdlicos, sobre todo con los

llamados oligoelementos o elementos traza.
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Atomo x y z Uy

Cu 0 0 5000 17(1)
0 (1) -112(2) 1279(1) 5968 (1) 27(1)
0(2) -2692(2) 1478(1) 5819(1) 29 (1)
0(3) 858(2) 3653(2) 8945 (1) 41 (1)
0(4) -1756(2) 4045(1) 5697 (1) 36(1)
0(5) -2449(2) 245(1) 4232 (1) 24 (1)
0 (6) 3876 (2) 1894 (1) 6248 (1) 36(1)
C(7) 1907 (2) 1093 (2) 541(2) 54 (1)
N(1) 828 (2) 2680 (2) 7494 (1) 24 (1)
N(2) -2121(2) 3390 (1) 7200(1) 24 (1)
C(1) ~1416(3) 1662 (2) 6244 (1) 21(1)
Cc(2) -1006(2) 2352 (2) 7267 (1) 21(1)
C(3) -1404(3) 1522 (2) 8068 (2) 33(1)
C(4) 1636(3) 3303(2) 8323 (2) 26(1)
C(5) 3523 (3) 3549 (2) 8427 (2) 38(1)
C(6) -2411(3) 4164 (2) 6431 (2) 27(1)
C(7) ~-3637 (4) 5156 (2) 6493 (2) 39(1)

TABLA N° 14.- Coordenadas de Cu (DCAP),(H:0). -4H:0
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Atomo X )% z Ueq

Zn 0 0 5000 18 (1)
o(1) -156(2) 1348 (2) 6007 (1) 29 (1)
0(2) -2984(2) 1538(2) 5837(1) 31(1)
0(3) 683 (3) 3754 (2) 8982 (2) 36(1)
0(4) -1755(3) 4099 (2) 5712 (2) 37(1)
0(9) -2567(2) 245(2) 4208 (1) 25(1)
0(6) 3886 (3) 1925(2) 6286 (2) 37(1)
0(7) 1864 (3) 1122 (2) 549 (2) 58 (1)
N(1) 722 (3) 2748 (2) 7550(2) 24 (1)
N(2) -2196(3) 3459(2) 7227(2) 24 (1)
C(1) -1457(3) 1730(2) 6278 (2) 22 (1)
C(2) -1099(3) 2417(2) 7308 (2) 23(1)
C(3) -1530(4) 1602 (3) 8116 (2) 34(1)
C(4) 1491 (3) 3388 (2) 8370(2) 24(1)
C(5) 3369 (4) 3625(3) 8491 (2) 38(1)
C(6) -2448 (3) 4218 (2) 6433(2) 27(1)
Cc(7) -3676(4) 5213 (3) 6490 (3) 41 (1)

TABLA n® 15.- Coordenadas de Zn (DCAP),(H;0), +4H;0
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Atomo b’s y z Ueq

Co 0 0 5000 16(1)
o(l) -160(2) 1358(1) 6020 (1) 29(1)
0(2) -2997(2) 1555(1) 5837(1) 30(1)
0(3) 654 (2) 3776(1) 8994 (1) 33(1)
o(4) -1757(2) 4111 (1) 5712 (1) 37(1)
O (5) -2582(2) 243 (1) 4210 (1) 25(1)
0 (o) 3882 (2) 1930 (2) 6293 (1) 37(1)
0(7) 1852 (3) 1129(2) 553(2) 58(1)
N(1) 699 (2) 2760 (2) 7565(1) 25(1)
N(2) ~2217(2) 3475(2) 7228 (1) 25(1)
C(1) -1468(3) 1739(2) 6284 (2) 22(1)
C{2) -1123(3) 2441 (2) 7315(2) 22(1)
C{3) -1559(3) 1620(2) 8129(2) 33(1)
C(4) 1467 (3) 3409(2) 8379 (2) 24 (1)
C(5) 3345(3) 3636(2) 8502 (2) 36(1)
C(6) -2460(3) 4239(2) 6439(2) 27 (1)
C(7) -3678(4) 5236 (2) 6485 (2) 40(1)

TABLA n° 16.- Coordenadas de Col[ (DCAP),(H,0), -4H:0
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TABLA N° 17.- Longitudes de enlace (A).

Atomos Cu Zn Co
M-0(1) .966 (1) 2.056(2) .078(2)
M-0(5) .995(1) 2.103(2) .114 (1)
M-0(3) ™ .298(2) 2.116(2) .079(2)
0(1)-C(1) .259(3) 1.257(3) .256(3)
0(2)-C(1) .243(2) 1.248(3) .251(2)
0(3)-C(4) .224 (3) 1.228(3) .231(3)
0{4)-C(6) .236(3) 1.227(4) .236(3)
N(1)-C(2) .463(3) 1.469(3) .466(3)
N(1)-C(4) .351(2) 1.339(3) .339(2)
N(2)-C(2) .456(3) 1.459(3) .452 (3)
N(2)-C(6) .337(3) 1.343(3) .342(3)
C(1)-C(2) .556(3) 1.550(3) .558(3)
C(2)-C(3) .523(3) 1.519(4) .529(3)
C(4)-C(5) .498(3) 1.501(4) .498 (3)
C(6)-C(T7) .498(3) 1.509(4) .504 (3)




TABLA N° 18.~ Angulos de enlace (°),

Atomos Cu Zn Co
0(1}-M-0(5) 93.0(1) 91.7(1) 91.7(1)
0(5)-M-0(1)! 87.0(1) 88.3(1) 88.3(1)
0(1)-M-0(3)! 20.0(1) 90.5(1) 90.6(1)
0(5)-M-0Q(3)" 91.1(1) 92.4(1) 92.7(1)
0(1)'-M~0(3)" 90.0(1) 89,5(1) 89.4(1)
0(1)-M~-0(3) ' 90.0(1) 89.5(1} 89.4(1)
0(5)-M~-0(3)'" 88.9(1) 87.6(1) 87.3(1)
0(1)'-M-0(3)"™ 90.0(1) 90.5(1) 90.6(1)
O(1)-M-0(5)! 87.0(1) 88.3(1) 88.3(1)
0(1)'-M-0(5)! 93.0(1) 91.7(1) 91.7(1)
01(3)7-M-0(5)" 88.9(1) 87.6(1) 87.3(1)
0(3)""'-M-0(5)" 91.1(1) 92.4(1) 92.7(1)
M-0{1)-C(1) 128.4 (1) 128.6(1) 128.3(1)
C(4)-0(3)~Mla 156.3(2) 155.2(1) 154.9(1)
C(2)-N(1)-C(4 123.8(2) 124.3(2) 124.7(2}
C(2)-N(2)-C(6 124.2(2) 123.5(2) 124.1(2)
0(1)-C(1)-0(2 126.7(2) 126.4(2) 126.7(2)
0{1}-C(1)~C{(2 115,2(2) 115.7(2) 115.7(2)
0(2)-C{1)~C(2 118.0(2) 117.7(2) 117.5(2)
N(1)-C{2)-N(2 111.8(2) 111.2(2) 111.7(2)
N{1)-C{2)-c(1 107.41(2) 107.0(2) 107.0(2)
N(2)-C(2)-C(1 110.6(1) 110.8(2) 111.1(1)
N{l)-C{2)-C(3 111.8(2) 112.1(2) 111.5(2)
N(2)-C(2)-C(3 108.1(2) 108.1(2) 108.5(2)
C(1}-C{2)-C(3 107.1(2) 107.5(2) 107.0(2)
0(3)-C(4)~-N(1 121.6(2) 120.9(2) 120.7(2)
0(3)-C{4)=C(5 122.3(2) 122.7(2) 122.7(2)
N(1)~C(4)-C(5 116.1(2) 116.4(2) 116.6(2)
0(4)-C(6)~N(2 122.0(2) 122.6(2) 121.9¢(2)
0(4)-C(6)-C (7 122.1(2) 122.8¢(2) 122.4(2)
N{2)-C{6)-C (7 115.9(2) 114.6(3) 115.6(2)

