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El uso de  complejos  inertes de metales de  transición en estudios  fundamentales de 

procesos  que  involucran moléculas  biológicamente  relevantes,  es  un  área  de  gran 

interés.  Destaca  especialmente  la  química  relacionada  con  la  interacción  del  cis‐

[Pt(NH3)2Cl2] con polinucleótidos, que se asocia a su actividad antitumoral.[1‐3] Una de 

las ventajas más remarcables que aportan los compuestos de coordinación, respecto a 

la utilización de  ligandos  libres orgánicos como agentes antitumorales,  se basa en  la 

posible  variación del número de  coordinación,  geometría  y  estado de oxidación  del 

metal.[4,5] Estas variaciones permiten un ajuste mucho más específico de la reactividad, 

como  corresponde  al  comportamiento  típico de  los  compuestos de  coordinación.  Si 

consideramos  la  química  del  cisplatino,  está  claro  que  la  cadena  de  ADN  es  el 

objetivo/diana  principal  para  la  interacción  del  compuesto.  Esta  interacción  causa 

modificaciones en  las células cancerígenas, bloqueando su proliferación y  resultando 

en  la  apoptosis  celular.  Destacar  que  las  interacciones  con  la  cadena  de  ADN/ARN 

pueden  ser,  aparte  de por  coordinación  clásica,  por  intercalación,  por  interacciones 

débiles o por efectos electrostáticos.[4] 

El  complejo  cis‐[Pt(NH3)2Cl2]  es  uno  de  los  descubrimientos más  destacables  de  la 

química inorgánica medicinal, inicialmente estudiado por B. Rosenberg.[6] Su uso como 

anticancerígeno  está  aceptado  en  una  gran  variedad  de  sistemas  desde  1978,  y  su 

mecanismo  de  acción  está  perfectamente  establecido.  Cabe  destacar  que,  una  vez 

dentro de la célula, donde la concentración de cloruros disminuye drásticamente (100 

mM  extracelular  a  4‐10  mM  intracelular),  se  produce  la  solvólisis  del  complejo 

(Esquema  1.1).  Esta  acuoespecie  es  la  que  interacciona  coordinándose  de  un modo 

clásico a  la  cadena de ADN, pero  solamente un porcentaje bajo del  complejo  inicial  

desencadena  la  actividad  como  antitumoral.  La  coordinación  del  cisplatino  a  los 

dadores presentes en el ADN, produce una distorsión de  su estructura  secundaria y 

bloquea  la transcripción de  la cadena y su replicación, produciendo apoptosis (Figura 

1.1).[7‐10] 
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Esquema 1.1. Equilibrios de especiación del complejo cis‐[Pt(NH3)2Cl2] en el medio biológico relevante. 

 

Figura 1.1. Modo de actuación del complejo cis‐[Pt(NH3)2Cl2] en su interacción con la cadena de ADN.
[11] 

Tal como se puede observar en la Figura 1.1, la coordinación del cisplatino se produce 

por la substitución de los ligandos H2O por dos unidades de guanina. Esta preferencia 

sobre  las  otras  bases  de  la  cadena  de  ADN  es  debida  a  la  formación  adicional  de 

enlaces de hidrógeno entre los grupos NH del complejo metálico y los grupos carbonilo 

y fosfato del nucleótido.[12,13] Estudios más recientes han demostrado que también es 

posible  la  interacción  de  este  complejo  con  la  cadena  de ARN.  En  este  caso,  se  ha 

observado que  la formación de  la especie cis‐[Pt(NH3)2(H2O)Cl]
+ es  la responsable del 

proceso de substitución sobre la cadena nucleica.[14] Puesto que pequeñas variaciones 

pueden producir modificaciones notables  en  la  reactividad del  compuesto metálico, 

este  tipo  de  ajuste  ha  sido  el  objetivo  de  muchos  estudios  descritos  en  la 

bibliografía.[13,15‐17] Entre ellos, destacar el cambio de selectividad que se encuentra en 

la  interacción de un análogo del cisplatino, que muestra una preferencia por  la base 

adenina.[13] 

Guanina Guanina 
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Tal  como  se  ha  indicado,  puesto  que  sólo  un  pequeño  porcentaje  del  fármaco 

cisplatino  genera  la  actividad  antitumoral,  el  resto  de  complejo  administrado  es  el 

causante de la toxicidad asociada. Ésta es debida a interacciones con proteínas u otras 

biomoléculas pequeñas, especialmente  las que contienen grupos sulfuro.[18] El uso de 

derivados, como el carboplatino o oxaliplatino,[12] se basa precisamente en minimizar 

estos efectos secundarios. Como alternativa menos agresiva, se ha  iniciado el estudio 

respecto  a  la  utilización  de  complejos  de  Pt(IV),  que  presentan  un mecanismo  de 

acción distinto. A diferencia de  los compuestos de Pt(II),  los complejos de Pt(IV) son 

octaédricos con una configuración t2g
6 que los hace más estables e inertes y, por tanto, 

su  degradación  es  menos  dominante.[3]  En  cuanto  a  su  mecanismo  de  acción,  la 

mayoría  de  complejos  de  Pt(IV)  se  reducen  por  el  ascorbato  o  la  glutationa  del 

organismo a Pt(II), y este es el que produce  la actividad antitumoral.[18] En  todos  los 

casos, las variaciones en los ligandos de los complejos de Pt(IV) son los encargados de 

modificar  la  permeabilidad  a  través  de  las membranas,  además  de  sus  potenciales 

redox. Estos son los factores que afectan a la penetración en las células tumorales y a 

su reducción a especies de Pt(II). 

El mecanismo por  el  cual  se producen  las  interacciones del  centro metálico  con  las 

biomoléculas  debe,  en  general,  implicar  una  substitución  activada  asociativamente, 

para poder  influir en  la  selectividad.[19‐21] Para  los  compuestos de Pt(II),  los  ligandos 

acuo más  lábiles  se  intercambian  por  los  grupos  N‐dadores  de  las  bases  purínicas 

(Figura 1.1).[19‐23] Sin embargo, en los acuocomplejos puede existir un equilibrio ácido‐

base  entre  especies  hidroxo  en  el medio  biológico  de  reacción  a  pHs  próximos  al 

fisiológico,  debido  a  la  polaridad  del  enlace M‐OH2.
[24‐26]  Esto  puede  producir  una 

disminución de su reactividad por la formación del ligando OH‐ más fuertemente unido 

al metal y afectar, por tanto, a la selectividad de los procesos.[27] 

Estudios más recientes, se centran en la identificación de procesos celulares alterados 

en células cancerígenas,  responsables del crecimiento del  tumor y de  su  replicación. 

Estos estudios se basan en generar una inhibición selectiva de enzimas involucradas en 

los procesos de metástasis, por interacciones con el complejo de coordinación.[28,29] La 



INTRODUCCIÓN 

 

6 

selectividad de estos procesos se puede relacionar con el estado de hipoxia existente 

en algunas células tumorales,[29‐31] que también permite la distinción respecto a células 

saludables, y por tanto con procesos redox de  los metales  implicados. Además, se ha 

observado  una  resistencia  de  estas  células  con  hipoxia  a  los  tratamientos  de 

radioterapia  y  quimioterapia  convencionales,  lo  que  hace  aún  más  interesante  el 

desarrollo de esta clase de compuestos. 

 

1.1 Antecedentes de los sistemas estudiados 

Para  los  sistemas  estudiados  en  este  trabajo,  como  norma  general,  se  utilizarán 

complejos metálicos  con esqueletos  inertes, y dos posiciones ocupadas por  ligandos 

acuo,  más  lábiles,  en  cis.    Se  pretende  de  este  modo,  favorecer  la  formación  de 

quelatos con moléculas biológicamente relevantes, y comparar el comportamiento con 

el de las especies clásicas de referencia, como el cis‐[Pt(NH3)2Cl2].
[32‐34] 

El estudio sobre el uso de complejos octaédricos inertes d6 se inició históricamente con 

los complejos de Pt(IV),[18] como se ha  indicado. Sin embargo, su reactividad siempre 

se ha asociado a la especie resultante de la reducción a Pt(II) en el medio biológico.[35‐

37] Como  alternativa, en este  trabajo  se presenta  la utilización de  complejos  inertes 

clásicos  con  configuración  t2g
6,  sobre  los  que  se  han  iniciado  estudios 

recientemente.[38‐41]  La  base  del  diseño  de  estos  sistemas  consiste  en  un  esqueleto 

inerte  del  complejo  metálico,  que  no  sea  tóxico,  y  con  algunas  posiciones  de 

coordinación más  lábiles  en  cis.  Como  para  el  cisplatino,  estas  posiciones  pueden 

interaccionar  con  los  grupos  dadores  de  las moléculas  biológicamente  relevantes  y, 

modificar, de este modo, tanto su morfología como su reactividad.[42] 

Este trabajo se centrará en el estudio de las reacciones de substitución por moléculas 

biológicamente  relevantes  sobre  acuocomplejos  metálicos  de  Co(III)  y  Ru(II). 

Actualmente existen varias vías de investigación sobre este tipo de compuestos como 
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anticancerígenos,  puesto  que  presentan  una  actividad  antitumoral  notable  y  una 

toxicidad menor que los compuestos clásicos de Pt(II).[18,43,44] 

Compuestos de cobalto 

El  cobalto  es  un  elemento  traza  esencial  en  seres  vivos  y  con  un  papel  crucial  en 

muchos  procesos  biológicos.  La  existencia  de  este  metal  en  el  organismo  es 

normalmente en  forma de vitamina B12  (cobalamina).[31] Puesto que  forma parte de 

nuestro organismo, el cuerpo posee un sistema para  la eliminación de un exceso de 

este metal y, como consecuencia, presentará una toxicidad menor a  la mostrada por 

otros  metales  no  esenciales,  como  el  platino.  Las  investigaciones  iniciales  con 

complejos  de  cobalto  con  un  posible  interés  biológico  se  llevaron  a  cabo  por  F.P. 

Dwyer en 1952.[45] 

Los  compuestos de  cobalto  representan, pues, una posible  alternativa más barata  y 

menos tóxica en comparación con las especies de Pt(II).[46] Una de las características en 

cuanto  a  reactividad  de  estos  compuestos,  observada  en  varios  estudios,[47,48]  es  la 

hidrólisis catalizada de los enlaces fosfodiéster tras las reacciones de substitución con 

polinucleótidos. Se produce así, la ruptura de las cadenas de ADN/ARN y se afecta a su 

replicación.  La estabilización de especies de Co(III) en  solución acuosa  se ha basado 

históricamente en  la utilización de complejos  inertes con grupos N‐dadores, debido a 

las características del centro metálico. Este tipo de estructuras, generalmente rígidas, 

presenta una elevada estabilidad en  los medios biológicos, evitando  así una posible 

liberación del ligando que genere toxicidad. La modificación del esqueleto inerte de los 

complejos,  además,  permite  una modulación  de  la  reactividad  del  sistema,[49]  que 

genera una posible selectividad en  la  interacción con  las cadenas de ADN y ARN.[50,51] 

Así pues,  el diseño de  estos  sistemas  se debe  considerar  cuidadosamente para una 

actuación posterior con los sistemas biológicos. 

Una de las familias interesantes de este tipo de complejos de cobalto desde un punto 

de vista biológico, es la de los compuestos de Co(III) con un esqueleto N‐tetradentado 

completamente inerte y que ofrezca dos posiciones lábiles en cis, como los mostrados 
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en la Figura 1.2. Estos compuestos resultan relevantes tanto por sus propiedades como 

intercalantes en  su  interacción  con  la  cadena de ADN,  como por  los procesos  redox 

que  presentan  estas  especies,  debido  a  la  naturaleza  del  ligando.[46,52,53]  La 

modificación  del  esqueleto  tetradentado  puede  propiciar,  además,  un  ajuste  más 

específico  de  sus  propiedades  químicas.  Para  algunos  complejos  similares  a  los 

mostrados en la Figura 1.2, se ha detectado la hidrólisis de enlaces fosfodiéster de las 

cadenas de ADN o ARN mencionada.[47] Además, las variaciones en la unidad rígida del 

complejo metálico se han llegado a relacionar con un posible reconocimiento quiral de 

algunos ‐aminoácidos.[54] 

 

Figura  1.2.  Complejos  de  Co(III)  con  un  esqueleto  tetradentado  inerte  usados  como  agentes 

antitumorales. 

Por otro  lado, algunos compuestos de cobalto, como  los representados en Figura 1.3, 

han  mostrado  una  actividad  relacionada  con  la  inhibición  de  ciertas  enzimas 

involucradas en procesos de metástasis, tal como se ha  indicado anteriormente. Este 

grupo  de  compuestos  también  tiene  una  estructura  formada  por  ligandos  N‐

tetradentados  aunque  no macrocíclica.  En  este  caso  las  propiedades  que  les  hacen 

interesantes  se basan en  la  liberación del  ligando más  lábil  coordinado al  centro de 

Co(III), que es el responsable de la inhibición de las moléculas diana involucradas en los 

procesos  de  proliferación.[29,55]  El mecanismo  de  actuación  de  la mayoría  de  estos 

compuestos es vía una reducción del centro de Co(III), convirtiéndolo en un centro más 

lábil  de  Co(II),  que  libera  la  molécula  biológicamente  activa  dentro  de  las  células 

tumorales.[5,56] La efectividad más elevada del complejo de Co(III) respecto al  ligando 

libre activo, demuestra la importancia del reconocimiento de los sitios diana por parte 

de estos cobaltocomplejos estables.[18,30,56,57] 
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Figura  1.3.  Complejos  de  Co(III)  con  un  esqueleto  tetradentado  inerte  usados  como  agentes 

antitumorales activados vía redox. 

