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RESUMEN

Se determina la estequiometria de los complejos formados por reaccién del
clorhidrato de la 4,5-diamino-3-metil-2,6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahidropirimidina
(LH2 Cl) con FeCl3 y CrCl3 por métodos potenciométricos, conductimétricos y
espectrofotométricos. La banda de absorcion del complejo FeLs (A=510 nm.)
permite determinar el orden y la entalpia de activacion del proceso de su forma-
cion.

SUMMARY

The stoichiometry of the complexes formed by reaction of 4,5-diamino-3-
methyl-2,6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahydropyrimidine hydrochloride (LH2C1) with
FeCl3 or CrCl; has been investigated by potentiometric, conductimetric and
spectrofotometric methods. An absorcion band of FeL3 complex (A =510 nm.)
allow to obtain the order and activation enthalpy of the reaction.

INTRODUCCION

El estudio de andlogos de pequefias biomoléculas y de sus complejos con iones
metalicos tiene interés actual por la informacién que suministran sobre la quimica
de los sistemas biol6gicos. En este amplio contexto, nos hemos ocupado en varios
articulos anteriores, de la caracterizacion de compuestos pirimidinicos (1-6) y
de sus complejos con metales de transicion. Este trabajo presenta los resultados
del estudio, potenciométrico conducgimétrico y espectrofotométrico de comple-
jos de Cr (III) y de Fe (III), con el clorhidrato de la 4,5-diamino-3-metil-2,6-dioxo-
1, 2, 3, 6-tetrahidropirimidina (LH,Cl). Para el sistema Fe (III) / LH, se incluyen
también datos cinéticos de la formacion de la especie FeL;.
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PARTE EXPERIMENTAL
Productos y reactivos

La 4,5-diamino-3-metil-2,6-dioxo-1, 2, 3, 6-tetrahidropirimidina (LH) y su
clorhidrato (LH,CI) se prepararon por el método seguido por Melgarejo y col.
(7). Por razones de solubilidad los ensayos que se indican a continuacion se hi-
cieron con el clorhidrato. Los cloruros de Fe (III) y Cr (III) asi como los restan-
tes productos y reactivos fueron siempre de pureza analitica.

Valoraciones potenciométricas y conductimétricas

Se han realizado valoraciones de disoluciones de LH, Cl (2.5 10'3M) y de sus
mezclas M (11I) / LH,CI=1/1, 1/2 y 1/3 (M=Fe o Cr) en atmdsfera inerte (Ny)a
25,00+0,05°C y frente a KOH 0,1 M (exenta de CO,). Las valoraciones poten-
ciométricas se hicieron con disoluciones de fuerza i6nica ajustada a 0,1 M en KCl,
en un equipo valorador automatico Radiometer 622, acoplado a un bafio termo-
criostdtico Selecta.

Las valoraciones conductimétricas se hiceron de forma andloga a las potencio-
métricas pero sin ajustar la fuerza idnica y acoplando un conductimetro Radio-
meter CDM-3 al citado equipo valorador.

Medidas espectrofotométricas

Los espectros y las medidas espectrofotométricas, encaminadas en parte al
estudio cinético, se obtuvieron en un espectrofotometro Beckman DB-GT con re-
gistro grafico. Se usaron cubetas de cuarzo de 1 cm. de espesor y la temperatura
se controld por acoplamiento del citado bafio Selecta al contenedor de las cubetas.
Con objeto de aumentar el grado de formacién de los complejos, la determinacién
espectrofotométrica de su estequiometria se hizo en etanol de 96°, mientras que
la cinética de formacion de FeLj se realiz en medio acuoso. Otros detalles de es-
te estudio se dan con los resultados y su discusion.