99
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TABLA N°® 19.- Ecuacién de los planos minimos cuadrados con desviaciones
atémicas (A) (La ecuacdn de un plano estd expresado como Ax + By + Cz = D en

un espacio directo)

Complejo de Cobre
Plano 1l: Grupo carboxilo
1.044x + 9.655y - 7.167z = -3.571
0(1)-0.0087; 0(2)-0.009; C(1)0.0241; C(2)-0.0064
Plano 2: Grupo péptido coordinado
-0.871x + 9.587y - 6.409z = -2.3065
0(3)0.0012; N{1)0.001; C(4)-0.0032; C(5)0.0009
Plano 3:Grupo péptido no coordinado
5.413x + 6.271ly + 4.050z = 3.8979
0(4)-0.0048; N(2)-0.0042; C(6)0.0127; C(7)-0.0037

Complejo de Zinc
Plano 1: Grupo carboxilo
1.070x + 9.589y -7.085z = ~-2.9706
0(1)-0.0092; 0(2)-0.0095; C(1)0.255; C(2)-0.0068
Plano 2: Grupo péptido coordinado
-0.767x + 9.482y ~ 6.679z = -2.4915
0(3)0.0022; N(1}0.0001; C(4)~0.0002; C(5)0.0001
Plano 3: Grupo péptido no coordinado
5.384x + 6.326y + 4.238z = 4.0714
0(4)-0.0022; N(2)-0.0019; C(6)0.0058; C{7)-0.0017

Complejo de Cobalto
Plano 1: Grupo carboxilo
1.125x + 9.570y - 7.150z = -3.0152
0(1)-~0.0078; 0(2)-0.0079; C(1)0.0124; C(2)~0.0057
Plano 2: Grupo péptido coordinado
=0.741x + 9.471y - 6.755z = -2.546
0(3)-0.0019; N(1)-0.0017; C(4)0.0051; C(5)-0.0015
Plano 3: Grupo péptido no coordinado
5.400x + 6.285y + 4.283z = 4.0848
0(4}-0.0032; N(2)-0.0028; C(6)0.0085; C(7)-0.0025
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TABLA N° 20.- Angulos de torsidén
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TABLA N° 21.- Enlaces de hidrébégeno en la red.

102

D-H D...A H...A D-~H...A

O(5)-H(5b) 0(5)...0(2)°" H(5b)...0(2) O(5)-H(5b)...0(2)

0.77(3)° 2.674(2) 1.93(3) 165(1)

0.75(4) 2.707(3) 1.99(4) 163(1)

0.78(4) 2.714(2) 1.96(4) 164 (1)
N(1)-H(1) N(1)...0(6)" H(l)...0(6) N(1l)=-H(1)...0(6)

0.82 3.385(3) 2.59(3) 163 (1)

0.92 3.485(4) 2.60(4) 163(1)

0.89 3.500(3) 2.64(3) 163(1)
O(5)-H(5a) 0(5)...0(6)" H(5a)...0(6) O(5)-H(5a)...0(6)

0.94 2.677(2) 1.74(3) 176(1)

0.86 2.694(3) 1.84(4) 174 (1)

0.85 2.699(3) 1.86(3) 170(1)
O(6)-H(6a) 0O(6)...0(2)""" H(6a)...0(2) 0(6)-H(6a)...0(2)

0.88 2.751(3) 1.87(3) 174 (1)

0.87 2.747(3) 1.90(4) 163 (1)

0.83 2.738(3) 1.93(4) 162 (1)
O (6)-H(6b) 0(6)...0(7T)"Y H(6bj...0(7) O(6)-H(6b)...0(7)

0.80 2.722(2) 2.04(3) 156(1)

0.72 2.781(3) 2.08(4) 168 (1)

0.73 2.780(3) 2.08(3) 160(1)
N(2)-H(2) N(2)...0(5)" H(2)...0(5) N{(2)-H(2)...0(5)

0.69 3.220(2) 2.55(3) 166(1)

0.75 3.100(3) 2.39(4) 159(1)

6.77 3.089(3) 2.35(4) 163 (1)

(7)-H(7a) o(7)...0(4)" H(7a)...0(4) O(7)-H{7a)...0(4)

0.98 2.839(3) 1.87(3) 174 (1)

0.74 2.831(3) 2.11(4) 167(1)

0.85 2.834(3) 1.99(3) 173(1)
o(7) o) o(7)...0(4H)" H(7b) O (4) O(7)-H(7b)...0(4)

0.67 2.972(3) 2.32(3) 165 (1)

0.75 2.970(4) 2.25(4) 162 (1)

0.77 2.959(3) 2.22(4) 163(1)
Nota: los cédigos de simetria son: I:x,y,z; II:-x,-y,l-z; III:l+x,y,z;

IvV:x,0.5-y,0.54z; V:-x,y-0.5,0.5-z; VI:



TABLA N° 22.- Coordenadas de los atomos (x10%) y factores de temperatura
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(A’%10%) en [2Zn(II)] ,(DCAG);(H,0)s *2H,O.
Atomo b4 y z Ueg*
Zn 1461(1) 4105(1) 7705 (1) 20(1)
0(1) 1697(7) 2500 (7) 6396 (8) 21(3)
0(2) 3350 (8) 3640(7) 4907(8) 24(3)
c(1) 2716(11) 2610(10) 5611 (10) 17 (4)
c(2) 3320(10) 1404 (10) 5674 (11) 17 (4)
c(3) 5003 (11) 2213(10) 6853 (11) 18(4)
C(4) 4923(11) 2612(12) 8560 (11) 25(4)
c(5) 6540 (10) 3651 (11) 9705 (11) 20(4)
0(3) 6475 (8) 4302 (8) 11039 (8) 26(3)
0(4) 7796(7) 3841 (8) 9431(8) 29(3)
N(1) 2166(9) 137(8) 6236(9) 17 (3)
C(6) 2283 (10) -1101(10) 6539 (11) 18(4)
0(5) 3411(8) -1327(7) 6353 (9) 27(3)
c(7) 939(12) -2217(11) 7096 (12) 27(4)
N(2) 3508 (9) 915(8) 4128(9) 15(3)
c(8) 2331(10) 353(10) 2791 (11) 17 (4)
0(6) 987 (7) 181(7) 2760 (8) 24(3)
C(9) 2761 (12) ~80(12) 1283 (11) 30(5)
0(7) 2085(9) 5469 (8) 5614 (8) 25(3)
0(8) 944 (8) 2721(8) 9353 (8) 27(3)
0(9) -676(9) 3874(9) 7090(8) 31(3)
0(10) 3529(9) 3630(10) 1732(9) 40(4)

del tensor U(i,3])

ortogonalizado.