Otra  familia  de  complejos  de  cobalto  con  resultados  prometedores  como  agentes 

antitumorales in vitro, son los formados por dos ligandos bidentados como la bipiridina 

o la fenantrolina, y con dos posiciones más lábiles en cis.[58‐60] Un aspecto importante a 

destacar  de  estos  complejos  es  la  solubilidad  que  presentan  en  agua.  Estos 

compuestos  muestran  una  interacción  directa  con  la  cadena  de  ADN/ARN, 

produciendo  una  modificación  tal  en  el  sistema  que  acaba  dando  la  apoptosis 

celular.[61]  Estas  interacciones  no  son  por  coordinación  clásica  sino  por  ‐stacking, 

debida a  la  intercalación de  los anillos aromáticos de bipiridina y fenantrolina con  las 

bases de la cadena de ADN. Las interacciones formadas son por enlace de hidrógeno y 

de van der Waals, además existen también interacciones electrostáticas con los grupos 

fosfato de los ácidos nucleicos.[5,62,63] 

En resumen, los complejos de Co(III) tienen potencial para ser una buena alternativa a 

los complejos de platino actualmente utilizados como agentes anticancerígenos. Estas 

especies presentan, sin embargo, una serie de  inconvenientes debidos a la química de 

coordinación propia de este metal. Por un lado, los compuestos tienen una reactividad 

más baja debido a la configuración electrónica del centro de Co(III), y la elevada carga 

de  las  especies dificulta  su permeabilidad  a  través de  las membranas  celulares. Por 

otro  lado, el mecanismo por el que  transcurren  sus  reacciones de  substitución está 

activado disociativamente, a diferencia de los sistemas plano‐cuadrados de Pt(II),[20,21] 

y  por  tanto  resultan  menos  selectivos  en  su  interacción  con  las  moléculas 

biológicamente relevantes. 
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Compuestos de rutenio 

En las últimas décadas, ha existido un aumento importante en estudios realizados con 

complejos  de  rutenio  en  cuanto  a  sus  aplicaciones  médicas,  debido  a  su  menor 

toxicidad.[64] Se han encontrado una gran variedad de complejos de  rutenio con una 

prometedora actividad antitumoral, y con un modo de actuación distinto al observado 

para  el  cis‐[Pt(NH3)2Cl2].
[65,66]  Los  compuestos  de  rutenio,  en  general,  no  sólo 

interaccionan  con  el  ADN/ARN  de  forma  covalente  o  por  intercalación,  sino  que 

también  lo hacen con algunas proteínas, dada  la similitud del centro metálico con el 

hierro.  La  interferencia  con  el metabolismo  del  Fe(III)  se  ha  presentado  como  una 

posible explicación para su capacidad como agente antitumoral.[18,67] 

La  investigación  sobre  la  actividad  biológica  de  los  compuestos  de  rutenio  se  inició 

alrededor  de  1980,  con  posterioridad  a  los  compuestos  de  platino,[45]  y  con  unos 

resultados  muy  satisfactorios.[40,68]  Algunos  compuestos  de  rutenio  presentan  una 

actividad antitumoral para varios tipos de líneas in vivo y con una toxicidad menor a la 

mostrada para el cisplatino in vitro.[18] Entre estos compuestos, cabe destacar el NAMI‐

A  y  KP1019  (Figura  1.4),  que  actualmente  se  encuentran  en  fase  I  de  ensayos 

clínicos.[4,67,69] 

Desde un punto de vista  fundamental, el mecanismo de actuación concreto de estos 

complejos de rutenio no ha sido todavía determinado. Sin embargo, se sabe que existe 

una formación de aductos entre estos compuestos y  la cadena del ADN,[44] y con una 

posible  reducción a complejos de Ru(II)  (Esquema 1.2).[70,71] Los complejos de Ru(III), 

igual  que  los  de  Pt(IV),  pueden  ser  reducidos  por  reductores  biológicos  asequibles 

como el  ascorbato o  la glutationa en  condiciones  fisiológicas,   pero manteniendo  la 

conformación octaédrica tras reducirse a Ru(II).[67] Como para  los complejos de Pt(II), 

las  especies  reducidas  de  Ru(II)  se  pueden  coordinar  a  biomoléculas  que  contienen 

grupos sulfuro al aumentar su carácter blando. En este sentido, el ambiente de hipoxia 

de algunas células tumorales favorece, tal como se ha indicado, la reducción del metal 

y  su  posterior  reactividad.  Efectivamente,  en  varios  estudios  se  ha  observado  un 
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incremento de  la formación de aductos Ru(II)‐ADN cuando  la presión parcial de O2 es 

baja,  indicando  un  mayor  porcentaje  de  especie  reducida,  y  una  mejora  en  la 

citotoxicidad del compuesto.[72,73] 

 

 

 

 

 

Figura 1.4. Complejos de Ru(III) usados como agentes antitumorales en fase I de ensayos clínicos. 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1.2. Modo de actuación propuesto de los complejos de Ru(III) en la interacción con la cadena 

de ADN. 

Otra  alternativa  en  el modo  de  acción  de  los  compuestos  de  Ru(II)  como  agentes 

anticancerígenos,  también  válida  para  los  compuestos  de  Co(III)  anteriores,  es  la 

liberación  de  una molécula  activa  coordinada  en  las  posiciones más  lábiles  de  este 

metal en el sitio diana. En una gran variedad de estudios, este tipo de complejos está 

constituido por un esqueleto inerte, formado por ligandos quelantes polipiridil.[5,64,74,75] 

La  liberación  de  las  moléculas  activas  está  muchas  veces  activada 
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fotoquímicamente,[76,77] produciéndose posteriormente la interacción con la cadena de 

ADN.[78‐80] La  terapia  fotodinámica representa, pues, una  forma selectiva en el modo 

de actuación de estos compuestos como agentes antitumorales.[79] Un ejemplo de este 

tipo de complejos lo forman los que se muestran en la Figura 1.5.[74,75] La especie que 

aparece  a  la  derecha  presenta  las  características  más  favorables,  puesto  que  las 

propiedades  de  los  ligandos  como  intercalantes  son  mejores.  Además  para  este 

compuesto,  se  ha  observado  una  buena  interacción  con  el  ARN,  lo  que  amplía  el 

margen de estudio con otras bases nitrogenadas.[75] 

 

 

 

 

Figura 1.5. Complejos de Ru(II)  con propiedades  fotoquímicas e  intercalantes propuestos para el uso 

como agentes antitumorales. 

En resumen, los compuestos de rutenio parecen una alternativa prometedora en vista 

de  las  propiedades  antitumorales  menos  tóxicas,  ya  observadas  para  diferentes 

especies  como  el  NAMI‐A  y  KP1019.[4,67,69]  Estos  complejos,  además,  presentan 

ventajas respecto a los compuestos de otros metales, puesto que la carga del metal se 

asemeja  a  la  del  platino  y  los  mecanismos  de  substitución  están  generalmente 

activados  asociativamente,[81,82]  propiciando  una  selectividad  frente  a  las moléculas 

biológicamente activas. Por otro lado, el paralelismo con los centros de hierro, puede 

favorecer la eliminación de rutenio en exceso del organismo. 

 

1.2 Importancia de la substitución en sistemas biológicos 

En vista de lo expuesto hasta ahora, está claro que el estudio del mecanismo a través 

del  cual  transcurren  las  interacciones  de  los  complejos metálicos  con  biomoléculas, 
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puede  ayudarnos  a  entender  y  a  diseñar  nuevas  especies  con  una  reactividad 

específica. Los procesos de substitución que involucran centros metálicos deberán ser 

lo suficientemente  lentos para asegurar el mantenimiento de  la molécula activa, y de 

este modo interaccionar con la molécula diana, o bien mantener la interacción una vez 

formada.[83] Esto justifica la necesidad de llevar a cabo un estudio previo respecto a la 

especiación y estabilidad de los complejos, que se esperan biológicamente activos, en 

los medios relevantes.[84] En este sentido, puesto que los compuestos propuestos para 

el estudio en esta memoria  son diacuoespecies en  solución, deberá considerarse  los 

posibles  procesos  de  polimerización  con  puentes  OH‐  en  el medio  de  reacción,  tal 

como se ha observado para compuestos similares.[26,85,86] En general, para el estudio 

de  substitución  que  se  pretende  realizar,  es  preciso  diseñar  sistemas  que  eviten  la 

formación de estas especies poliméricas, puesto que  suelen  ser menos  reactivas, en 

algunos casos convirtiéndose en especies totalmente inertes.[86] El comportamiento en 

solución en un medio similar al biológico es un punto clave a considerar, a pesar de 

hacer necesariamente algunas simplificaciones. 

Resumiendo,  la estabilidad que presentan  los  compuestos en  solución acuosa es un 

aspecto vital en la elección de estas especies.[87] En este sentido, por ejemplo, estudios 

realizados  sobre el compuesto de  rutenio NAMI‐A,[70] han  indicado que es necesaria 

una acuatización previa del complejo, tal como ocurre para  los compuestos de Pt(II), 

donde esta etapa se establece como crucial para  la formación de  la especie activa. El 

estudio  detallado  de  estos  procesos  permite  evaluar  el modo  de  interacción  de  las 

acuoespecies generadas con  las cadenas de ADN/ARN y con otras moléculas diana en 

el medio biológico. Además,  algunos estudios  realizados  variando  los  substituyentes 

del complejo, han generado diferencias en la estabilización,  acuatización y el modo de 

interacción con las moléculas biológicamente relevantes, así como el potencial redox y 

la citotoxicidad.[88] 

Está claro, por todo lo expuesto, que para la determinación de los mecanismos a través 

de los cuales transcurren las interacciones de los compuestos de coordinación con las 

biomoléculas, es  importante  llevar a cabo un estudio muy detallado y exhaustivo de 
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los  procesos  de  substitución.[3]  De  este  modo,  se  pueden  averiguar  y  ajustar  los 

distintos factores que afectan al transcurso de las reacciones, y mejorar la selectividad 

de  estos  complejos.[15,28,89‐92]  Una  manera  simple  de  realizar  este  estudio,  es 

introduciendo pequeñas variaciones en el esqueleto  inerte, hasta conseguir  la mejora 

deseada.[93] Una buena cantidad de esta clase de estudios, están basados en la química 

del cisplatino y sus derivados,[15] determinando  las vías por  las cuales transcurren  los 

procesos que le proporcionan su actividad biológica.[17,94] Como ya se ha mencionado, 

para  la  determinación  de  este  mecanismo  es  necesario  llevar  a  cabo  algunas 

simplificaciones.  Entre  ellas,  se  encuentra  el  estudio  cinético  de  reacciones  de 

substitución con nucleótidos simples de ADN o ARN, lo que permite la simulación de la 

interacción que tiene lugar cuando se coordina de manera covalente a las cadenas de 

polinucleótidos.[12,13] 

 

1.3 Objetivos 

Con  los  antecedentes  presentados,  en  este  trabajo  se  pretende  realizar  un  estudio 

cinético‐mecanístico de reacciones de substitución sobre compuestos de Co(III) y Ru(II) 

con distintos nucleótidos y nucleósidos. Las estructuras elegidas para  los compuestos 

son similares a las indicadas en las Figuras 1.2, 1.3 y 1.5. 

Los estudios se  llevarán a cabo en un medio con un pH alrededor del fisiológico para 

aproximarse a condiciones relevantes respecto a su reactividad in vivo. 

 

En detalle, los principales objetivos de esta memoria serán: 

 Completar el estudio cinético‐mecanístico de substitución, ya existente a pH < 

4,[95] de las especies de cobalto cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ y [Co(tren)(H2O)2]

3+ con 

diferentes nucleótidos y nucleósidos a pHs cercanos al  fisiológico en  solución 

acuosa.  
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 Incluir modificaciones sobre los ligandos tetradentados cyclen y tren, y realizar 

un estudio de substitución y comparación con los análogos anteriores. 

 Ampliar este estudio de reacciones de substitución con complejos de Ru(II) con 

un esqueleto inerte similar (N)4 en las mismas condiciones. 
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En este Capítulo  se  tratarán  los  fundamentos  teóricos  relacionados con  los procesos 

cinéticos  que  se  estudiarán  en  la  memoria.  En  primer  lugar,  se  presentarán  los 

aspectos generales sobre la teoría clásica de las reacciones de substitución, y los tipos 

de mecanismos  íntimos  por  los  cuales  transcurren.  Posteriormente,  se  tratarán  con 

más  detalle  los  aspectos  cinético‐mecanísticos  que  intervienen  en  las  reacciones, 

desde cómo se determinan los parámetros cinéticos y de activación, hasta como éstos 

se asocian a los diferentes tipos de reactividad. 

2.1 Reacciones de substitución 

Las  reacciones  de  substitución  se  definen  como  el  intercambio  de  ligandos 

coordinados  al  metal  por  otros  del  medio  de  reacción,  sin  alterar  el  estado  de 

oxidación ni el número de coordinación del  ion central  (Esquema 2.1). En general, el 

sistema se simplifica cuando es un solo ligando el que se intercambia en el proceso.[21] 

{M}X + Y → {M}Y + X             

Esquema 2.1. Representación simplificada de una reacción de substitución. 

El intercambio de estos ligandos en disolución se puede producir de dos maneras: por 

reacción directa  sin  intervención del disolvente  (Esquema 2.2, parte  superior), o por 

una  combinación  con  solvólisis  del  sistema  (Esquema  2.2,  parte  inferior).[21]  En  el 

estudio  que  se  presenta  en  esta  memoria,  los  procesos  de  substitución  están 

centrados en sistemas octaédricos y con una  reactividad más simple, puesto que  los 

ligandos a substituir son el propio disolvente, es decir, se trata de procesos inversos a 

la solvólisis en agua. 

   

 

 

 

Esquema 2.2. Substitución simple sin  la  intervención del disolvente (parte superior) y substitución por 

combinación con solvólisis (parte inferior). 

MLnX + Y MLnY + X

MLn(H2O) + X + Y

H2O
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Así  pues,  los  valores  que  presentan  las  constantes  cinéticas  de  los  procesos  de 

substitución  se  pueden  relacionar  con  los  que  corresponden  al  intercambio  de 

disolvente.[21,96]  En  este  sentido,  las  constantes  de  velocidad  del  intercambio  de 

moléculas de agua en la esfera de coordinación de diferentes iones metálicos presenta 

un  amplio  registro de  valores, que  va desde  las que  corresponden  a  acuocomplejos 

muy lábiles de Co(II) con k ≈ 106 s‐1, hasta las de complejos pentaaminados más inertes 

de Co(III) con constantes cinéticas del orden de 10‐6  s‐1. Cuando estas constantes  se 

comparan con las de otros iones metálicos, como por ejemplo Ru(II), también utilizado 

en este trabajo, el intercambio con el disolvente presenta unos valores intermedios de 

la velocidad, alrededor de 10‐2 s‐1.[96‐99] Está claro que, a pesar de que el ion Ru(II) tiene 

la  misma  configuración  inerte  que  el  Co(III),  su  reactividad  es  cuatro  órdenes  de 

magnitud superior en cuanto a la velocidad. 