RESULTADOS Y DISCUSION
A) Estudio conductimétrico y potenciométrico

Las valoraciones conductimétricas de las mezclas con relacion M (III) / LH,Cl
iguales a 1/1 y 1/2 presentan inflexiones para 3 y 5 unidades mas de a (equivalen-
tes de base/mol de dcido) respectivamente, que la correspondiente valoracion del
ligando. En ambas mezclas, para mayores adiciones de alcali se observa la precipi-
tacion del hidroxido metalico. Las potenciometrias de estas mezclas presentan,
una primera inflexién para a=1 que corresponde ala neutralizacién de un protén
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de la especie LH+, de acusada fuerza dcida, seguida de inflexiones para a=4 y
a=2,5 en mezclas 1/1 y 1/2 respectivamente. En ambos casos se observd después
la formacién del hidroxido del metal. Las mezclas con relacion 1/3 presentan la
segunda inflexién para =2, sin que se observen fenémenos de precipitacion. El
comportamiento potenciométrico y conductimétrico de las citadas mezclas
M (11D) / LH‘2F se puede explicar como consecuencia de la formacioén de complejos
ML; segiin los siguientes equilibrios (para mayor claridad se prescinde de la prime-
ra neutralizacion de LH, , de la carga de las especies y de las moléculas de agua
que se forman):

Mezclas 1/1

LH+M+30H —-»l/3ML3+ 2/3M(OH)3 a=3
Mezclas 1/2

LH+1/2M+3/2—>1/3ML3+1/6M(OH)3 a=1,5
Mexclas 1/3

LH+1/3M+0OH —=1/3ML

3

Figura 1.— Valoraciones conductimétricas de LHCl y de sus mezclas con distinta relacién
Fe (I1I) / LH2C1 frente a KOH 0,1M.
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Fe(lll)/l_H2C|

LH

Figura 2.— Valoraciones potenciométricas de LH2C1 y de sus mezclas con distinta relacién
Fe (IID) / LHZCI frente a KOH 0,1 M.

B) Estudio espectrofotométrico

La coordinaciéon de la forma molecular del ligando no se refleja inequivoca-
mente en los resultados obtenidos por los métodos electrométricos, por lo que se
investig6 ademds, mediante técnicas espectrofotométricas. Es evidente que el fe-
némeno de la formacién de complejos debe afectar a las transiciones electronicas
de ion metdlico central y del ligando. En este sentido, haciendo uso del espectro
ultravioleta (en etanol) de los complejos investigados, se aplicaron los tratamien-
tos de Yoe-Jones y Job (8,9) a la determinacion de su estequimetria. Los resulta-
dos obtenidos se reflejan en la figura 3, en la que se observa que en el sistema
Cr (1II) / LH,Cl se ha detectado la especie 1/3 por ambos métodos (después de
haber dejado reaccionar las mezclas seis horas). En el caso del Fe (III) el método
de Job revela la formacion sucesiva de especies con relacion cationfligando 1/2 y
1/3.

El espectro visible de las mezclas Fe (III) y LH2C1 en agua muestra-una banda
centrada a 510 nm. que se intensifica lentamente con el tiempo. Esta circunstancia
y la no interferencia de otras obsorciones ha permitido seguir la cinética de esta
reaccion. En primer lugar se han calculado los ordenes parciales de la reacci6n
con respecto a Fe (II) y LH,CL.



ARS PHARMACEUTICA 157
([
LH2*) (Fe*)
09.°|2.°1‘.°(‘.°{‘.'5°
20
A x1000
40 A=300nm
ILH2)
{LHy 1+1CA 60
odey O, G4, 98, 08 0
Ax1000
<1004 N:250nm. = L %2 o 0,6 0,8 10
t = 240minutos ° 0 e M 'Y
20 &)
Ax1000
) Gl S Il ot S L 2
o A=270 nm
Ax1000 “‘1 N
1004
4 ?«-%so.nm‘.
=0Uminutos
gl G2, G0 96, O8 0
20 >
Ax1000
40
80 A=290nm
1cr>)
{LH2")
el BN LS R 00 R e U T el
~100- A =240 nm.
-2004
° o
b 9 o o Qo O -~
00 Y
Q2 04 a6 08 10 1,2 1,4 16
0 =¥ 4 re 1 1 1 1 e 1 1 A 5 3 A A
A=250nm.
-100
o
h 0107 & o 8
N o
~200-

Figura 3.— Resultados espectrofotométricos para la determinacion de la estequiometria de los
complejos de LHpor los métodos de Job (Cr y Fe) y Yoe Jones (Cr).
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Para la reaccion general:
3+

Fe mL FelL
m
La velocidad de formacion del complejo es:
d| FeL
[ © "J 3 n] n2 n3
=k [F—'e] [L] -k, [F—'eLm
Y para t=o:
d [Fel_ ] n n
2
ml [r__e3+] 1 [L:l
dt 1 0 0