*Equivalente isotrdpico U definido como un tercio del trazo



TABLA N° 23.- Longitudes de enlace (A) en [Zn(II)] ,(DCAG),{H0)s -2Hz0.

104

Atomos Longitud
Zn-0(1) 1.986(8)
Zn-0(8) 2.063(8)
Zn-0(3)a 1.946(5)
0(2)-C(1) 1.23(1)
C(2)-C(3) 1.56(1)
C(2)-N(2) 1.45(1)
C(4)-C(5) 1.52 (1)
C(5)-0(4) 1.21(1)
N(1)-C(6) 1.34(2)
C(6)~-C(7) 1.49(1)
C(8)-0(86) 1.23(1)
Zn~-0(7) 2.384(8)
Zn-0(9) 1.939(9)
0(1)-C(1) 1.27(1)
C(l)-C(2) 1.55(2)
C(2)-N(1) 1.47(1)
C(3)~Cc(4) 1.52(1)
C{5)~-0(3) 1.29(1)
0(3)-Zn a 1.946(5)
C(6)-0(5) 1.24 (1)
N(2)-C(8) 1.34(1)
Cc(8)-C(9) 1.52(2)

a) .~ generado por simetria 1,-X, -y, -Z



TABLA N° 24.- Angulos de enlace(®) en [Zn(II,‘]Z(DCAG)g(HZO)s 1 2H0
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Atomos Valor del &ngulo
O(1)~Zn=047) 85.7(3)
0{7)-2n-0{8) 173.2(3)
C{7}~-2n-0(9) 86.4(3)
0(1)~2n~0(3) a 110.8(3)
0(8)-2n-0(3} a 98.2(3)
Zn~0(1)-C(1) 130.3(5)
Q{1y-C({l)-Ciz) 116.3(8)
Ci1)=C(2}~C(3) 106.4{7)
C(3)-C{2)~N(1) 112.7(8)
C(3)-C{2)-N{2) 107.3¢8)
C(2)-C{3)~C{4) 111.84{8)
C(4)-C(5)-0(3) 114.4{9)
0(3)~C(5]1~0(4) 121.7(7)
Cl2)=N{1}~C(8) 126.3{9}
N(1)-C{6)~C{7) 1315.31010) o
C(2)-N{2)~C{8) 143.0(9)
N{2)-C(8}-C(9) 115.3(%)
O{1}-Zn~0{8) 37.5(3)
O{1)-2n-0(9) 111.7(3)
0(8)-Zn-0(9) 94.0(3)
O{7)-2n~0{3) a 84.4(3)
0(9)-Zn-0(3) a 136.1(4)
0(1)-C{1}-0(2) 126.1(11)
0{2)-C{l)-Ci2) 117.4(10)
C{11=C(2)-N{1} 107.0(8]
C{1)-C{2)-N{2) 111.2(8)
N{1)~-C(2)-N{2) 112.2¢(7)
C{3)=C{d}=C(5) i13.8(8)
C{4)-Ci5)-0(4) 123.9(9)
C(5)-0(3)-2n a R - T
N{1)-Ci6)-0{5) 122.8(8)
0(5)-C(6)-C(7) 121.9¢10)
N(2)~C(8)-0(6) 123.4(1u)
GL6)~C{B)-ClY) 121.2¢8)

a) generada por simetria 1, -X, -y, -Z.



TABLA N° 25,- Factores de temperatura anisotrdpica (a%x10°)

106

en [Zn(II) ,{DCAG),(H,0)¢ -2H,0.
Atomo Ull U22 U33 U23 Ul3 U1z
Zn 16(1) 19(1) 22(1) -6(1) -1(1) 10(1)
0(1) 19(3) 16(4) 30(4) -0(3) 11(3) 10(3)
0(2) 29(4) 23(4) 30 (4) 12 (3) 15(3) 17(3)
c(1) 19(5) 14 (5) 14 (5) ~10(4) -7(4) 11(4)
c(2) 11(5) 10(5) 21(5) -5(4) -4(4) 2(4)
C(3) 21(5) 17(5) 20(5) 0(4) 10(4) 11(4)
C(4) 15(5) 29(6) 18 (5) ~10(4) -1(4) 4(4)
c(5) 9(5) 18 (5) 24(5) 3(4) -0(4) 2(4)
0(3) 24(4) 28(4) 15(3) ~9(3) 2(3) 5(3)
0(4) 12(4) 36(4) 33(4) =7(3) 0(3) 10(3)
N (1) 15(4) 8(4) 28(4) ~2(3) 6(3) 6(3)
C(6) 13(5) 16(5) 19(5) -5(4) -3(4) 4(4)
0(5) 21(4) 19 (4) 50(4) 7(3) 14(3) 17(3)
(M 31(6) 21(5) 32(6) 5(4) 6(5) 16(5)
N(2) 15(4) 16(4) 17 (4) -3(3) 3(3) 10(4)
C(8) 16(5) 12 (5) 25(5) -1(4) 7(4) 8(4)
0(6) 16(4) 21(4) 27(4) -4(3) 2(3) 6(3)
C(9) 32(6) 34 (6) 19(5) -6(4) 1(4) 17 (5)
0(7) 33(4) 18 (4) 24(4) -0(3) 2(3) 15(3)
0(8) 23(4) 21(4) 25(4) -1(3) -0(3) 3(3)
0(9) 39(4) 47(5) 18(4) 10(3) 18(3) 26(4)
0(10) 31(4) 65(6) 25(4) 6(4) 9(4) 23(4)




TABLA N° 26.- Coordenadas de Hidrégenos (x10°) y factores de temperatura

(A’%10%) en [Zn(II),(DCAG),(H,0)s *2H,0.
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Atomo X Yy A
H(3)a 561(1) 313(1) 653 (1)
H(3)b 548 (1) 155(1) 681(1)
H(4)a 427(1) 311(1) 856 (1)
H(4)b 445(1) 169(1) 894 (1)
H(1) 157(16) 30(16) 643 (17)
H(7)c 111(1) -307(1) 726 (1)
H(7)d -4(1) -256(1) 630 (1)
H(7)e 87(1) -174(1) 808 (1)
H{2) 431(16) 98(16) 395(16)
H{9) ¢ 184 (1) -49(1) 39(1)
H(9)d 311(1) ~83(1) 142 (1)
H(9)e 360(1) 81(1) 108(1)
H(7)a 248(16) 630 (11) 610(16)
H{T)b 264 (15) 517(15) 508(15)
H(8)a 180(12) 328(14) 1005(14)
H(8)b 79(16) 195(11) 886 (15)
H(9)a -160(13) 342(15) 797 (15)
H(S)b -82(16) 438(15) 649(14)
H(1l0)a 448(11) 387(16) 158(16)
H(10)b 342 (16) 353(16) 264 (11)
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Crystal structure of M(Il) bis-p-diacetoamidopropionate,
diaqua-4H,0 (M = Cu, Zn, Co): An uncommon carbonyl-O-
of-peptide-coordinated two-dimensional layered polymer

’ Nz : » « 4 . 3
Eduardo Zarate M,' J. Gémez-Lara,” Rubén A. Toscano,”” G. Negron,

and A. Campero?