Las  reacciones  de  substitución  tienen  lugar  estequiométricamente  por  unos 

mecanismos  que  se  clasifican  según  si  es  posible  detectar,  o  no,  un  intermedio  de 

reacción.  En  la  Figura  2.1  se  representan  los  dos  casos  generales  de  substitución. 

Cuando la reacción transcurre a través de un intermedio verdadero, se encuentran dos 

casos extremos: asociativo (A) y disociativo (D) (Figura 2.1a). Por otro lado, cuando no 

existen  especies  intermedias,  el mecanismo  se  denomina  de  intercambio  (I)  (Figura 

2.1b).[20,21,96,100] 

a)             b) 

Coordenada de reacción

{M}X+Y

{M}Y+X

{M}+X+Y
ó {M}XY

{M}···Y+X
ó Y{M}·· ·X

{M}···X+Y
ó Y···{M}X

                  Coordenada de reacción

{M}X+Y

{M}Y+X

Y···{M}···X

 

Figura 2.1. a) Diagrama energético de un mecanismo A o D. b) Diagrama energético de un mecanismo I. 
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En  resumen,  los  tres  tipos  de mecanismos  estequiométricos  para  las  reacciones  de 

substitución se caracterizan por: 

Disociativo  (D): En este mecanismo se produce  inicialmente  la  ruptura  total del enlace 

entre  el  metal  y  el  ligando  saliente.  Se  forma  un  intermedio  con  un  número  de 

coordinación  inferior  al  complejo  inicial.  La  etapa  determinante  de  la  velocidad 

corresponde  a  la  disociación  del  ligando  saliente,  y  es  la  que  presenta  una mayor 

energía  de  activación.  En  estos  procesos  la  velocidad  de  reacción  depende 

principalmente del ligando que se substituye. 

Asociativo (A): En este mecanismo la etapa limitante y de mayor energía es la formación 

del nuevo enlace con el ligando entrante. En este caso el intermedio formado tiene un 

número de  coordinación  superior al  complejo  inicial. En estas  condiciones,  tanto  las 

características  del  ligando  entrante  como  saliente  (como  parte  del  entorno  del  ion 

metálico) modifican de manera significativa la velocidad de reacción. 

Intercambio  (I): En el mecanismo de  intercambio no existen especies  intermedias en el 

medio de reacción. La entrada del nuevo ligando y la ruptura del enlace entre el metal 

y el  ligando  saliente,  tienen  lugar de manera  simultánea. En este último mecanismo 

puede  realizarse  una  subdivisión  (Ia  o  Id),  según  el  grado  de  coordinación‐

descoordinación  que  presenten  los  ligandos  entrante  y  saliente  en  el  estado  de 

transición.  Como  consecuencia,  se  crea  una  nueva  clasificación,  denominada  de 

mecanismo  íntimo,  donde  la  activación  puede  ser  asociativa  o  disociativa  según  la 

importancia  relativa de  la  ruptura o  formación de  enlaces  en  la  etapa  limitante del 

proceso. 

En  términos  generales,  para  complejos  octaédricos muchas  de  las  reacciones  están 

activadas  disociativamente,  especialmente  para  centros  de  Co(III),  y  para  los 

compuestos  plano‐cuadrados  la  activación  asociativa  es  dominante,  a  excepción  de 

ciertos  complejos  organometálicos.[96,101]  Cabe  destacar,  sin  embargo,  que  algunos 

sistemas  octaédricos  están  activados  asociativamente,  típicamente  para metales  de 
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transición  voluminosos  (segunda  y  tercera  serie)  o  con  un  número  de  electrones  d 

pequeño. 

En la Figura 2.2 se muestran esquemáticamente los posibles mecanismos íntimos para 

las  reacciones  de  substitución,  observándose  la  gradación  citada  en  cuanto  a  la 

activación.[20,21] El círculo grande representa  la esfera de coordinación del metal y  los 

círculos  pequeños,  son  los  ligandos  entrantes  y  salientes  del  sistema.  Cuando  los 

intermedios  son  identificables  en  la  reacción,  los  mecanismos  existentes  son  los 

mostrados en los extremos de la Figura (disociativo (D) o asociativo (A)), mientras que 

si el  intercambio es  sincrónico, el mecanismo es denominado de  intercambio  (I).[102] 

Esto  raramente  sucede  y  se encuentran  situaciones  intermedias  como  Ia o  Id donde 

alguno  de  los  procesos  de  formación  o  ruptura  de  enlaces  es  más  favorable.  La 

distinción entre  los tipos de mecanismos Ia y A, o por otro  lado, Id y D, es un proceso 

complejo,  muchas  veces  dictado  por  técnicas  espectroscópicas  que  permitan  la 

detección de especies intermedias en el medio de reacción.[20,21,100] 

I AD
Id Ia

 

Figura 2.2. Representación esquemática de los diferentes mecanismos de substitución. 

Dinámica en solución 

Antes  de  proceder  al  estudio  detallado  de  la  cinética  de  los  procesos,  debe 

considerarse  la  dinámica  en  solución  de  las  especies,  es  decir,  la  solvatación  y 

formación  de  complejos  de  esfera  externa  previos  a  la  reacción  de  substitución.  La 

presencia de  los  agregados de esfera externa  fue propuesta por primera  vez por A. 

Werner  en  1913.[21]  Éstos  se  pueden  identificar  por  varias  técnicas  que  incluyen  la 

espectroscopia  UV‐Vis  o  de  RMN,  entre  otras.  El  proceso  de  formación  de  estas 
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especies  se  representa en el Esquema 2.3 en  forma del denominado mecanismo de 

Eigen‐Wilkins,[20,103] en el que se definen dos etapas de reacción. En  la primera etapa 

existe una pre‐asociación de los reactivos (complejo de esfera externa) en un proceso 

de  equilibrio  rápido,  el  cual  produce  una  esfera  de  solvatación  que  incluye  las  dos 

especies  reactivas.  La  formación  de  estos  agregados  de  esfera  externa  es 

especialmente  favorable  cuando  mayor  es  la  diferencia  entre  las  cargas  de  los 

reactivos. La segunda etapa es propiamente el proceso químico, y es donde tiene lugar 

la substitución en nuestro caso. Cabe destacar que, la formación de estos agregados de 

esfera externa puede producir especies no reactivas, debido a una mala orientación, y 

por tanto, afectar a la posterior reactividad de los compuestos.[97,104] 

 

Esquema 2.3. Representación de la reactividad vía formación de complejos de esfera externa. 

De la situación representada en el Esquema 2.3, se deriva una ley de velocidad como la 

indicada en la Ecuación 2.1.[20] 

        Ecuación 2.1 

 

Cuando el valor de KOS[B] ≫ 1, es decir, todos los reactivos se encuentran en forma de 

complejo de esfera externa, entonces  la Ecuación anterior queda  simplificada a una 

expresión de primer orden: 

-d[A]/dt = k[A]              Ecuación 2.2 

La constante de equilibrio de formación del complejo precursor de esfera externa, KOS, 

se  puede  estimar  mediante  la  ecuación  de  Fuoss‐Eigen  (Ecuación  2.3).[102,105,106]  A 

partir  de  la  termodinámica  estadística  y  leyes  cinéticas,  esta  Ecuación  toma  en 

consideración  tanto  el  tamaño,  como  la  carga  de  los  reactivos  implicados  en  la 
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reacción. De manera sencilla, puede resumirse que los reactivos de gran tamaño y con 

cargas opuestas interaccionarán más que los reactivos de menor tamaño e igual carga. 

   

Ecuación 2.3 

 

Como se puede observar en  la expresión anterior, el valor de KOS sólo depende de  la 

carga y de la proximidad entre las especies. A modo de ejemplo, se puede estimar un 

valor  de  14  M‐1  para  las  interacciones  entre  dos  reactivos  con  cargas  (+2)  y  (‐2) 

respectivamente, o de alrededor de 0.15 M‐1 si se  involucra un catión y una especie 

neutra.[21] De todos modos, también se aprecia un incremento notable de la constante 

de  formación del complejo de esfera externa cuando en el sistema hay  involucradas 

interacciones por enlace de hidrógeno.[107,108] Se han encontrado valores alrededor de 

60 M‐1 para  la  interacción entre una especie neutra y una catiónica en presencia de 

posibles enlaces de hidrógeno,  lo que no está de acuerdo con  la ecuación de Fuoss‐

Eigen anteriormente descrita.[108,109] 

Mecanismo de base conjugada 

El mecanismo de base conjugada  representa un aspecto muy  importante a  tratar en 

nuestro  estudio.  Este  mecanismo  produce  una  aceleración  muy  notable  de  los 

procesos de  substitución en medio básico  y, especialmente en presencia de  aminas 

desprotonables en el complejo metálico.[101] El mecanismo fue propuesto por primera 

vez  en  1937  por  F.  Garrick,[110]  y  se  ha  desarrollado  hasta  fechas  más  recientes 

mediante cálculos teóricos.[96,111,112] Para que tenga lugar este proceso, en general, es 

necesaria  la  existencia  de  al menos  un  grupo  del  tipo NHR2  coordinado  al metal,  y 

resulta  especialmente  relevante  para  sistemas  activados  disociativamente. Destacan 

entre  ellos  los  sistemas  de  Co(III)  y  Ru(III),  donde  además  se  ve  incrementada  la 

disociatividad del proceso.  En  el  Esquema  2.4  se  indica un  ejemplo de  este  tipo de 

procesos para un compuesto aminado de Co(III), donde, además,  se  representan  las 

especies involucradas. En este Esquema se puede apreciar inicialmente como el grupo 
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OH‐  actúa  como  base,  captando  uno  de  los  protones  de  la  amina.  El  complejo 

desprotonado formado, denominado base conjugada, incrementa su disociatividad por 

inducción del  ligando amiduro sobre uno de  los  ligandos más  lábiles. Posteriormente 

se produce la entrada rápida final de un ligando acuo sobre el intermedio formado con 

geometría de bipirámide  trigonal, quedando  como  ligando hidróxido en el  complejo 

final al protonar al grupo amina. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 2.4. Representación del proceso de acuatización por un mecanismo de base conjugada para un 

complejo pentaaminado de Co(III).[100] 

Las  constantes  de  velocidad  asociadas  a  sistemas  que  presentan  este  mecanismo 

pueden  llegar  a  aumentar  hasta  en  un  factor  de  108  respecto  al  proceso  original, 

dependiendo de la concentración de OH‐ del medio de reacción.[100] Estos procesos se 

observan generalmente para los cationes metálicos de la primera serie de transición, al 

ser más pequeños y más polarizantes, permitiendo una mejor desprotonación de  los 

ligandos amina, si se compara con los metales de la segunda serie de transición.[110] En 

este sentido, otro factor determinante para que se produzca este tipo de mecanismo, 

es la existencia de grupos amina fácilmente desprotonables. 
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2.2 Aspectos cinético‐mecanísticos 

Aspectos cinéticos 

Generalmente  la  información cinética que se obtiene de una reacción proviene de  la 

ley  de  velocidad  experimental.[21,100,113]  Esta  ley  está  asociada  a  un  mecanismo 

estequiométrico de reacción que se define como una secuencia de etapas elementales 

que conducen desde los reactivos a los productos. Actualmente existen programas de 

cálculo  para  determinar  estas  velocidades  de  reacción,  donde  incluso  se  estima  el 

número de  las posibles especies que aparecen en el sistema.[114,115] La velocidad está 

definida como el cambio de  la concentración con el tiempo de uno de  los reactivos o 

productos,  y depende,  generalmente, de  la  temperatura, presión  y  composición del 

sistema. La expresión de la velocidad de una reacción general A + B → C, es la que se 

indica en la Ecuación 2.4. 

            Ecuación 2.4 

Los valores de a y b determinan el orden de la reacción, es decir, si a = 1, la reacción es 

de primer orden respecto a A. Para reacciones de segundo orden se encuentran dos 

posibilidades:  cuando  a  =  1  y  b  =  1,  o  cuando  a  =  2.  Finalmente,  cuando  a  =  0,  la 

reacción es de orden cero respecto a A y la velocidad no muestra dependencia con la 

concentración de esta especie, como se verá más adelante.[96,101] El modo en que varía 

la  concentración  de  A  con  el  tiempo  viene  determinado  por  el  orden  de  reacción 

respecto a esta especie, como se indica en la Ecuación 2.5, donde además se detallan 

tres situaciones posibles. 

 

     
       
 

Ecuación 2.5   
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El  tipo  de  reacción  habitual  que  se  considerará  en  este  trabajo  es  una  reacción  de 

primer orden en dos reactivos, con una  ley de velocidad: v = k[A][B]. Para  facilitar el 

tratamiento  de  los  datos,  se  utilizará  un  gran  exceso  de  uno  de  los  reactivos 

(típicamente [B]0 ≫ [A]0) para obtener condiciones de pseudo‐primer orden.[98,101] En 

este caso,  la concentración de  [B], en exceso, no variará  sustancialmente durante  la 

reacción ([B] ≈ [B]0), y la expresión de la velocidad observada quedará simplificada a: 

    Ecuación 2.6 

La expresión de la constante cinética observada, kobs, puede tomar diversas formas. Si 

se tienen en cuenta  los procesos de asociación de especies precursoras mencionados 

anteriormente, la Ecuación 2.7 representa la situación general, con B como reactivo en 

exceso.[20,21,103] 

         

 

Ecuación 2.7 

La  constante  kon  corresponde  al  proceso  de  avance  desde  los  reactivos  hasta  los 

productos y el  término koff  representa  la  reacción  inversa al proceso estudiado para 

sistemas de equilibrio. 