Asumiendo que las absorciones, A, a 510 nm. son proporcionales a la concen-
tracion de la especie compleja que se investiga, se tiene que:

A=£[Fe|_ }
m
Y también:
n n n n
d K +
o kl[':e3] | [LJZ ik [':63] | [“Jz
dt -
0 0 0 0 0

Manteniendo constante la concentracién inicial de uno de los reactivos y va-
riando la del otro, es posible calcular las velocidades iniciales y representarlas en
funcién de la concentracién de reactivo variable, obteniendo asi el orden parcial
de la reaccion con respecto a éste. En este sentido, para calcular los citados orde-
nes parciales se prepararon dos series de experiencias. En la primera se mantuvo
constante la concentracion inicial de Fe (III) (6 10'3M) y la de ligando varié
entre 3 103 y 4.8 10 M, en la segunda se fijo [LH,Cl] a 6 10-3M y [Fe (1II)] os-
cilé entre 3 10~ y 6 lO'dM, obteniéndose las curvas de variacion de A vs. tiempo,
que aparecen en las figuras 4 y 5 respectivamente. A partir de estas curvas se cal-
cularon las velocidades iniciales (dA/dt), por procedimientos convencionales.

En las condiciones anteriores

dA -
—) = k{ (ex107H"! [\.}”z
dt
0
O bien
]
= h
—jTA =K' (6x10 3N, [Fe3] 1
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Figura 4.— Variacion de la absorbancia de mezclas de Fe (III) y LH2C1 con el tiempo (Fe (IIT)
constante).
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Figura 5.— Variacidn de absorbancia de mezclas de LH2C1 y Fe (III) con el tiempo (LH2C1
constante).
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La representacion de los logaritmos decimales de las velocidades iniciales
frente a la concentracion del reactivo variable conduce a una recta cuya pendiente
es el orden de la reaccion para ese reactivo (fig. 6 y 7). Por ajuste de minimos
cuadrados de estos datos, se obtuvieron pendientes de 2,96 cuando [Fe (III)] =
constante y de 1,03 cuando [LH, Cl] se mantuvo constante.
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Figura 6.— Determinacion del orden de la reaccion de formacion de FeL  con respecto a

LHZCI.

Figura 7.— Determinacion del orden de la reaccion de formacion de FeL  con respectoa
Fe (III).

En consecuencia la ley cinética que rige el proceso de formacion de la especie
FeL  viene dado por la ecuaci6n:

dA
3+ 3
= k! CL
= k] [Fe ] l:l_H2 ]

en la que k; es la velocidad especifica aparente del proceso, relacionada con la
velocidad especifica real k; por kj =k;. € Nuestros resultados no permiten una
estimacion de € , por lo que tampoco es posible calcular kl' El valor encon-
trado por nosotros para k; a partir de las velocidades iniciales de reaccién de mez-
clas en las que[Fe (1) =1,9 10-3M y[LH3)=5,7 103M varia entre 1. 10° a 10°C
y 7.10° a 60°C.

Teniendo en cuenta lo establecido por Eyring en su teorfa del estado de tran-
sicion:

k
1 R AS" AHT

fog— = log i =
T Nh 2,303 2,303RT

en las que As* y AH* son respectivamente, la entropia y entalpia de activiacién
del proceso y las demas magnitudes poseen el significado habitual, se puede cal-
cular AH a partir de la recta resultante de representar 109 (ki /T) vs.1/T, ya
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que ki =k €y € es constante. El ajuste por minimos cuadrados de la recta defi-
nida por los datos experimentales proporciona la pendiente, a través de la cual se
ha calculado la energia de activacion de la reaccion, encontrando que para el in-
tervalo de temperaturas estudiado es igual a 6,45 kcal/mol.
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Figura 8.— Variacion con el tiempo de la absorbancia de la mezcla con Fe (I1I) /LH2C1 =1/3a
diferentes temperaturas.
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Figura 9.— Representacion de los datos usados en el cilculo de AH* (FeLn).
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En resumen se trata de un proceso cuya energia de activacion es positiva, lo
que indica que la formacion de la especie activada a través de la cual tiene lugar
la formacién del complejo, es endotérmica.
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