Received Octoher 10, 1989, accepted Octoher 1], 1991

Crystal and molecular structures by X-ray diffraction analysis of Co, Cu and Zn complexes of
2.2-dacetoamidopropionic acid are reported. The results show that an uncommon bond from metal
ion to a carbonyl-O-of-peptide atom is formed. The structures are isomorphic (Monoclinic,
P2,/e, with two formula units in the cell). The metal ion lies on a center of syminetry and it is
six-oxygen coordinated in an octahedral-type configuration by pairs of water molecules, carbox-
ylic (monodentate) groups and two carbonyl-O-of -peptide atoms. Ligand molecules bridge metat
ions, so that the structure consists of a two-dimensional (sheet-type) polymer. Sheets are held
together by a hydrogen-bond network making cfficient use of the solvent water molecules.

Introduction

Metal complex of peptides as models to analyze
metal protein intcractions have heen extensively studied
(Freeman, 1967). Battaglia and co-workers {Battaglia ef
al., 1977, 1980, 1981, 1982) have carricd out a systcm-
atic study of the coordinative propertics toward metal
ions of the N-protected amino-acids, where the protect-
ing group is acetyl or benzoyl, the simplest systems in
which one peptide linkage is present. A survey of the
literature shows only a few cases of carbonyi-O-of-pep-
tide coordination in metal complexcs. Rabin (Rabin,
1956) proposed that the sites of coordination at low pH
(<35 of dipeptide metal complexes are the N{amino)
and the carbonyl-O-of-peptide, whereas at pH > 5,
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N{peptide) replaces carbonyl-O-of-peptide as donor
atom. This suggestion was confirmed by Bell et al. (Bell
et al., 1969). Those claims, however, have been criti-
cally reviewed (Freeman 1973). Moreover, only a few
papers report crystal structures for this type of com-
plexes where the carbonyl-O-of-peptide do not form
chelate rings with the terminal N(amino) (Cavalca et al.,
1960: Helm and Willoughby, 1969; Mitschier et al.,
1966).

Surprisingly, not carbonyl-O-of-peptide  nor
N(peptide linkage) interactions have been observed for
N-protected amino acids. In order to obtain information
about conformation, pH, chelating ring size and lack of
N{amino) terminal group effects on the coordination sites
of N-protected aminoacids, we have studied the behav-
ior of 2,2-diacetoamidopropionic acid (DCAP) as ligand
for Cu, Zn, and Co as bivalent ions.

Experimental

Ligand and complexes preparation

The ligand DCAP was synthesized by condensa-
tion of piruvic acid and acetamide in toluene solution.

0277 -ROARIG2/060-N2R}$06. 5010 73 1992 Picnusm Publishing Corporation
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Metal complexes were obtained by mixing aqucous
solutions of the corresponding MCl, - 2H,0 salt purified
by recrystaliization and that of the ligand (1:2 molar
ratio). Aqueous 0.1 M NaOH was added dropwise until
pH 6.2 was reached. The mixture was boiled for three
minutes and then cooled at 0°C. The formed precipitate
was filtered, washed with acetone and vacuum-dried
- over P4Oq.

Crystallographic measurements

Crystallographic determinations for the three com-
plexes (Co, Cu, and Zn derivatives) were carried out
with a Nicolet R3 diffractometer. Appropriate single
crystals were obtained by slow evaporation of saturated
chioroform solutions. Graphite-monochromated Mo Kex
radiation (A = 0.71069 A) was used in all cases.

A set of 25 reflexions was collected and indexation
procedure yielded the monoclinic cell. Intensities were
measured using a w:28@ step-scan mode with variable
scan rate and scan width depending on the intensity val-
ues of a preliminary scan and Ke(1)}-Ka(2) separation,
respectively. Crystal data and experimental conditions
are summarized in Table 1. These data were corrected
for Lorentz effect and polarization. Space group P2,/c

~
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was uniquely determined for systematic absences noted
in the full data sets.

Structure determination and refinement

Copper-structure was solved by the heavy atom
method. Cu atom was located from an E*F Patterson
map and the remaining non-hydrogen atoms from a dif-
ference Fourier (AF) map. Methyl hydrogens were
forced to ride on their C atoms (C—H = 0.96 A)
whereas those hydrogen atoms bonded to heteroatom
(N or Q) were located on AF maps at advanced stages
and their positional parameters refined. All nonhydro-
gen atoms were refined anisotropically (fixed U, =
0.06 A? for hydrogen atoms).

Zn and Co structures were solved by isomorphic
replacement using the coordinates of copper compound
as initial parameters. The three structures were refined
on Fo by block-matrix least-squares procedures. Refine-
ments were stopped when shift/esd ratios were <0.1,
Scattering curves were from standard sources included
in the sHFELXTL package (Sheldrick, 1983) of programs
used in all calculations. Refined coordinates are listed
in Table 2.

Table 1. Crystal data and conditions for data collection

Cu
Formula C4H N3O 4Cu
fw. 545.99
Crystal system Monoclinic
Space group P2,/c (No. t4)
a(A) 7.944(3)
b (A) 11.267(3)
¢ (A) 13.562(5)
8 103.84(3)
7 2
V(AY 1178 63
De (gem™ ) 1.538
Octants measd, hki. hke -1
20 max (°) 50
Obsd./Unigue reflections  1939/2097
rejection criterion F > 3a(F)
Crystal dim. 048 x 0.48 x 0.6
(mm)/color light blue
flem™") 9.97
R" 0.031
R~ 0.037
Goodness-of-fit ratio 1.201
Residuals in final AF < + 0,39

map (eA )

Zn Co
CsHyNOZn C\sHuN, O Co
547.82 541.37
Monoclinic Monoclinic
P2,/¢c (No. 14) P2,/¢c {No. 14)
8.018(3) B.O11(5)
11.309(3) 11.339(6)
13.364(8) 13.337(M
103.41(6) 103.22(4)

2 2

1178.75 1179.38
1.544 1.525

hkl, hk — 1 hkl, hk — 1
50 50
185372097 1891/2099
£ > 30(F) F > 3o(F)
02 x 0,34 x 048 0.22 x 0.24 X 0.46
colorless light pink
11.35 7.94