Frecuentemente se encuentran  leyes de velocidad experimentales, que de hecho son 

derivadas de  la  Ecuación  2.7,  con  unas  características específicas para  cada  sistema 

(Figura  2.3).  En  resumen,  existen  tres  posibilidades  comunes  directamente 

relacionadas con dicha expresión: 

a) El proceso corresponde exactamente a un pre‐equilibrio  rápido de  formación 

del  complejo  de  esfera  externa,  seguido  de  la  propia  reacción  química  de 

substitución. La ley de velocidad es exactamente la mostrada en la Ecuación 2.7 

(Figura 2.3a).[20] 
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b) La  representación  de  kobs  frente  a  la  concentración  de  ligando  en  exceso  es 

lineal  con  o  sin  un  valor  de  ordenada  en  origen  distinto  a  cero  (koff).  El 

comportamiento lineal tiene lugar cuando el valor asociado a KOS es pequeño y 

entonces se puede aproximar (1 + KOS[B]0) ≈ 1 en  la Ecuación 2.7. Así pues,  la 

ley  de  velocidad  queda  entonces  modificada  a  la  expresión  indicada  en  la 

Ecuación 2.8, donde el valor de kon’ se define como kon’ = konKOS (Figura 2.3b). 

kobs = kon’[B]0 + koff          Ecuación 2.8 

c) Si existe una acumulación  limitante del  complejo de esfera externa, es decir, 

KOS[B]0 ≫  1,  entonces  la  expresión  de  la  Ecuación  2.7  queda  reducida  a  la 

Ecuación 2.9, donde no se observa dependencia de la kobs con la concentración 

de ligando en exceso (Figura 2.3c). 

kobs = kon + koff           Ecuación 2.9 

 

a)              b)               c)  

 

 

   

 

 

Figura 2.3. a) Representación de kobs en función de [B]0 según la Ecuación 2.7. b) Representación de kobs 

en función de [B]0 según la Ecuación 2.8. c) Representación de kobs en función de [B]0 según la Ecuación 

2.9. 
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Aspectos termodinámicos de activación 

Una  vez  establecidos  los  aspectos  cinéticos,  el  siguiente  paso  en  el  estudio  es  el 

análisis  de  la  termodinámica  de  los  procesos  de  activación.  De  este modo  resulta 

posible  la determinación del mecanismo  íntimo de  las reacciones de substitución. En 

general estos parámetros de activación se determinan a partir de la dependencia de la 

velocidad  de  reacción  con  la  temperatura  y  presión  de  un  sistema  determinado.  A 

partir  del  estudio  de  estos  parámetros  es  posible  asignar  los  diferentes  tipos  de 

mecanismos por los que transcurren las reacciones de substitución. 

Efecto	de	la	temperatura	

La  primera  expresión  utilizada  para  cuantificar  la  dependencia  de  la  constante  de 

velocidad de una reacción química con la temperatura fue propuesta por S. Arrhenius  

en 1889 (Ecuación 2.10).[116] En esta expresión el valor de Ea corresponde a la energía 

necesaria para alcanzar un estado en que la reacción tenga lugar, R es la constante de 

los  gases  y  A  es  un  factor  preexponencial.  Estrictamente,  esta  Ecuación  se  puede 

aplicar únicamente en fase gaseosa y está basada en la observación empírica de que la 

velocidad  de  una  reacción  aumenta  de  una  forma  exponencial  al  incrementar  la 

temperatura. 

          Ecuación 2.10 

Para el estudio que se realizará en este  trabajo, se utilizará el modelo del estado de 

transición  desarrollado  con  posterioridad  por  S.  Glasstone,  J.K.  Laidler  y  H. 

Eyring.[117,118]  En  el  Esquema  2.5  se  representa  una  reacción  genérica  entre  dos 

reactivos A y B para  llegar a  los productos pasando por una especie  {AB}‡  (complejo 

activado) en el estado de transición. La  ley de velocidad que resulta de esta reacción 

tiene la expresión mostrada en la Ecuación 2.11.[21,98,101] La constante de velocidad k se 

puede expresar mediante mecánica estadística, siendo kb la constante de Boltzman y h 

la constante de Planck. 
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A+B
K‡

{AB}‡
k

productos

K‡ =
[{AB}‡]

[A][B]

 

 

Esquema 2.5. Reacción entre A y B en equilibrio con el complejo activado {AB}‡ que conduce hasta los 

productos. 

      Ecuación 2.11 

 

La  energía  libre  de  activación,  G‡,  relaciona  la  constante  de  velocidad  con  los 

parámetros  termodinámicos de activación gracias a  la constante de equilibrio K‡,  tal 

como se expresa en la Ecuación 2.12. 

G‡ = ‐RT lnK‡ = H‡ ‐ TS‡           Ecuación 2.12 

A  partir  de  la  Ecuación  2.12  y  tras  desarrollar  las  correspondientes  expresiones,  se 

obtiene la Ecuación 2.13 (ecuación de Eyring).[119] La representación de ln(k/T) frente a 

la  inversa de  la  temperatura es una  línea recta con pendiente  ‐H‡/R y ordenada en 

origen {ln(kb/h)+S‡/R}, lo que permite la determinación simultánea de los parámetros 

de  activación  térmica  H‡  y  S‡.  Estos  parámetros  son  la  entalpía  y  entropía  de 

activación  respectivamente,  y  se  emplean  ampliamente  para  la  discusión  de  los 

mecanismos de las reacciones en disolución.[21]  

          Ecuación 2.13 

 

Los  valores de H‡  son  siempre positivos  y  se  asocian, en el  caso de  reacciones de 

substitución,  a  la  energía  necesaria  para  romper  o  formar  el  enlace  en  la  etapa 

determinante de  la velocidad; estos valores son mayores para mecanismos activados 

disociativamente.  Los  valores  de  entropía  de  activación  dependen  del  tipo  de 

mecanismo que actúa durante el proceso. De un modo simplificado, en una reacción 

de  substitución,  estos  valores  son  positivos  para  los  mecanismos  activados 

k =
kbTK‡

h
v = k[{AB}‡]
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disociativamente  (D  o  Id),  puesto  que  aumenta  el  desorden;  mientras  que  son 

negativos  para  procesos  activados  asociativamente  (A  o  Ia),  donde  disminuye  el 

desorden  en  el  estado  de  transición.[21]  No  obstante,  los  factores  solvatacionales 

pueden  dominar  los  resultados  obtenidos  en  cuanto  a  S‡.  Cuando  se  trabaja  con 

especies  iónicas, éstas ejercen  fuerzas electrostáticas de atracción muy  fuertes sobre 

las  moléculas  de  disolvente  adyacentes,  especialmente  si  el  medio  es  polar,  y 

producen una  variación  importante de  la ordenación del disolvente  implicado  en  la 

solvatación  al  pasar  al  estado  de  transición.  Este  efecto  se  conoce  como 

electrostricción.[120]  Así  pues,  el  valor  de  la  entropía  de  activación  constará  de  dos 

términos: un término  intrínseco  (Sint‡), que representa el cambio entrópico causado 

por la variación de los ángulos y longitudes de enlace, y un término de electrostricción 

(Selec‡), asociado a  los cambios en  la entropía debidos a  la electrostricción que actúa 

sobre  las moléculas de disolvente que envuelven  las especies durante el proceso de 

activación.[121]  Se pueden  encontrar  situaciones diversas  a partir de  la definición de 

estos términos, con Selec‡ < 0 debido a una separación de cargas en un medio polar, a 

pesar de que el valor de Sint‡ > 0. Otro  factor también  importante que  influye en  la 

determinación del parámetro S‡, es la formación de enlaces por puente de hidrógeno 

en el estado de transición. Para una gran variedad de sistemas, se ha observado una 

disminución muy notable en el valor de S‡ en procesos que  involucran este tipo de 

interacciones.[108,122,123] 

Efecto	de	la	presión	

El efecto de  la presión  sobre  la  constante  cinética  k  se puede expresar mediante  la 

ecuación empírica mostrada en la Ecuación 2.14. A partir de esta expresión es posible 

determinar el valor del volumen de activación, V‡.[98] 

        Ecuación 2.14 

 



ASPECTOS TEÓRICOS 

 

32 

Este parámetro representa la variación del volumen molar parcial cuando los reactivos 

se convierten en el complejo activado en el estado de  transición, de acuerdo con el 

Esquema  2.5.[124‐126]  A  presiones  elevadas  esta  ecuación  no  se  ajusta  al 

comportamiento real, pero si se opera a las presiones hidrostáticas de trabajo usuales 

(1‐2000 atm), sí que describe correctamente  la mayoría de reacciones. El volumen de 

activación observado es, una vez más,  la  suma de  los componentes  intrínsecos y de 

electrostricción  que  se  han  indicado  anteriormente  para  S‡.  En  sistemas  de 

substitución simples, o donde solamente los efectos de las cargas sean importantes, el 

valor de V‡ debe mostrar una buena correlación con S‡, con las mismas tendencias 

en cuanto a la asignación de los mecanismos de los procesos. A pesar de estos hechos, 

es mucho más  fiable  el  valor  del  volumen  de  activación,  debido  al  elevado  error 

experimental  intrínseco en  la determinación de  la entropía de activación. La ausencia 

de  un  paralelismo  entre  S‡  y  V‡  es  indicativa  de  que  existen  otro  tipo  de 

interacciones que  tienen un papel  importante en  los procesos, como pueden  ser  los 

enlaces de hidrógeno. Cuando se producen este tipo de interacciones, tiene lugar una 

ordenación expansiva de las moléculas de disolvente en el estado de transición, lo que 

implica una disminución en el valor de la entropía pero con un aumento del volumen. 
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Como  ya  se  ha mencionado  en  la  Introducción  (Capítulo  1),  el  objetivo  de  nuestro 

trabajo  es  la  obtención  de  complejos  de metales  de  transición  con  dos  posiciones 

substitucionalmente  activas  en  cis.  Ésta  es  la  geometría  que  ha  sido  ampliamente 

aceptada  como  necesaria,  dada  la  posible  formación  de  quelatos  que  estabilizan  y 

favorecen  las  interacciones  con  moléculas  biológicamente  relevantes.[4]  Para  las 

reacciones de substitución cuyo estudio se propone, se han elegido sistemas  inertes. 

De este modo  se puede asegurar un buen  transporte en el organismo, y una buena 

intercalación en  los casos en que haya posibilidad de  interacción con  las cadenas de 

ADN/ARN. Por este motivo, una de las configuraciones ideales para el metal es la t2g
6, 

que además permite una buena monitorización por espectroscopia de RMN. 

En este estudio se han utilizado metales que aportan ventajas respecto a los complejos 

de platino, como son el Co(III) y el Ru(II), ambos con configuración t2g
6 de geometría 

octaédrica. Los complejos propuestos para el estudio de substitución estarán formados 

por  las dos posiciones substitucionalmente activas citadas y por un esqueleto  inerte. 

Como  punto  de  partida,  este  esqueleto  inerte  lo  constituirán  los  sistemas 

tetradentados  que  se  indican  en  la  Figura  3.1,  que  deberán  permanecer  como 

espectadores en todas las reacciones de substitución, evitando la liberación al medio. 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.1. Sistemas tetradentados utilizados para la síntesis de los complejos de este trabajo. 
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Para  los compuestos preparados,  las dos posiciones  reactivas en cis  se han ocupado 

por ligandos acuo, ya que son las especies solvolíticas en los medios habituales dentro 

del  organismo.  El  hecho  de  tener  estos  ligandos  acuo  coordinados  al  metal  crea, 

necesariamente,  una  dependencia  con  el  pH  en  las  reacciones  de  substitución 

estudiadas. Según el valor de pKa de los acuocomplejos, se pueden encontrar mono‐ o 

bis‐hidroxoespecies  en  solución.  Estas  especies  pueden  acabar  formando  unidades 

diméricas o poliméricas entre  los centros metálicos con puentes hidroxo, como ya se 

han descrito para compuestos de platino y cobalto,[24‐26,127] que resultan muy  inertes 

frente la substitución. 

 

3.1 Compuestos de Co(III) 

El objetivo es  la obtención de  los acuocomplejos de Co(III) mostrados en  la Figura 3.2 

con los ligandos tetradentados indicados en la Figura 3.1.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.2. Compuestos propuestos para el estudio de la substitución de los ligandos acuo en sistemas 

de Co(III). 

Los diacuocomplejos con unidades {CoIII(tren)} y {CoIII(TPA)} presentan unas posiciones 

activas  en  cis  no  equivalentes.  Este  efecto  deberá  producir  una  reactividad 
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diferenciada  en  la  substitución  para  los  dos  ligandos  acuo,  que  afectará  también  al 

valor de pKa de los complejos. 

Para  la unidad  cis‐{CoIII(cyclen)}, el  compuesto existe  como una mezcla de  isómeros 

sin/anti, sin/sin y anti/anti para los grupos NH ecuatoriales del ligando macrocíclico en 

el medio de reacción, teniendo como especie mayoritaria el isómero sin/anti.[128‐130] Al 

modificar el  ligando tetradentado con  los grupos N parcial o totalmente substituidos, 

como  los  ligandos  {(‐ET)cyclen},  {(Me)2(‐ET)cyclen}  y  TMC  (Figura  3.1),  se  obvian 

estas  formas  que  pasan  a  ser  forzosamente  anti/anti  y  sin/sin  respectivamente. 

Además, esta substitución total del grupo N‐dador permite modular el aumento de la 

reactividad de estas especies por un mecanismo de base conjugada a pHs cercanos a la 

neutralidad. 

La síntesis de todos estos compuestos de Co(III) no tuvo complicaciones y se formaron 

los  complejos deseados  a excepción de  la especie  cis‐[Co(TMC)(H2O)2]
3+. A pesar de 

seguir  la vía sintética descrita para sus análogos,[46,95,131,132] no se consiguió coordinar 

el  ligando TMC  (1,4,7,10‐tetrametilcyclen) al metal y  las soluciones obtenidas  fueron 

de Co(II). Este hecho debe asociarse al impedimento estérico de los grupos metilo del 

ligando  cuando  tiene  lugar  la  incorporación  del  centro metálico  en  la  cavidad  del 

macrociclo. 