0.038 0.034
0.042 0.038
1.100 1.118

<+ =077 <+ -0.54

"R = E|F, — F/LIF,|. Rw = [Ew(|F.|~ |F,[Y/CwlF, '



Table 2. Atom coordinates { x [0'y and temperature factors (A % 10Y

110
U, = (U X Uy X Uy'”?
Atom X v z U,
Cuf{DCAP),(H,0),] - 4H,0
Cu 0 0 ’ 5000 17()
o -112(2) 1279(1) 5968¢1) 27(1)
o) ~2962(2) 1478(1) 5819(1) 29(1)
O(3) 858(2) 3653(2) 8945¢1) 411N
04) —1756(2) 40451 5697(1) a6(1)
0s) ~2449(2) 245(1) 4232(1) 28(1)
O(6) 3876(2) 1894(1) 6248¢(1) 36(1)
o 1907(2) 1093(2) 541(2) S54(1)
N(l) 828(2) 2680(2) 7494(1) 24(1)
N2} ~212H) 3390(1) 7200(1) 24(1)
C(1) —1416(3) 1662(2) 6244(1) 241
C(2) - 1006(2) 2352(2) 7267(1) 21D
C3) —1404(3) 15222) 8068(2) 33(1)
C4) 1636(3) 1042) 8323(2) 26(1)
C(5) RAPAIRY] 3549(2) 8427(2) 38
C(6) —2411(3) 4164(2) 6431(2) 27D
o) ~3637(4) 5156(2) 6493(2) 9(1)
Zal(DCAP,(H,0),] - 4H,0
Zn 0 0 5000 181
o) ~156(2) 1348¢2) 6007(1) 29(1)
0(2) ~2984(2) 1S3%(2) 5837(1) 31(1)
Q3) 683(3) 3754(2) 8982(2) 36(1)
O4) = 1755(3) 4099(2) 5712(2) 3(H
0(5) ~2567(D) 245(2) 4208(1) 25(1)
0(6) 1886(3) 1925(2) 62R6(2) A
o7 1864(3) H22() 549(2) S8
N 7224 27482 7550(2) 24(1)
NQ@) —2196(3) 3459¢2) 7227() 24(1)
C( —1457(3) 1730(2) 6278(2) 22(1)
C2) - 1099(3) 2417(2) 7308(2) 23(h
3y ~1530(4) 1602(3) R1I6(2) 4
C(d) 1491(3) 338R(2) 8370(2) 24(1y
C(5) 3369(4) 3625¢3) 8491(2) KLISD)
C(6) —2448(3) 421R(2) 6433(2) 27(1)
() ~3676(4) 52131y 6490(3) 41(1)
Col(DCAP)(H.0),} - 41,0
Ca 0 0 5000 16¢1)
o) - 160(2) 1358(1) 6020(1) 2901y
0(2) —-2997(2) 1S55(1) 583D 30(1)
0(3) 654(2) 3776(1 8994(1) 33(1)
04) -1757(D) FIRRTEN 57121 K¥ie)}
o) ~2582(2) 243(1) 421001) 25(1)
O(6) 3882(2) 1930¢2) 6203(1) 37(h
N 1852(%) 1129¢2) 553(2) 58(1)
N(1) 699(2) 2760023 7565(1) 25(1)
N(2) ~2217(2) LER AP 72281} 25(1)
e —1468(3) 1739(2) 6284(2) 22(1)
C(2) —-1123(3) 2441(2) 7315(2) 221
C(3) —~1559(3) 1620(2) 8129(2) 33(1)
C) 1467(3) 1409(2) 8379(2) 24(1)
C(5) 1345(3) 3636(2) 8502(2) 36(1)
C(6) ~2460(3) 4239(2) 6439(2) 2UND

N ~3678(4) 5236(2) 6485(2) 40(1)
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Cu-complex

Zn-complex Co-~complex

Fig. 1. ortrp-type drawings and numbcring schemes for the Cu, Zn and Co complexes. The thermal eflipsoids correspond to 50%
probability. Solvent water molecules and hydrogens not shown. Symmetry codes: 11 —x, —y.  — z; 1I: —x, y — 0.5, 1.5 — ¢;
I x, 05 -y, 0.5 - 2.
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Discussion

Description of the structures

The structures of the Co, Cu, and Zn complexes
are given in Fig. 1. They consist of a two-dimensional
(sheet-type} polymer with the metal ion lying on a crys-

1

Table 3. Bond lengths (A) and angles (°) with esd's in parentheses

Cu n Co
M—0(l) 1.966(1) 2.05642) 2.078(2)
M—0O(5) 1.995(1) 2.103(2} 2,114
M—0O" 2.298(2) 2.1162) 2.079(2)
o)y—Cc) 1.259(3) 1.257(3) 1.256(3)
oR)—C() 1.243(2) 1.248(3) 1.251(2)
03)—C(4) 1.224(3) 1.228(3) 1.231(1
O(4)~- C{6) 1.236(2) 1.227(4) 1.23603)
N(1)y—C(2) 1.463(3) 1.469(3) 1.466(3)
N(1)= C(4) 1.351(2) 1.339(3) 1.339(2)
N(2)—C(2) 1.456(3) 1.459¢3) 1ASHD
N(2)— C(6) 1.337(3) 1.343(3) b342()
Ciy—C2) 1.556(3) 1.550(3) 1.55R(3)
C2)~C@3) 1.523() 1.519(4) 1.529(3)
Cd)y— C(5) 1.498(3) 1.5014) 1.498(3)
C6)—~C(N 1.498(3) 1.509¢4) {.504(2)
Oo(1)y—=M—Q(5) 93.0(1) 91.7(1) S1.7(1)
O5)-M-—-0o1) 87.0(1) 8R.3(1) 8R.3(1)
o(H—M—-03)" 90.0(1) 90.5¢1) 90.6(1)
OG5 - M—On" 91.141) 92.4(1) 9.7
oy —M—o3)" 90.4(1) 89.5(1) 89.4(1)
O -M—-0o" 90.0(1) 89 .5(1) 89 .4(1)
o5y —M—OoH" 8R8.9(1) 87.6¢1) R7.3¢1)
o' —M—-omM 90.0(1) 90.5(1) 90 .6(1)
o —-M—O5) 87.0(1) R8.3(1) /R A1)
o' ~M—0(5y 93.0(H 91.7(1) 9.7
o'~ M—-0(5) BR.9(1) &7.6(1) R7.3(1
o' —-M—o(5)y 91.1(1) 92.4(1) 92.7(1)
M—0(1)—C(1) 128.4(1) 128.6(1) 128.3(1)
C(4)— (B~ M(a) 156.3(2) 155.2(1) 154.9(1)
C2y—N(1)—C(4) 123.R(2) 124.3¢2) 124 7
C(2}—N(2)—C(6) 124.2¢2) 123.5(2) 124 1)
O()—C(MH—0(2) 126.7(2) 126.4(2) 126.7(2)
O~ C(H—C2) 115.2(2) 15.7() 1S 72
0(2)~C(H—C(2) 118.002) H7.72) V17.502)
N(H—C(2)—N2) 111.8(2) T2 HLT(D
Ny~ C2)—C(1) 107.4(2) 107.0(2) 107.002)
4 N(2)—C()—C(1) 110.6(1) 110.8(2) Huh
N(H—~ C(2)—C(3) 111.8(2) 112.1(2) 111.5(2)
N(2)~C(2)—~C(3) 108.1(2) 108.1(2) 108.5(2)
CH—C)~CI) 107.1(2) 107.5(2) 107.002)
0(3)+ C(4)~ N(1) 121.6(2) 120.9(2) 120.7(2)
G()—C(4)—C(5) 122.3() 122.7(2) 122.7(2)
N(1)—C(4)—C(5) 116.1(2) 116.4(2) 116.6(2)
0(4) —C(6)— N(2) 122.002) 122.6(2) 121.9(2)
O4)—C(6y—C(T) 122.12) 122.8(2) 122.4(2)
N2y~ C(6)~ C(7) 115.9¢2) 114.6(3) 115.6(2)
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talfographic center surrounded by two carboxylic oxy-
gens {O(1), O(1)'}, and two water molecules [O(5),
0(5)']. The rest of the coordination is formed by two
carbonyl-O-of-peptide [0(3)", O(3)"} interactions not
often seen in metal complexes of N-protected amino
acids. In the Zn and Co structures, the metal ions have
a slightly distorted octahedral environment, while in the
Cu structure this environment is best described as tetra-
gonal bipyramidal with the equatorial plane set by the
monodentate carboxylate groups and the water mole-
cules with the apices occupied by the carbonyl-O-of-
peptide atoms (Tabile 3).

The DCAP moiety acts as a bidentated bridg-
ing nonchelating ligand, and bond distances and
angles compared well with those observed for closely
related compounds (Battaglia et al., 1981, 1982). As
shown in Table 4 the carboxylic group [O(D)—
O()—C(1)-C(2)) and the two peptide groups
INC)=—-CA)—0(H—C)] and  [N@2)—C(6)—0(4)

Table 4. Equations of the least-squares planes with atomic
deviations (A ) {The equation of a plane is expressed as Ax + By +
Cz = D in direct space.)

Cu-complex
Plane 1: Carboxyi group
1.044x + 9.655y — 7.167z = —~3.0571
O ~0.0087: O2) —0.009; C(1) 0.0241; C(2) —0.0064
Plane 2: Coordinated peptide group
~0.871¢ + 9.587y — 6.409z = ~2.3065
O(3) 0.0012; N(1) 0.001; C(4) -0.0032; C(5) 0.0009
Plane 3: Uncoordinated peptide group
5413 + 6,271y + 4,050z = 3.8979
0(4) -0.0048; N(2) -0.0042; C(6) 0.0127; C(7) —0.0037

Zn-complex
Plane 1: Carboxy! group
1.070r + 9,589y — 7.085z = —2.9706
Oy -0.0092; 002) —0.0095; C(1) 0.255: C(2) —0.0068
Planc 2: Coordinated peptide group
~0.767x + 9482y ~ 6.6797 = —2.4915
0O(3) 0.0001: N(1) 0.0001: C(4) ~0.0002; C(5) 0.0001
Plane 3: Uncoordinated peptide group
§5.384x + 6.326y + 4.2382 = 40714
04) -0.0022; N{2) -0.0019; C(6) 0.0058; C(7) ~0.0017

Co-complex
Plane 1: Carboxyl group
1.125x + 9.570y — 7.150z = ~3.0152
O(1y —0.0078: O(2) -0.0079; C(1) 0.0124; C(2) —-0.0057
Plane 2: Coordinated peptide group
~0.741x + 9.471y — 6,755z = ~2.546
O(3) —0.0019; N(t)y —0.0017; C(4) 0.005{; C(5) -0.0015
Plane 3: Uncoordinated peptide group
5.400x + 6.285y + 4.283z = 4.0848
04y —-0.0032: N(2) —0.0028; C(6) 0.0085; C(7} —0.0025
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I

Fig. 2. Layers of M{(DCAP),(H.0),}, molccules parallel to the be plane of the monoctinic unit cell. The atoms are represented by
spheres of arbitrary sizes.

Table 8.

Selected torsion angles (°)

Zirate et al.
113

Coordinated peptide

0(2)—C(H—C(2)~—N(1)
O —C)—=C2y—- N
C(2)— N~ Cd) - O(3)
C(2)—N(1)~C(4)~ C(5)
Cd)y—N(H—C2)—C)

Uncoordinated peptide

0(2)—CH—C(2)—N(2)
O —C(H~C(2)—N(2)
C(2)— N2)— C(6) —{4)
CAY—N2)—C6)~C(N
C(6)—N(2)—~C2)—~C(l)

Cu Zn
—167.8(1) - 168.0(2)
16.8(2) 16.8(3)
-0.9(3) ~0.6(4)
179.7(2) 179.4(2)
179.2(2) 177.7(2)
~45.6(2) —46.6(3)
138.9(2) 138.2(2)
1.0(3) -0.7(4)
178.5(2) 178.1(2)
~47.12) -46.1(3)

-~ 168.0(2)
16.0(2)
0.8(3)
179.8(2)
177.4(2)

—45.8(2)
138.2(3)
0.2(3)
178.6(2)
—46.9(3)

2

N
N

N
N
®

N
Y

N
N

e
2%
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Tabhle 6. Hydrogen bond network
D—H D--A H- A D—H:':-A

0O(5)—H(5b) o5y - - - 0) H(5b) - + - O(2) O(5)—HEGb)Y « + - 0Q2)

0.77(3)" 2.674(2) T 1.93(%) 165(1)

0.75(4) 2.707(3) 1.99(4) 163(1)

0.78(4) 2.714(2) 1.96(4) 164(1)
N(DH—H(1) N(L - - - 06y H(D - - - 06) N(1)—H(}) - - - O(6)

0.82(6) 33853 2.59(3) 163(1)

0.92(4) 3.485(4) 2.60(4) 163(1)

0.89(3) 3.500(3) 2.64(3) 163(1)
0O(5)—H(5a) o) -+ - oG H(5a} -+ - O(6) O(5)—H(5a)* - - O(6)

0.94(3) 2.677(2) 1.74(3) 176(1)

0.86(4) 2.694(3) 1.84(4) 174(1)

0.85(3) 2.699(1) 1.86(3) 170¢1)
O(6)— H(6a) o) - - o) Hi6a) - - - O(2) O(H) —H(6a) - - - O(2)

0.88(4) 2.751(3) 1.87(3) 174(1)

0.87(4) 2.747(%) 1.90(4) 163(1)

0.83(4) 2.738(3) 1.93(4) 162(1)
0(6)— H(6b) o6y - oM’ H(6b) - - O(T) O6)—H(Bb) * - - O(T)

0.80(3) 2,722 2.04(3) 156¢1)

0.72(4) 2,781 2.08(4) 168(1)