 

3.1.1 Síntesis de los compuestos de Co(III) 

Los  complejos  de  Co(III)  que  se  han  sintetizado  en  este  trabajo  son: 

[Co(tren)(H2O)2](ClO4)3,  [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3, cis‐[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3,  [Co{(μ‐

ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3  y  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3  (Figura  3.2).  Su 

preparación  se  ha  llevado  a  cabo  según  la  metodología  descrita  en  la 

bibliografía,[46,95,133,134]  tal  como  se  detalla  en  el  Experimental  (Capítulo  7).  Los 

compuestos  [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3  y  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3  han  sido 

preparados por primera vez en este trabajo. 
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La técnica preparativa para estos cobaltocomplejos se basa en las dos vías clásicas para 

la  formación  de  este  tipo  de  compuestos.[135]  Los  complejos  cis‐

[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3,  [Co(tren)(H2O)2](ClO4)3  y  [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3,  se  han 

obtenido  por  reacción  directa  de  una  sal  de  Co(II)  con  el  ligando  tetradentado 

adecuado  y  posterior  oxidación  del  metal.  Para  los  compuestos  [Co{(μ‐

ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 y [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3, se ha utilizado un 

sintón de Co(III) cuya labilidad está modulada mediante ligandos relativamente lábiles. 

A continuación se detallan las dos vías de síntesis utilizadas. 

Complejación directa 

Para este procedimiento  se parte de una  sal de Co(II),  típicamente CoCl2∙6H2O,  y el 

ligando  tetradentado  adecuado  para  cada  síntesis.  El  pH  se mantiene  ligeramente 

básico para asegurar la forma desprotonada de las aminas del ligando tetradentado en 

el medio de  reacción. Para  la posterior oxidación del  centro metálico,  se  somete  la 

muestra a una corriente de aire y se precipita el diclorurocomplejo por  la adición de 

HCl  concentrado.  Se  disuelve  el  compuesto  cis‐[Co(N)4Cl2]Cl  aislado  en  ácido  tríflico 

concentrado,  con  corriente  de  N2  para  eliminar  el  HCl  formado,  y  se  obtiene  el 

intermedio  cis‐[Co(N)4(CF3SO3)2]CF3SO3.  Éste,  al  disolverse  en  agua,  produce  la 

substitución  rápida de  los  ligandos  triflato  lábiles por  agua, dando  el producto  final 

deseado (Esquema 3.1). 

 

 

 

 

Esquema 3.1. Preparación de  los complejos de Co(III) vía  reacción directa  sal de Co(II) con el  ligando 

tetradentado. 
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Utilización de un sintón de Co(III) 

Para este proceso  se parte de una especie  relativamente  lábil de Co(III), en nuestro 

caso  trans‐[Co(py)4Cl2]Cl  o  Na3[Co(CO3)3]∙3H2O,  que  al  reaccionar  con  el  ligando 

tetradentado, produce la substitución directa de los ligandos. 

Para el compuesto [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3, se ha utilizado como precursor el 

trans‐[Co(py)4Cl2]Cl  que  al  reaccionar  con  el  ligando  (N)4  forma  la  especie  cis‐

[Co(N)4Cl2]Cl.  El  diacuocomplejo  se  obtiene  finalmente,  en  este  caso,  siguiendo  las 

mismas etapas mostradas en el Esquema 3.1. En el Esquema 3.2 se detallan los pasos 

de síntesis para la formación del compuesto [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3, a 

partir  del  precursor Na3[Co(CO3)3]∙3H2O.  Éste  reacciona  con  el  ligando  tetradentado 

para  formar  el  2‐carbonatocomplejo;  la  simple  disolución  de  este  compuesto  en 

medio ácido nos proporciona la especie deseada. 

 

 

 

 

 

Esquema  3.2.  Preparación  de  los  complejos  de  Co(III)  vía  sintón  lábil  de  Co(III)  con  el  precursor 

Na3[Co(CO3)3]∙3H2O. 

 

3.1.2 Caracterización de los compuestos de Co(III) 

La caracterización de los compuestos de Co(III) se ha llevado a cabo por espectroscopia 

electrónica  y  de  resonancia magnética  nuclear.  Se  han  determinado  los  pKa  de  las 

acuoespecies  y,  en  los  casos  que  ha  sido  posible,  se  ha  determinado  su  estructura 

cristalina mediante difracción de rayos‐X. 
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Espectroscopia UV‐Vis 

Se ha registrado el espectro electrónico de cada uno de los compuestos de Co(III) en el 

intervalo  de  300  a  750  nm  en  disolución  acuosa.  Para  todos  ellos  se  observan  dos 

bandas correspondientes a las transiciones 1T1g ← 1A1g y 
1T2g  1A1g de las especies de 

Co(III).[102]  Las medidas  se  han  realizado  a  una  concentración  de HClO4  0.1 M  para 

asegurar  la  existencia  única  de  las  diacuoespecies.  Los  valores  de  max  y  sus 

correspondientes coeficientes de extinción () se muestran en la Tabla 3.1. En los casos 

ya descritos, estos valores se corresponden perfectamente a los de la bibliografía.[46,95] 

Tabla  3.1.  Valores  de  max  y  de  sus  coeficientes  de  extinción  ()  de  los  acuocomplejos  de  Co(III) 

sintetizados en este trabajo (0.1 M HClO4). 

Especie  max /nm ( /M‐1cm‐1)  max /nm ( /M‐1cm‐1) 

[Co(tren)(H2O)2]
3+  350 (100) 505 (105) 

*  [Co(TPA)(H2O)2]
3+  360 (230)  495 (180) 

cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  360 (135)  500 (180) 

*  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  360 (110)  490 (180) 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  380 (145)  515 (240) 

* Caracterizados por primera vez en este trabajo. 

Resonancia magnética nuclear 

Para los compuestos de Co(III) descritos en la bibliografía, cis‐[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3, 

[Co(tren)(H2O)2](ClO4)3  y  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3,  las  señales  de  su 

espectro de RMN de  1H y de  13C coinciden con  las descritas,[46,95] y se detallan en el 

Experimental (Capítulo 7). Cabe destacar que para el complejo cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+, 

se pueden distinguir  las geometrías  correspondientes a  las orientaciones  sin/anti de 

los grupos NH en posición ecuatorial del macrociclo en  su espectro de RMN de  13C. 

Para  las  nuevas  especies  de  Co(III)  sintetizadas  en  este  trabajo,  [Co(TPA)(H2O)2]
3+  y 

[Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+, el valor de los desplazamientos químicos () y su respectiva 

multiplicidad en los espectros de RMN de 1H y 13C se detallan en la Tabla 3.2. 
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Tabla 3.2. Valores de los desplazamientos químicos () y su multiplicidad de los espectros de RMN de 1H 

y 13C para los nuevos complejos de Co(III) sintetizados en este trabajo. 

Especie /Disolvente   /ppm (multiplicidad,{asignación}) 

[Co(TPA)(H2O)2]
3+ /D2O 

 

RMN 1H 

4.7 (d,2H{6a}); 5.1 (s,2H{12}); 5.2 (d,2H{6b}); 7.2 (d,1H{10}); 7.5 

(t,1H{8}); 7.6 (t,2H{2}); 7.7 (d,2H{4}); 7.8 (t,1H{9}); 8.1 (t,2H{3}); 8.4 

(d,1H{7}); 8.7 (d,2H{1})  

[Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ /D2O 

 

RMN 1H 

3.0 (m,4H{1a}); 3.4 (m,4H{1b}); 3.6 (m,4H{2a}); 3.7 (s,4H{3}); 4.1 

(m,4H{2b}) 

RMN 13C 

57.6{3}; 62.8{2}; 63.2{1} 

Determinación de las constantes de acidez 

La determinación de los valores de pKa de las acuoespecies de Co(III) preparadas, se ha 

realizado tanto por potenciometría como por espectroscopia electrónica en disolución 

acuosa, tal como se describe en el Experimental (Capítulo 7). El Esquema 3.3 muestra, 

de un modo simple, las reacciones que intervienen para todos los diacuocomplejos de 

Co(III)  estudiados  en  este  trabajo.  En  estos  experimentos  el  tiempo  de 

adición/equilibrado del valorante es de gran importancia dada la posible contribución 

de  equilibrios  en  solución  que  llevan  a  la  formación  de  especies  dímeras  de Co(III). 

Estos  equilibrios  en  solución  se  estudiarán  en más  detalle  en  capítulos  posteriores. 

Como  procedimiento  estándar  la  adición  ha  sido  rápida  para  evitar  al  máximo  la 

formación de estas especies dímeras en el medio de reacción. 
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Esquema 3.3. Equilibrios ácido‐base para las especies de Co(III) estudiadas en este trabajo. 

En la Figura 3.3 se muestra un ejemplo de valoración por espectroscopia electrónica; el 

tratamiento de datos se hace mediante el programa SPECFIT,[114] como se detalla en el 

Experimental  (Capítulo 7). Esta metodología aporta ventajas  respecto a  la valoración 

potenciométrica, ya que permite trabajar con concentraciones más bajas de complejo 

metálico  y  se  obtiene  una  estimación  de  los  espectros  electrónicos  de  las  especies 

involucradas (Figura 3.3b). 

a)             b) 

 

Figura 3.3. a) Valoración por espectroscopia electrónica de  la especie  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ a una 

concentración  1×10‐3 M  (0.01 M  de  HClO4)  con  NaOH  0.1 M;  25  °C,  I  =  1  (NaClO4).  b)  Espectros 

electrónicos  calculados para  las  especies  involucradas  en  los  equilibrios  ácido‐base para  el  complejo 

[Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+. 

Los valores de  los pKa para todos  los diacuocomplejos sintetizados en este trabajo se 

muestran en la Tabla 3.3, y para los compuestos ya descritos se corresponden con los 

indicados en la bibliografía.[134,136‐138] 
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Tabla 3.3. Valores de los pKa de los acuocomplejos de Co(III) preparados en este trabajo. 

Especie  pKa,1 pKa,2 

[Co(tren)(H2O)2]
3+  5.5 8.0 

*  [Co(TPA)(H2O)2]
3+  3.3 6.8 

cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ 5.6 8.0 

*  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ 5.1 7.4 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ 3.7 7.1 

* Caracterizados por primera vez en este trabajo. 

Para  las  especies  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+,  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]

3+,  y  [Co{(Me)2(μ‐

ET)cyclen}(H2O)2]
3+, el diferente grado de substitución de los grupos amino del ligando 

tetradentado está relacionado con la acidez de los ligandos acuo. Aunque la progresiva 

substitución  de  los  grupos  amino  conduce  a  una mayor  basicidad  de  la  amina  por 

efectos  inductivos,  este  factor  no  parece  trasladarse  del mismo modo  al  centro  de 

Co(III). En este caso  las basicidades de Brönsted y Lewis van en direcciones opuestas, 

seguramente  por  efectos  estéricos  tal  como  ya  se  ha  descrito  en  compuestos 

similares.[139] 

Para  los complejos con  ligandos tripodales,  [Co(tren)(H2O)2]
3+ y  [Co(TPA)(H2O)2]

3+,  los 

dos ligandos acuo no son equivalentes, por lo que las diferencias entre pKa,1 y pKa,2 han 

de  ser debidas  a  razonamientos distintos. Para  la especie  [Co(tren)(H2O)2]
3+, el pKa,1 

corresponde  al  ligando  acuo  en  trans  a  la  amina  primaria,  mientras  que  para  el 

complejo  [Co(TPA)(H2O)2]
3+,  el  pKa,1  se  asocia  al  ligando  acuo  en  trans  al  grupo 

imina.[134,140] El valor de pKa,2 para estos compuestos corresponde al  ligando acuo en 

trans  a  la  amina  terciaria.  En  este  caso  el  efecto  inductivo  que  producen  los 

substituyentes de la amina terciaria sí que está en concordancia directa con los hechos 

experimentales,  proporcionando  más  densidad  de  carga  al  metal,  dando  lugar  a 

especies más básicas. 
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Estructuras cristalinas 

 Tal como se ha indicado, para alguno de los compuestos de Co(III) preparados en este 

trabajo,  se  ha  podido  realizar  la  difracción  de  rayos‐X  de monocristal  de  un modo 

satisfactorio.  Las  estructuras  analizadas  por  este  método  han  sido: 

[Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3,  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3  y  [Co{(Me)2(μ‐

ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3. En los dos primeros casos, se trata de nuevos compuestos, 

mientras que la tercera estructura ya estaba descrita en la bibliografía.[46] 

	[Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3	

 Para el nuevo catión [Co(TPA)(H2O)2]
3+ se ha obtenido la estructura de alta resolución 

indicada en la Figura 3.4, donde además se resumen las distancias y ángulos de enlace 

más  importantes.  En  la  Tabla  B.1  del  Apéndice  B  se  indican  todos  los  parámetros 

cristalográficos para  la estructura del complejo  [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3. Gracias a  la 

estructura tripodal del ligando tetradentado TPA, se fuerza una disposición en cis para 

los  ligandos acuo coordinados al metal. En esta estructura  se pueden observar unos 

ángulos de 92° y 170° entre  los grupos dadores del  ligando TPA,  lo que proporciona 

una geometría de coordinación octaédrica  ligeramente distorsionada. Las variaciones 

en las distancias Co‐O y Co‐N de esta molécula, son debidas a la distinta naturaleza de 

los grupos amino e imino del ligando tetradentado, lo que diferencia los ligandos acuo 

coordinados al metal. La distinción entre los ligandos acuo del complejo está asociada, 

también,  a  los  valores  de  las  constantes  de  acidez mencionados  anteriormente.  El 

primer valor de pKa corresponde al  ligando acuo en trans a  la  imina, que se relaciona 

con una distancia más corta para el enlace Co(1)‐O(2).   
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Figura  3.4.  Diagrama  ORTEP  del  catión  del  nuevo  complejo  [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3  y  distancias  y 

ángulos de enlace más relevantes. Los elipsoides indican un 55 % de probabilidad. 

[Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3	

Para el nuevo compuesto [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3, las distancias y ángulos de 

enlace para el catión complejo más relevantes, determinadas por difracción de rayos‐

X, se resumen en  la tabla de  la Figura 3.5. Esta estructura es de más baja resolución 

que el  compuesto anterior,  [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3. En  la Tabla B.2 del Apéndice B 

aparecen  los  parámetros  cristalográficos  para  esta  molécula  con  geometría  de 

coordinación octaédrica. Para este compuesto se  fuerza una disposición en cis de  las 

dos aguas equivalentes coordinadas al metal por la forma del ligando macrocíclico. En 

la tabla de la Figura 3.5, se pueden observar unas distancias Co‐N más cortas para los 

enlaces Co‐N2 y Co‐N3, debido a  la mayor rigidez que  le proporciona  la unidad etilen 

coordinada a estos grupos amino del  ligando tetradentado. Esta disminución también 

afecta al ángulo N2‐Co‐N3,  siendo menor que para el  compuesto análogo de  cyclen 

(90.0° frente a 98.7°). El ligando macrocíclico también fuerza un ángulo N(1)‐Co(1)‐N(4) 

notablemente  inferior  a  los  180°  esperados  para  una  geometría  de  coordinación 

Distancias (Å) y ángulos (°) relevantes 

Co(1)‐N(1) 1.9259(15) Co(1)‐O(2)  1.9209(13)

Co(1)‐N(2) 1.9230(16) N(1)‐Co(1)‐N(2)  85.60(7)

Co(1)‐N(3) 1.9145(15) N(2)‐Co(1)‐N(3)  88.69(6)

Co(1)‐N(4) 1.9289(16) O(1)‐Co(1)‐O(2)  88.58(6)

Co(1)‐O(1) 1.9470(13) N(3)‐Co(1)‐O(2)  176.01(6)
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octaédrica,  así  como  unos  ángulos  mayores  a  90°  entre  los  átomos  N‐Co‐O  del 

complejo de cobalto. 

 

Figura  3.5.  Diagrama  ORTEP  del  catión  del  nuevo  complejo  [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3  y 

distancias y ángulos de enlace más relevantes. Los elipsoides indican un 55 % de probabilidad. 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3	

El diagrama ORTEP de la estructura cristalina determinada para el catión del complejo 

[Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3, ya descrito anteriormente en la bibliografía,[46] 

se muestra en la Figura 3.6, así como las distancias y ángulos de enlace más relevantes. 

Esta  molécula  presenta  un  catión  complejo  con  los  dos  ligandos  acuo  en  cis 

equivalentes,  igual  que  para  el  compuesto  análogo  anterior,  [Co{(μ‐

ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3. En  la Tabla B.3 del Apéndice B se resumen  los parámetros 

cristalográficos  para  este  compuesto,  que  coinciden  con  los  ya  descritos.  Para  este 

compuesto, también se encuentran distancias Co(1)‐N(2) y Co(1)‐N(3) más cortas para 

los  grupos  amino  coordinados  a  la unidad  etilen.  Este  ligando macrocíclico  también 

fuerza un ángulo de N(1)‐Co(1)‐N(4)  inferior a  los 180° esperados, con el consecutivo 

aumento  de  los  ángulos  N‐Co‐O,  distorsionando  ligeramente  el  octaedro  de 

coordinación del centro metálico.   

Distancias (Å) y ángulos (°) relevantes 

Co(1)‐N(1) 1.953(3) Co(1)‐O(2) 1.901(4) 

Co(1)‐N(2) 1.904(4) N(1)‐Co(1)‐N(4) 169.02(9) 

Co(1)‐N(3) 1.892(4) N(2)‐Co(1)‐N(3) 90.04(8) 

Co(1)‐N(4) 1.959(4) O(1)‐Co(1)‐O(2) 85.41(9) 

Co(1)‐O(1) 2.059(5) N(1)‐Co(1)‐O(1) 95.55(9) 
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Figura 3.6. Diagrama ORTEP del catión del complejo [Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 y distancias 

y ángulos de enlace más relevantes. Los elipsoides indican un 55 % de probabilidad. 

Comparación de estructuras cristalinas 

La comparación de  las estructuras cristalinas presentadas con  las de  los compuestos 

análogos cis‐[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3 y [Co(tren)(H2O)2](ClO4)3, resulta en distancias y 

ángulos  de  enlace muy  similares  para  los  dos  tipos  de  entorno  octaédrico.[46,52,141] 

Todas  estas  estructuras  se  obtienen  con  una  geometría  cis  para  los  ligandos  acuo 

coordinados  al  metal.  Para  los  complejos  [Co(tren)(H2O)2](ClO4)3  y 

[Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3,  las  diferencias  en  distancias  y  ángulos  provienen  de  la 

distinta  naturaleza  de  los  grupos  dadores  del  ligando  tetradentado  que,  además, 

inducen  a  una  distinción  entre  los  ligandos  acuo  coordinados  al  metal.  Para  los 

complejos  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3,  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3  y 

[Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3,  la  mayor  diferencia  es  debida  al  grado  de 

substitución  de  los  grupos  amino  del  ligando macrocíclico,  forzando  alguno  de  los 

parámetros  estructurales  por  efectos  estéricos.  Otro  factor  a  destacar  para  estas 

estructuras, es que la unidad etilen de los ligandos {(μ‐ET)cyclen} y {(Me)2(‐ET)cyclen}, 

proporciona  una  rigidez  que  diferencia  algunas  de  las  distancias  y  ángulos  con  el 

complejo análogo de cyclen. Además, esta unidad distorsiona  ligeramente el entorno 

octaédrico del Co(III), con ángulos de enlace distintos a los esperados.   

Distancias (Å) y ángulos (°) relevantes 

Co(1)‐N(1) 2.002(2) Co(1)‐O(2)  1.974(2)

Co(1)‐N(2) 1.914(2) N(1)‐Co(1)‐N(2)  84.77(8)

Co(1)‐N(3) 1.911(2) N(1)‐Co(1)‐N(4)  170.12(9)

Co(1)‐N(4) 2.003(2) O(1)‐Co(1)‐O(2)  84.82(9)

Co(1)‐O(1) 1.940(2) N(1)‐Co(1)‐O(1)  98.33(9)
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3.2 Compuestos de Ru(II) 

Para los complejos de Ru(II), el objetivo inicial era la preparación de los acuocomplejos 

análogos a los caracterizados para el Co(III). Por consiguiente, se procedió a la síntesis 

del  compuesto  cis‐[Ru(cyclen)(H2O)2](CF3SO3)2  descrito  en  la  bibliografía.[142‐144] 

Desafortunadamente, el  compuesto obtenido no  resulta estable en  solución acuosa, 

medio en el que se produce la oxidación del ligando macrocíclico cyclen, cuando el pH 

es  cercano  a  la neutralidad.  La  especie  sólo  es  estable  a pH  ácido o  en disolventes 

orgánicos,  trabajando en  condiciones  anaeróbicas para evitar procesos de oxidación 

del Ru(II).[144,145] Consecuentemente, los sucesivos intentos se basaron en compuestos 

de  Ru(II)  con  ligandos  sin  unidades  CH‐NH,  que  causan  la  reactividad  redox  de  las 

especies; ligandos como el TPA y {(Me)2(μ‐ET)cyclen}. 

Para  la  preparación  del  compuesto  [Ru{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)2,  el 

resultado  tampoco  ha  sido  satisfactorio  a  pesar  de  seguir  el  procedimiento 

experimental  descrito  para  compuestos  similares.[46,146]  El  producto  preparado 

descompone en contacto con el aire, con  la producción de especies de Ru(III), en  las 

condiciones establecidas para el estudio cinético‐mecanístico. Estos hechos se pueden 

asociar a que el tamaño del ion de Ru(II) es mayor que el de Co(III), lo que dificulta su 

coordinación  en  la  cavidad  de  la  unidad  cyclen,  imposibilitando  la  estabilización  de 

ninguno  de  sus  derivados  en  presencia  de  otros  ligandos  abundantes  en  el medio 

como es el agua.  

En vista de esta problemática, se han preparado como alternativa  los acuocomplejos 

de  Ru(II)  que  aparecen  en  la  Figura  3.7.  Se  escogieron  estas  estructuras  indicadas, 

basándonos  en  datos  bibliográficos  que mostraban  un  comportamiento  interesante 

como agentes antitumorales, mediante la intercalación de los anillos aromáticos en las 

cadenas del ADN/ARN.[75,78,147] Además, la elección de la especie cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ 

es  también debida a que posee una metodología de síntesis muy bien establecida, y 

con una estabilidad indefinida en solución acuosa. 
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Figura 3.7. Complejos de Ru(II) con dos posiciones substitutivamente activas en cis sintetizados en este 

trabajo. 

 

3.2.1 Síntesis de los compuestos de Ru(II) 

Tal como se ha indicado, los compuestos de Ru(II) sintetizados en este trabajo para el 

estudio de la substitución de las dos aguas reactivas en cis, son los que aparecen en la 

Figura 3.7 y se han preparado según la metodología descrita en la bibliografía.[146,148] 

La  síntesis  se ha  realizado  según el procedimiento que  se detalla en el Experimental 

(Capítulo 7). Se parte de Ru(III), en forma de RuCl3∙3H2O, que se reduce a Ru(II) por el 

disolvente  para  formar  el  complejo  deseado.  Para  la  obtención  del  complejo 

[Ru(TPA)(H2O)2](CF3SO3)2,  se  utiliza  metanol  como  reductor,  mientras  que  para  el 

compuesto  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2](CF3SO3)2,  la  N,N‐dimetilformamida  es  la  que  actúa 

como  reductor.  En  estos  procesos  de  reducción  se  forman  los  diclorurocomplejos 

correspondientes, siempre en disposición cis, que en disolución acuosa y con sales de 

Ag(I),  producen  los  diacuocomplejos  de  Ru(II).  En  el  Esquema  3.4  se  recogen  estos 

métodos de síntesis esquemáticamente. 
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Esquema 3.4. Metodología de síntesis para los compuestos de Ru(II) utilizados en este trabajo. 

 

3.2.2 Caracterización de los compuestos de Ru(II) 

Los  compuestos  de  Ru(II)  obtenidos  en  este  trabajo  se  han  caracterizado  por 

espectroscopia electrónica y de resonancia magnética nuclear. Se han determinado los 

valores de  las constantes de acidez de  los acuocomplejos y se han realizado estudios 

voltamperométricos para la determinación de sus potenciales redox. 

Espectroscopia UV‐Vis 

Los espectros electrónicos para  los compuestos de Ru(II) sintetizados en este trabajo, 

se  han  registrado  en  el margen  de  300  a  750  nm  y  en disolución  acuosa  0.1 M  de 

HClO4,  para  asegurar  la  presencia  única  de  la  diacuoespecie.  Estos  espectros 

electrónicos  presentan  unos  valores  de  los  coeficientes  de  extinción  ()  muy 

elevados,[102] como corresponde a  las bandas de transferencia de carga metal‐ligando 

(MLCT, t2g → *).[78,149] 

La  Tabla  3.4 muestra  los  valores  de  las max  y  sus  correspondientes  coeficientes  de 

extinción  molar  ()  para  las  especies  de  Ru(II)  sintetizadas  en  este  trabajo,  que 

coinciden  con  los  valores  descritos  en  la  bibliografía.[146,148,150]  Para  el  compuesto 

[Ru(TPA)(H2O)2](CF3SO3)2 no ha sido posible  la determinación del valor de  dado que 

esta especie descompone a las condiciones de trabajo experimentales. 

 

 



CAPÍTULO 3 

51 

Tabla  3.4.  Valores  de  max  y  de  sus  coeficientes  de  extinción  ()  de  los  acuocomplejos  de  Ru(II) 

sintetizados en este trabajo (0.1 M HClO4). 

Especie  max /nm ( /M‐1cm‐1)  max /nm ( /M‐1cm‐1)  max /nm ( /M‐1cm‐1)

[Ru(TPA)(H2O)2]
2+ 350* 395* 635* 

cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  340 (8260) 480 (9770) ‐‐ 

* Valor de  no determinado debido a la descomposición de la muestra en el medio de reacción. 

Resonancia magnética nuclear 

En  la  Tabla  3.5  se  recogen  los  valores  de  los  desplazamientos  químicos  ()  y  su 

multiplicidad en  los espectros de RMN 1H de  las especies de Ru(II) estudiadas en este 

trabajo,  y  se  corresponden  perfectamente  con  los  valores  citados  en  la 

bibliografía.[146,150] 

Tabla 3.5. Valores de los desplazamientos químicos () y su multiplicidad de los espectros de RMN de 1H 

para los acuocomplejos de Ru(II) sintetizados en este trabajo. 

Especie /Disolvente   /ppm (multiplicidad,{asignación}) 

[Ru(TPA)(H2O)2]
2+ /CD3CN 

 

4.6 (s,2H{12}); 4.9 (d,2H{6a}); 5.0 (d,2H{6b}); 7.1 (d,1H{10}); 

7.2 (t,1H{8}); 7.3 (t,2H{2}); 7.5 (d,2H{4}); 7.6 (t,1H{9}); 7.8 

(t,2H{3}); 8.7 (d,2H{1}); 8.9 (d,1H{7}) 

cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ /CD3CN 

 

 

 

 

 

7.2 (td,2H{4}); 7.6 (dd,2H{5}); 7.9 (td,2H{9}); 8.0 (td,2H{3}); 

8.3 (td,2H{8}); 8.4 (dd,2H{7}); 8.5 (dd,2H{2}); 9.3 (dd,2H{10}) 
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Determinación de constantes de acidez 

La determinación de las constantes de acidez se ha realizado mediante espectroscopia 

electrónica para  la especie cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2](CF3SO3)2 en disolución acuosa. Para el 

compuesto [Ru(TPA)(H2O)2](CF3SO3)2 no ha sido posible esta determinación puesto que 

esta especie descompone en las condiciones de trabajo.  

La Figura 3.8 muestra  los cambios del espectro electrónico en  función del pH para  la 

especie cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+. La compilación de estos cambios espectrales y el valor 

de pH para cada uno de ellos, permite el cálculo de las constantes de acidez mediante 

el programa SPECFIT,[114] tal como se detalla en el Experimental  (Capítulo 7). El valor 

calculado para estas constantes es de pKa,1 = 8.7 y pKa,2 > 11.0, que coinciden con  los 

indicados  en  la  bibliografía.[150]  Estos  valores,  notablemente mayores  que  para  los 

compuestos de Co(III) anteriores, se asocian al menor poder polarizante de un catión 

(+2) de la segunda serie de transición. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  3.8.  Valoración  por  espectroscopia  electrónica  de  la  especie  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  a  una 

concentración 1×10‐4 M (0.01 M de HClO4) con NaOH 0.1 M; 25 °C, I = 1 (NaClO4). 
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Estudio voltamperométrico 

Para el estudio voltamperométrico del compuesto cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2](CF3SO3)2 se ha 

trabajado en solución acuosa con una concentración de complejo metálico de 5×10‐4 

M, ajustada a una fuerza iónica de 0.1 con NaClO4.  Al aplicar un barrido de potencial al 

electrodo  de  trabajo  con  una  velocidad  de  50  mV/s,  aparecen  4  señales  que, 

referenciadas respecto al electrodo normal de hidrógeno, son a: 0.71, 0.96, 1.18 y 1.3 

V (Figura 3.9). Éstas se corresponden con los valores descritos en la bibliografía.[150] La 

diferencia  de  potencial  entre  el  pico  anódico  y  el  pico  catódico  de  cada  par  redox 

corresponde a  la transferencia de un electrón con una E ≈ 0.059 V, excepto para el 

par RuIII/IV. La E para este par redox es mayor al esperado debido a una componente 

de  irreversibilidad  asociada  a  la  pérdida  de  protones  y  formación  de  especies: 

RuIV=O2+.[150] 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.9. Voltametría cíclica de una solución acuosa 5×10‐4 M del complejo cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+, a I = 

0.1 (NaClO4) y v = 50 mV/s. 
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Tal  como  ya  se  ha  tratado  en  la  Introducción  (Capítulo  1),  el  uso  de  complejos 

relativamente  inertes de metales de transición en procesos que  involucran moléculas 

biológicamente relevantes como  ligandos ha sido ampliamente estudiado, sobre todo 

para  compuestos  de  Pt(II).  Estos  sistemas  inertes  permiten  que  el  complejo  pueda 

mantener  su  estructura  una  vez  haya  interaccionado  con  la molécula  diana  y  que, 

además,  sean  inicialmente  estables  en  las  condiciones  biológicas.  Para  el  diseño 

general de este  tipo de compuestos y para que  resulten  relevantes, es necesario un 

esqueleto de coordinación muy  inerte y algunas posiciones relativamente  lábiles para 

la  substitución.  Estas  posiciones  reactivas  pueden,  y  deben,  interaccionar  con  los 

grupos dadores de  las moléculas biológicas, modificando su reactividad o morfología. 

La  importancia de  tener una disposición cis de dos de estas posiciones se basa en  la 

posible formación de quelatos que estabilicen y favorezcan  las  interacciones con esas 

moléculas. 

Para el estudio que se propone en este trabajo sobre reacciones de substitución con 

moléculas biológicamente  relevantes, el metal  inicialmente elegido ha sido el Co(III). 

Este presenta tanto ventajas como inconvenientes respecto a los compuestos clásicos 

de Pt(II). En cuanto a  las ventajas, cabe destacar que se trata de una alternativa más 

barata  y  generalmente menos  tóxica;  se  han  observado  propiedades  antitumorales 

para  algunos  compuestos  de  Co(III)  con  ciertas  enzimas  específicas  y  con muy  baja 

toxicidad.[29,43,55]  Como  inconvenientes,  remarcar  que,  a  diferencia  del  platino,  los 

compuestos  de  Co(III)  siguen  generalmente  un mecanismo  de  substitución  activado 

disociativamente,[20,21] lo que no permite una modulación exhaustiva de su interacción 

con  distintas  biomoléculas.  Por  otro  lado,  destacar  también  su  elevada  carga  y 

configuración  t2g
6,  que  dificulta  el  paso  a  través  de  las  membranas  y  lo  hacen 

químicamente más inerte, respectivamente. 

Reproducir  in vitro  las condiciones biológicas es extremadamente difícil, y para poder 

realizar  correctamente  el  estudio  de  substitución  sobre  estos  complejos  siempre 

deben hacerse algunas simplificaciones. Por ejemplo, el pH de  las soluciones se debe 

mantener  constante  con  la  ayuda  de  las  soluciones  tampón  adecuadas  y  la  fuerza 
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iónica se ajustará a un valor determinado con NaClO4. En este sentido, la elección de la 

solución  tampón resulta vital;  la  interacción que presentan algunas de  las soluciones 

amortiguadoras,  típicamente  utilizadas  en  el  estudio  con  compuestos  de  este  tipo, 

puede modificar los complejos de partida produciendo reacciones secundarias.[17,94,151] 

Para obviar esta clase de interferencias, se deberá realizar un estudio comparativo de 

la estabilidad de los acuocomplejos con diferentes soluciones tampón. 

El  estudio  de  substitución  de  los  acuocomplejos  presenta,  además,  algunas 

particularidades debido a la naturaleza variable de las especies con el pH del medio de 

reacción.  El  hecho  de  que  las  aguas  coordinadas  al metal  sean más  ácidas  que  el 

disolvente,  producirá  necesariamente  una  variedad  de  hidroxoespecies  en  solución. 

Además,  como  ya  se  ha  observado  para  otros  compuestos  de  Pt(II)  y  de  Co(III),  la 

existencia de estas hidroxoespecies conlleva a la formación de complejos con puentes 

hidroxo entre dos o más centros metálicos.[24‐26,127] Esto puede enmascarar o propiciar 

algunas reacciones de substitución como las que se pretende observar. En el Esquema 

4.1  se muestran  los  equilibrios  ácido‐base  involucrados  para  los  acuocomplejos  de 

Co(III)  con  ligandos  tetradentados  como  los  utilizados  en  este  trabajo.  También  se 

esquematiza  la  formación de especies dímeras, ampliamente conocidas, con puentes 

hidroxo  en  solución.[24,25,152]  Debido  a  estos  equilibrios,  también  resulta  necesario 

realizar  un  estudio  de  la  especiación  de  los  compuestos  en  el medio  de  reacción 

deseado.  Éste  deberá  ser  previo  al  estudio  cinético‐mecanístico  de  los  procesos  de 

substitución. 
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Esquema 4.1. Equilibrios ácido‐base y de dimerización para una especie cis‐[Co(N)4(H2O)2]
3+ en un medio 

de reacción próximo a pH = 7. 

Cabe, evidentemente, destacar que  la reactividad de  los compuestos de Co(III) puede 

verse  asimismo  afectada  por  la  presencia  de  grupos NH  en  el  ligando  tetradentado 

coordinado  al  metal.  Esto  puede  producir  una  aceleración  de  los  procesos  de 

substitución mediante un mecanismo de base conjugada.[128] Este hecho proporcionará 

una  interesante  modulación  de  velocidad  en  la  substitución  de  los  compuestos 

preparados al ajustar el número de grupos NH del ligando tetradentado.[20,110,111] 

Los  acuocomplejos  de  Co(III)  preparados,  e  indicados  en  la  Figura  3.2,  se  harán 

reaccionar con  los distintos nucleósidos y nucleótidos, que aparecen en  la Figura 4.1 

con  sus  respectivos  valores  de  pKa,  a  pHs  próximos  al  fisiológico. De  este modo  se 

pretende simular  la  interacción que presenta este tipo de complejos con  fragmentos 

del ADN y ARN. No ha sido posible  la utilización directa de  las nucleobases originales 

dado que estas presentan una solubilidad muy baja en solución acuosa y en el margen 

de pH de nuestro  trabajo.  Evidentemente  en este  estudio  también  se  incluirá el Cl‐ 

como  ligando  entrante,  ya  que  el  medio  biológico  involucra  un  gradiente  de 

concentración que va de 0.01 M (intracelular) a 0.1 M (extracelular). La utilización del 

ligando  fosfato  inorgánico  se  incorporará al estudio para modelar  la  interacción que 

muestra  con  los  diferentes  nucleótidos  y  para  manifestar  la  imposibilidad  de  su 

utilización como tampón in vitro en este tipo de reacciones de substitución. 

Co(N)4

H2O

O
H

(N)4Co

OH

(N)4Co
OH2

OH2

(N)4Co
OH

OH2

(N)4Co
OH

OH

3+

2+

+

4+ 4+

pKa,1

pKa,2

Co(N)4

H
O

O
H

(N)4Co



REACCIONES DE SUBSTITUCIÓN SOBRE COMPLEJOS DE Co(III) 

 

60 

 

Figura 4.1. Nucleósidos y nucleótidos utilizados en este trabajo para el estudio de substitución sobre los 

complejos de Co(III). 

Tal como se detalla en el Experimental (Capítulo 7), el seguimiento de estas reacciones 

de substitución se realizará mediante espectroscopia electrónica. Siempre se trabajará 

con excesos de como mínimo 10 veces la concentración del ligando a substituir, lo que 

corresponde a 20 veces la concentración del complejo de Co(III). Se aseguran, de este 

modo, unas condiciones de pseudoprimer orden. Además, el RMN de 1H y 31P facilitará 

la  determinación  de  las  especies  intermedias  y  finales  presentes  en  el  medio  de 

reacción. 

 

4.1 Compuestos de Co(III) con ligandos tripodales 

El estudio de substitución sobre compuestos de Co(III) se realizó  inicialmente con  los 

derivados de ligandos tripodales indicados en la Figura 4.2. Este tipo de complejos fue 

escogido en base a que anteriormente en el grupo ya se había estudiado la reactividad 

frente a la substitución del complejo [Co(tren)(H2O)2]
3+ con nucleósidos y nucleótidos a 

pH < 4, donde el compuesto se encuentra como diacuoespecie.[95] La elección del otro 
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complejo con estructura tripodal, [Co(TPA)(H2O)2]
3+, se basó en  la ausencia de grupos 

NH  en  el  ligando  tetradentado  capaces  de  generar  procesos  de  base  conjugada;  su 

reactividad no deberá acelerarse a pHs básicos. Además, para este último compuesto 

se ha detectado cierta actividad antitumoral, según se describe en la bibliografía. Ésta 

deriva  de  la  liberación  de moléculas  activas  coordinadas  a  la  unidad  {CoIIITPA},  que 

inhiben  de manera  selectiva  a  enzimas  específicas  involucradas  en  los  procesos  de 

metástasis.[29,55] 

 

 

 

 

 

Figura 4.2. Complejos de Co(III) con ligandos tripodales utilizados para el estudio de substitución en este 

trabajo. 

[Co(tren)(H2O)2](ClO4)3 

Como  ya  se  ha  mencionado,  la  reactividad  del  complejo  [Co(tren)(H2O)2]
3+  con 

nucleósidos y nucleótidos ya había  sido estudiada a pHs más ácidos.[95] Para  llevar a 

cabo  una  aproximación  real  del  comportamiento  de  estos  compuestos  dentro  del 

organismo, el rango de pH en nuestro estudio ha sido alrededor del pH fisiológico (6.0 ‐ 

8.0). 

Como  paso  previo  al  estudio  de  la  estabilidad  de  este  compuesto  en  el medio  de 

reacción,  es  necesaria  la  evaluación  de  la  especiación  ácida  del  acuocomplejo  de 

Co(III). Se podrá así averiguar  las especies presentes en solución según el pH de cada 

medio  y  el  tiempo  transcurrido.  Para  este  complejo  los  dos  pKa,  ya  conocidos, 

asociados a las aguas coordinadas al centro de Co(III) son pKa,1 = 5.5 y pKa,2 = 8.0,
[134,137] 

lo que nos indica que en el margen de pH de nuestro estudio la especie mayoritaria es 
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el mono‐hidroxocomplejo.  A  pHs más  básicos  las  especies  dominantes  son  tanto  el 

mono‐ como el bis‐hidroxocomplejo. Cabe destacar, también, que dado que el ligando 

acuo más ácido es el que se encuentra en disposición cis respecto a la amina terciaria, 

esta será la posición más inerte por donde se empezarán a formar los posibles puentes 

hidroxo entre centros metálicos.[25,140] 

Especiación	y	estabilidad	en	el	medio	de	reacción	

Para  realizar  el  estudio  de  la  especiación  y  estabilidad  como  tal  del  complejo 

[Co(tren)(H2O)2]
3+ en el medio de reacción, se han seguido los cambios temporales de 

los  espectros  electrónicos  para  este  compuesto  a  diferentes  condiciones  de  pH  y 

concentración de  complejo metálico. En  la  Figura 4.3  se muestra un ejemplo de  las 

variaciones en el espectro UV‐Vis para la especie [Co(tren)(H2O)2]
3+ a pH 7.0 (MES) y 25 

°C durante 10 minutos. 

a)             b) 

 

 

 

 

 

Figura 4.3. a) Cambios en el espectro electrónico para la especie [Co(tren)(H2O)2]
3+ a una concentración 

1×10‐3 M y pH 7.0 (0.4 M MES); 10 minutos a 25 °C, I = 1 (NaClO4). b) Variación de la absorbancia con el 

tiempo a 360 nm en las mismas condiciones. 