0.73(3) 2.780(3) 2.08(3) 160(1) .
N(2)—H(2) N@2) - - - 05" H(2): - - O(5) N2)—~H2) - - O(5)

0.69(3) 3.220(2) 2.55(3) 166(1)

0.75(4) 3.100(3) 2.39(4) 159(1)

0.774 3.089(3) 2.35(4) 163(1)
O(7)~—H(Ta) o - oY H(7a) - - - O(4) O(N)—H(7a) " - - 0(4)

0.98(3) 2.839(3) 1.8%(3) 174(1)

0.74(4) 2.831(3) 2.11(4) 167(1)

0.85(3) 2.834(3) 1.99(3) 173(h
O(7)~H(Tb) o7 - - - 04 H(Tb) - + - O(4) O(7)—H(b)  + - O@d)

0.67(3) 2.972(%) 2.32(3) 165(1)

0.75(4) 2.970(4) 2.25(4) 162(1)

0.77(4) 2.959(3) 2.22(4) 163(1)
Note. Symmetry codes: i x, v, z; Il: —x, =y, I =Bl + 2.3, 201V, 05 ~y. 05+ 2 V: —x, y —

0505-2,VLx, 05 -13,05+:

“First row: Cu-complex: second row: Zn-complex: thrid row: Co-complex.

—C(7)] are planar. Dihedral angles (average for the
three complexes) between these planes are 13.5° and
71.7°, respectively. The conformation of both peptide
groups can be described with the torsion angles quoted
in Table 5, the one coordinated to M is present in
extended form, while that uncoordinated is in the folded
form. The last one is stabilized by the intramolecufar

.hydrogen bond N(1}—H(1)- - - O(1).

The polymeric structure develops (Fig. 2) parallel
to (100) through the bridging of symmetry related metal
ions via cross-linking DCAP chains. The layered struc-

ture is held together by a network of hydrogen bonds,
the solvent water molecules being of major importance
for the coherence of the structure. All the possible
hydrogen bonds are formed (Table 6). ,

Water oxygen O(6) acts as a bridge along the a
direction joining the carboxyl oxygen O(2) and the coot-
dinated water oxygen O(5) of adjacent molecules. Water
oxygen O(7) also forms a bridge with the un- coord1~
nated carbonyl oxygen O(4) of symmetry related mole-
cules along the a direction too. Both frames interconnect
via O(6)— H(6b) - - - O(7) hydrogen bond (Fig. 3).-.
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X
Fig. 3. Packing arrangement of the M{(DCAP),(H,0),}-4H,0 as viewed along b.
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Crystal and molecular structure of
[Zn(II)],(diacetoamidoglutarate), hexaaquo:2H,0, an unusual
macrocyclic dimer with pentacoordinated Zn in a slightly

distorted trigonal bipyramid

J. Gémez-Lara,” R.A. Toscano, G. Negrén,? Eduardo Zirate M., and A. Campero®

Received September 13, 1993

The crystal and molecular structure of the title compound, [Zn(ID)](DAG),, were determined and
the results compared with those obtained for similar N-protected amino acids.' In the crystalline
state, 16-membered macrocyclic dimers are held together by hydrogen bridges in a triclinic P 1
lattice. The Zn(ll) ions are pentacoordinated to oxygens in a slightly distorted trigonal bipyramid.
The trigonal plane is formed by two carboxylic oxygens and an oxygen atom from a water mol-
ecule, whereas the apical positions are occupied by two other oxygens from the remaining coor-
dinated water molecules. The ligands form bridges between cations providing the cyclic dimers,
whereas similar but shorter systems form pseudo polymer sheets. '

KEY WORDS: {Zn(ID]DAG),, trigonal bipyramid.

Introduction

Several biological systems present N-acetylated
groups in proteins and their derivatives, which react in
different ways with transition metal jons.”"> There are
recent reports of coordinated N-acetylated amino acids,
either as models to study metal-protein interaction,* in
spite of discrepancies which occur when comparing
metal-ligand biosystems with lifeless systems” or related
to the development of new antineoplastic pharmaceuti-
cal products.®

Following those lines, we have been studying
N-protected amino acids as ligands for trace bioele-
ments. Here we report the crystallographic measure-

Onstituto de Quimica, UNAM. Circuite Exterior, C. (5, 031510,
Coyoacdn, D. F.. Mexico,

@ Area de Quimica. Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad
Azcapotzalco, Av. San Pablo 180: (02200 México, D.T7.

™ Escuela de Ciencias Quimico Bioldgicas. Universidad Auténoma
de Sinaloa, Culiacdn, Sin.; Mexico.

“IDepartamento de Qufmica, Universidad Auténoma Metropolitana,
Unidad Iztapalapa, Purisima y Michoacdn, 09340, México, D.F.

ments and structure determination of [Zn(Il)},(diace-
toamidoglutarate), hexaaquo-2H,0.

Experimental

The ligand was prepared by a condensation reac-
tion between 2-oxoglutaric acid and acetonitrile in cold
H,80,. Zn and Cu complexes were obtained by dis-
solving 3.1 x 107 moles of MCl,-nH,0 (M = Zn or
Cuy and 4.5 x 107 moles of 2,2-diacetamide glutaric
acid in 40 ml of H,O and then neutralizing dropwise
with 0.1 N aqueous NaOH sotution up to pH 6.5-7.0.
This neutralized solution was then boiled for 3 min (H,0
b.p. in Mexico City = 92.5°C) and after cooling in an
ice bath a precipitate formed, which was filtered, washed
with acetone, and vacuum-dried over P,Os. Elemental
analysis (Gailbraith) for molecular formula CoH,40,¢Zn,
calculated %: C-28.32, H-5.28, Zn-17.12; obtained: C-
28.41, H-5.35, Zn-16.45 and for CoH,30,Cu calculated
%: C-29.87, H-5.0{, Cu-17.56; obtained C-30.11, H-
5.08, Cu-17.41. A suitable single crystal for X-ray dif-

1074-1542/94/0700-0441307.00/0 © 1994 Plenum Publishing Corporation
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fraction was obtained for the Zn derivative by slow
evaporation of aqueous solution.

Crystallographic measurements

Table 1 contains the crystal description, cell pa-
rameters, characteristics of data collection, and results
of the refinement. Positional parameters are given in Ta-
ble 2, and Table 3 gives intramolecular distances and
angles. Figure 1 is a drawing which shows the number-
ing scheme employed and Fig. 2 shows the unit cell
packing.

Crystallographic determination for the Zn deriva-
tive was carried nut with a Nicolet R3 diffractometer.
Graphite-monochromatic MoKa (A = 0.71069 A) ra-
diation was used. The structure was solved by the
“heavy atom’’ procedure. Methvl hydropens were con-
strained to idealized positions on the cortesponding car-
bon atoms (C—H = 0.96 A) and hydrogens on oxygen
atoms were located on difference Fourier maps and their
positional parameters refined. All nonhydrogen atoms
were refined anisotropically (fixed U, = 0.06 A? for
hydrogen atoms). Scattering curves were from standard
sources included in the SHELXTL package.’

Table 1. Crystallographic data and experimental parameters for
data collection

Molecufar formula

CoH 4N,0,yZn

Molecular weight (M,)} 365.607
Space group Pl
Cryst dimensions 0.2 X 0.2 x 0.18 mm
a 9.648(7) A
b 9.984(6) A
c 8.671(6) A
a deg. 95.92(5)
8 deg. 100.17(5)
y deg. 115.93(4)
VA 2
D. 1.723 gem™?
Octants measd. hkt, hkl,
20 max (°) 50°
Radiation (\) 0.71073 A
w(em™y 17.87
Scan type 9:26
Number of Unique reflexions i908
Number of measured reflexions
with F > 3,00 oF 1626
R%and R, 0.074 and 0.081
sin /WL (max) 0.2745
Weight 1/(0? (F) + 0.005305 F)

Goodness-of-fit ratio
Residual electron density (e A7)

1.39
+2.19 — 1.74"

R LR A A N N T AR AT - AL B
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Table 2. Atom coordinates (X 10*) and temperature factures
(A? x 10%

Atom x y z U,

Zn 1461(1) 4105(1) 7705(1) 2001
o1y 1697(7) 2500(7) 6396(8) 213"
0(2) 3350(8) 3640(7) 4907(8) 24(3)°
C(1) 2716(11) 2610(10) 5611(10) 17(4)"
c2) 3320(10) 1404(10) 5674(11) 17(4)"
Cc(3) 5003(11) 2213(10) 6853(11) 18(4)"
C(4) . 4923711 2612(12) 8560(11) 25(4)°
C(5) 6540(10) 3651(11) 9705(11) 20(4)°
0(3) 6475(8) 4302(8) 1103%(8) 26(3)°
0O4) 7796(7) 3841(8) 9431¢8) 29(3)"
N(1) 2166(9) 137(8) 6236(9) 17(3)*
C(6) 2283(10) -1101(10} 6539¢11) 18(4)°
O(5) 3411(8) - 13277 6353(9) 27y
C(M 939(12) -2217(11) 7096(12) 27(4)"
N(2) 3508(9) 915(8) 4128(9) 15¢3)°
C(8) 2331(10) 353(10) 2791¢1 1) 17(4)°
O(6) 987(7) 181(7) 2760¢8) 2403y
9 2761(12) -R0O(12) 1283(11) 30(5)"
o 2085(9) 5469(8) 5614(8) 25(3)"
0(8) 944(8) 2N2HB®) 9353(8) 273
09 —~676(9) 3874(%) 7090(8) 313)°
0(10) 3529(9) 3630(10) 1732(9) 40(4)”

“Equivalent isotropic U defined as one third of the trace of the or-
thogonalized U(i, j) tensor.

Discussion

It is known that anhydrous crystalline basic Zn car-
boxylates often form polymeric structures due to the
bridging of metals by carboxylate groups,*® whereas in
the presence of coordinated water molecules, although
it can also be the case,' polymerization is reduced and
the coordination geometry changed. For instance, in the
case of the title compound, a hydrated Zn carboxylate,
only a dimer is formed, and then, the common tetrahe-
dral coordination is lost in favor of a trigonal bipyramid,
which permits a 16-membered macrocycle to be formed.

The crystalline structure consists of 16-membered
macrocycles held together by hydrogen bonds; a crys-
tallographic center is localized in the center of the di-
meric ring. The Zn coordination is a trigonal bipyramid,
slightly distorted, (O7—Zn—O8 angle 173°) with the
apical positions occupied by oxygens of two of the three
coordinated water molecules with longer Zn—O bond
distances than the ones forming the trigonal plane oc-
cupied by two carboxylic oxygens and the third water

molecule at 110.8°, 111.7°, and 136.1°., The ligand
foveaa  Bldentite nonehslating bridge hetween two Zn
ions and the peptide oxygens do not take part in the co-



Structure of [Zn(ID)],(diacetnamidoglutarate), hexaaqueo-2H,0

Table 3. Bond lengths (A) and Bond angles (deg)

Zn—0(1)

7n—O(8)

Zn—03)
o —C)
C(2)-C(3)
C(2)—N@2)
Cd)~C(5)
C(5)—04)
Nty - C(6)
C(6)y-C?)
C(R)—0(6)

O —7Zn—0(7)

O --7n—0(&

M7y--7n (D

Oy 7Zn- O
0%y 7n O3
Zn O Gy

Oy Oy Gty
Chy = Ce2y-C(3)
C(3)~ C2)- N
C(H—C(2)—N(2)
C(2)—C(3)~—C)
C4)—C(5)— Y
O(3)—C(5)—04)
C{2)y—N(H)—C(6)
N(H)—C5)—C(7)
C(2)—N2)—C(®)
N(2)—C(8)—C{9)

1.986(8)
2.063(8)
.946(5)
23
56(1)
A45(1)
S52()
21
342
A9
23

RS. 7Y
173.2¢%
RR.A(})
I 8(3)
R
1. 35
116 UWR)
106 417y
112.7(8)
107.3(8)
111.8(8)
114.4(9)
121.9(7)
126.3(9)
115.3(10)
123.0(9)
115.3(9)

Zn—0O(7)

Zn—09)

oy~ C(1)
ChH—C2)
C2)- N
C(3y—C(4)
C(5)—03)
OH—7Zn"
Ci6)—O(5)
N2y~ C(8)
Ry - C(9)

Oy~ Zn - O(8)

O = Zn—O0n

ORY—-Zn—O(9)

V-7 -0y
Oy Za - O3
Oy Cehy—ed)
O -
Cely - Cy— N
Cely- C2)— N2y
N(1) ~C(2)—N(2)
C(3)—C4)—C(5)
CH—C(5— 04
C(5)~0O(3)—Zna
N(H—C(6)—0(5)
O(5)—C(6)—C(N
N(2)—- C(8)—O(6)
O6)—C(8)—C(9)

2.384(8)
1.939(9)
27U
.55(2)
47(H
S
29hH
.946(5)
24(1)
34
52(2)

87.5(3)
1.7

94 .0(3)

84.4(3)
136.1(4)
126.1(11)
117.4(10)
107.0(8)
111.2(8)
112.2(7)
113.8(8)
123.9(9)
113.2(6)
122.8(8)
121.9(10)
123.4(10)
121.2(8)

*Generated by symmetry 1, —x, —v. —z.

ordination. Water molecules bond to other dimers

through hydrogen bridges.

The Cu complex has not yet afforded a large enough
crystal to be resolved, and its powder diffractogram dif-
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fers from the one simulated for the Zn derivative, which
may suggest different molecular and crystal structures.
In solution, the Zn complex presents in the '*C-NMR
three different carbonyl carbons, which may indicate that

Fig. 1. Structure and numbering scheme for the molecule.
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Fig. 2. The triclinic unit cell with hydrogen bridges.

the dimer no longer exists in the same configuration in
the solution, as in such a case it should present only two

different carbonyl carbons.
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