El estudio global se ha llevado a cabo en un rango de pH de 6.0 a 8.0 usando diferentes 

soluciones  amortiguadoras  de  MES  y  TRIS  según  el  pH  deseado.  En  todos  estos 

experimentos, el complejo [Co(tren)(H2O)2]
3+ experimenta dos etapas de reacción que 

se  pueden  asociar  a  los  equilibrios  secuenciales  de  formación  de  especies  dímeras 

indicados en el Esquema 4.1. Para esta serie de experimentos, se observa un aumento 

de absorbancia en la banda de 360 nm que se relaciona directamente con la formación 
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de  la  especie  con  puente  bis‐hidroxo.  Este  tipo  de  variaciones  de  los  espectros 

electrónicos ya se habían caracterizado para complejos similares a pHs cercanos a  la 

neutralidad,  y  correspondían  efectivamente  a  la  formación  de  especies  dímeras  en 

solución, manteniendo la integridad estructural del esqueleto inerte del complejo.[25] 

La determinación de  las constantes cinéticas observadas se ha  realizado mediante el 

programa SPECFIT,[114] ajustando el cálculo del sistema al modelo matemático: 2 × A → 

B seguido de B → C, tal como se detalla en el Experimental (Capítulo 7). En la Tabla A.1 

del  Apéndice  A  se  indican  todas  las  constantes  cinéticas  determinadas  para  estos 

procesos  de  dimerización  de  la  especie  [Co(tren)(H2O)2]
3+  a  diferentes  pHs, 

concentraciones  de  complejo  y  temperaturas.  En  esta  Tabla  se  puede  observar una 

dependencia de  la velocidad de estos procesos de dimerización  con el pH  (duración 

desde  5  a  30 minutos),  produciéndose  una  aceleración  a  pHs  básicos,  como  es  de 

esperar por la actuación de un mecanismo de base conjugada. Este hecho imposibilita 

la determinación de las constantes a pH 8.0, al tratarse de procesos extremadamente 

rápidos,  incluso  a  escala  de  stopped‐flow.  El  hecho  de  que  los  valores  de  estas 

constantes  no  dependan  de  la  concentración  de  complejo  de  Co(III),  da  validez  al 

cálculo  de  reacciones  secuenciales  realizado,  que  incluye  un  proceso  de  segundo 

orden. 

Se han  llevado a  cabo algunas pruebas variando  la  concentración y  tipo de  solución 

tampón. En todos los casos los resultados han sido los mismos en cuanto a velocidad y 

a  los  espectros  electrónicos  finales  observados.  Para  asegurar  que  estos  cambios 

realmente  no  eran  producidos  por  las  soluciones  amortiguadoras,  se  han  probado 

algunos  de  estos  experimentos  ajustando  el  pH  sin  el  uso  de  soluciones  tampón; 

obteniendo los mismos resultados de dimerización de las especies. 

En los experimentos inversos, es decir, añadiendo HClO4 hasta una concentración final 

de 1 M a las disoluciones de los dímeros anteriores, se producen una serie de cambios 

que  finalizan  con el espectro electrónico de  la especie  [Co(tren)(H2O)2]
3+ de partida. 

Este tipo de comportamiento ya se había encontrado para otros compuestos dímeros 
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similares descritos en  la bibliografía, asegurándo así el mantenimiento del esqueleto 

inerte durante la reactividad observada.[24,127,153] 

Estudio	de	substitución	de	los	ligandos	acuo	

Para el estudio de substitución del acuocomplejo [Co(tren)(H2O)2]
3+ y de sus especies 

derivadas, se probaron distintos  ligandos como cloruro y citidina 5’‐monofosfato  (5’‐

CMP).  El  seguimiento  de  estas  reacciones  por  espectroscopia  UV‐Vis  a  diferentes 

valores de pH, permite observar  solamente  los cambios asociados a  los procesos de 

dimerización comentados anteriormente.  Incluso en experimentos  realizados a 50  °C 

durante 24 horas,  los espectros electrónicos no presentaban variaciones adicionales. 

Estos  resultados  indican que  la especie dímera  final  con dos puentes hidroxo es un 

compuesto termodinámicamente muy estable, e  inerte frente a  la substitución en  las 

condiciones razonables para el estudio propuesto. 

Resumen	de	resultados	

Para  el  complejo  [Co(tren)(H2O)2]
3+  se  ha  podido  observar  la  formación  de  especies 

dímeras con puentes hidroxo entre centros de Co(III) alrededor de pH fisiológico y en 

las  condiciones de nuestro  estudio.  Estos  procesos  son más  rápidos  de  lo  esperado 

para compuestos con configuración t2g
6, y su aceleración debe asociarse a la actuación 

de  mecanismos  de  base  conjugada  por  la  presencia  de  grupos  NH  en  el  ligando 

tetradentado. Desafortunadamente, estas especies dímeras  con dos unidades ‐OH, 

resultan inertes frente a la substitución en el rango de pH de nuestro estudio. 

 

[Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3 

En vista de  los resultados obtenidos para el compuesto anterior [Co(tren)(H2O)2]
3+, se 

procedió  a  la  búsqueda  de  un  compuesto  con  estructura  similar  y  que  no  formase 

estas especies dímeras e inertes en solución. Se probó el compuesto [Co(TPA)(H2O)2]
3+ 

ya  que  este  presenta  los  grupos  N‐dadores  del  ligando  tetradentado  totalmente 
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substituidos,  y  se podría esperar una  reactividad más  lenta  frente  a  la dimerización 

debido a la ausencia de procesos de base conjugada. 

Para  el  nuevo  compuesto  [Co(TPA)(H2O)2]
3+  preparado  en  este  trabajo,  se 

determinaron inicialmente las constantes de acidez, para proceder a una comparación 

con el compuesto análogo [Co(tren)(H2O)2]
3+. Los valores de pKa obtenidos son pKa,1 = 

3.3  y  pKa,2  =  6.8,  por  lo  que  en  el margen  de  pH  de  nuestro  estudio,  siempre  se 

encontrará como una mezcla de mono‐ y bis‐hidroxoespecies en solución. 

Especiación	y	estabilidad	en	el	medio	de	reacción	

El estudio de  la especiación y estabilidad del complejo  [Co(TPA)(H2O)2]
3+ en el medio 

de reacción se  llevó a cabo a diferentes pHs y concentraciones de complejo metálico 

tal  como  se  realizó  en  el  caso  anterior.  La  Figura  4.4 muestra  un  ejemplo  de  los 

cambios  temporales del espectro UV‐Vis para esta especie a pH 7.0  (HEPES) y 25  °C 

durante  un  periodo  de  3  horas.  Para  esta  especie  se  observa  el  mismo  tipo  de 

comportamiento que para el complejo anterior  [Co(tren)(H2O)2]
3+. Las variaciones en 

los  espectros  electrónicos  se  ajustan  perfectamente  a  2  etapas  consecutivas  de 

reacción, que se asocian a los equilibrios de dimerización indicados en el Esquema 4.1; 

en este caso la escala de tiempo es notablemente más larga, como era de esperar por 

la ausencia de grupos NH en el ligando. 

a)             b) 

 

 

 

 

 

Figura 4.4. a) Cambios en el espectro electrónico para la especie [Co(TPA)(H2O)2]
3+ a una concentración 

1×10‐3 M y pH 7.0 (0.4 M HEPES); 3 horas a 25 °C, I = 1 (NaClO4). b) Variación de la absorbancia con el 

tiempo a370 nm en las mismas condiciones. 
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En  la  Tabla  A.2  del  Apéndice  A  aparecen  los  valores  de  las  constantes  cinéticas 

observadas  para  estos  procesos  de  dimerización,  que  se  han  ajustado  al  mismo 

modelo matemático anterior: 2 × A → B seguido de B → C. Las constantes siguen  las 

mismas tendencias que en el caso anterior, con  la única diferencia que a condiciones 

de pH > 7.5, este valor empieza a disminuir. Esto se asocia, en este caso, a la presencia 

en el medio de reacción de la especie menos reactiva [Co(TPA)(OH)2]
+, debido a que el 

proceso  de  dimerización  de  la  especie  [Co(TPA)(H2O)(OH)]
2+  es  notablemente más 

lento  que  para  el  análogo  [Co(tren)(H2O)(OH)]
2+.  Claramente  la  imposibilidad  de 

actuación de un mecanismo de base conjugada, hace que la velocidad disminuya a pHs 

más básicos debido a la presencia de la especie [Co(TPA)(OH)2]
+, con dos ligandos OH‐ 

más difíciles de disociar que el H2O. 

Para  asegurar  que  la  reactividad  de  la  especie  [Co(TPA)(H2O)2]
3+  en  solución  es 

independiente  de  la  solución  tampón  utilizada,  se  repitieron  algunos  de  estos 

experimentos  ajustando  el  pH  de  modo  manual.  Los  resultados  de  estas  pruebas 

fueron  idénticos a  los obtenidos  con  la utilización de  las  soluciones amortiguadoras. 

Como en el caso anterior, debido a que los ligandos acuo coordinados al metal no son 

equivalentes, habrá una preferencia en el modo de formación de la especie dímera con 

puentes ‐OH. De nuevo, el agua coordinada al metal en cis a  la amina terciaria es  la 

más ácida y es por  la que  se empezará a  formar  las especies diméricas de Co(III) en 

solución.[25,140] 

Estudio	de	substitución	de	los	ligandos	acuo	

Para  el  estudio  de  substitución  de  los  dos  ligandos  acuo  en  cis  de  la  especie 

[Co(TPA)(H2O)2]
3+  se  utilizaron  distintos  ligandos:  fosfato,  timidina,  citidina  5’‐

monofosfato  (5’‐CMP)  y  timidina  5’‐monofosfato  (5’‐TMP),  a  25  °C.  En  todos  estos 

experimentos,  solamente  se  apreciaron,  en  las  condiciones  habituales,  los  cambios 

observados para las dos etapas de dimerización anteriormente citadas, incluso a 50 °C. 

Este  complejo  muestra,  pues,  el  mismo  comportamiento  que  su  análogo 

[Co(tren)(H2O)2]
3+, respecto a su dimerización para formar especies muy inertes frente 
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a  la  substitución.  A  pesar  de  que  en  este  caso  las  reacciones  de  dimerización  son 

bastante más  lentas que para  la especie  [Co(tren)(H2O)2]
3+, debido  a  la  ausencia de 

procesos  de  base  conjugada,  éstas  siguen  produciéndose  preferentemente  a  la 

substitución en las condiciones de este trabajo.  

En  trabajos  anteriores  con  compuestos  con  unidades  {CoIII(TPA)}  indicados  en  la 

bibliografía,[55]  se  habían  observado  unas  velocidades  de  substitución  relativamente 

lentas, con unos tiempos de reacción del orden de 7 horas a temperatura ambiente en 

unas  condiciones  de  pH  =  6.5.  Al  comparar  estos  resultados  con  los  tiempos  de 

dimerización  de  la  especie  [Co(TPA)(H2O)2]
3+,  se  corrobora  la  preferencia  de  los 

procesos  de  dimerización  a  los  de  substitución  sobre  este  complejo,  a  los  pHs  de 

trabajo.  

Resumen	de	resultados	

Para  la  especie  [Co(TPA)(H2O)2]
3+  se  han  podido  observar  los mismos  procesos  de 

dimerización  secuenciales  que  para  el  complejo  [Co(tren)(H2O)2]
3+.  Éstos  implican  la 

formación  de  especies  con  ligandos  ‐OH  entre  centros metálicos.  A  diferencia  del 

compuesto  con  ligando  tren,  en  estas  etapas  no  se  produce  una  aceleración  en  la 

reactividad por un mecanismo de base conjugada, debido a  la ausencia de  los grupos 

NH en el  ligando  tetradentado. Por esta  razón,  se encuentra una disminución de  la 

velocidad  a  pHs  más  básicos,  debida  a  la  mayor  proporción  de  la  especie 

[Co(TPA)(OH)2]
+  formada  en  solución.  Para  este  compuesto,  [Co(TPA)(H2O)2]

3+, 

tampoco se ha encontrado ninguna reactividad en cuanto a la substitución a estos pHs, 

demostrando  el  carácter  totalmente  inerte  de  las  especies  [Co(TPA)(‐OH)]24+  y 

[Co(TPA)(OH)2]
+ formadas en el medio de reacción en las condiciones de trabajo. 
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4.2 Compuestos de Co(III) con ligandos macrocíclicos 

Siguiendo  la  idea expresada al principio de este Capítulo,  los complejos de Co(III) con 

ligandos macrocíclicos elegidos para el estudio de substitución en este trabajo, son los 

que aparecen en la Figura 4.5. Como en el caso del compuesto [Co(tren)(H2O)2]
3+, ya se 

había realizado un estudio cinético‐mecanístico de las reacciones de substitución para 

el complejo cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ a pH < 4.[95] Por tanto, uno de los objetivos iniciales 

fue completar este estudio a pHs cercanos al fisiológico. Cabe destacar que para este 

compuesto  y  en  esas  condiciones,  la  reactividad  era  similar  a  la  observada  para  el 

[Co(tren)(H2O)2]
3+,  con  una  aceleración  producida  por  un  mecanismo  de  base 

conjugada  incluso  a  pHs  ácidos.[95]  Para  ralentizar  su  reactividad,  se  procedió  a  la 

substitución de los grupos N‐dadores del ligando tetradentado coordinado al centro de 

Co(III). Los ligandos propuestos para este estudio fueron los macrociclos con los grupos 

N parcial y totalmente substituidos: {(‐ET)cyclen} y {(Me)2(‐ET)cyclen}, que aparecen 

en  forma de  complejo en  la Figura 4.5. Como en el  caso anterior,  las  reacciones de 

substitución  se  realizaron  con  los  nucleósidos  y  nucleótidos  que  se muestran  en  la 

Figura 4.1, además de los ligandos Cl‐ y fosfato inorgánico. 

 

 

 

Figura 4.5. Complejos de Co(III) con ligandos macrocíclicos utilizados para el estudio de substitución de 

los dos ligandos acuo en cis. 

Cabe  destacar  que  existe  un  incremento  importante  en  el  uso  de  este  tipo  de 

compuestos  debido  a  sus  propiedades  y  a  su  robusta  estructura  encapsulante,  que 

contiene  anillos  de  cinco  miembros.  Además,  hay  distintos  estudios  sobre  estos 

complejos de Co(III) con el ligando cyclen y sus derivados basadas en sus propiedades 
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redox  e  intercalantes,  y  que  se  relacionan  con  la  existencia  de  propiedades 

antitumorales.[46,52,154] 

En  vista  de  los  resultados  obtenidos  hasta  ahora,  respecto  a  la  reactividad  y 

especiación  en  solución  de  los  compuestos  con  ligandos  tripodales  (Figura  4.2),  se 

realizó en todos los casos un estudio previo de la especiación y estabilidad en el medio 

de reacción. 

cis‐[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3 

Para  el  complejo  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  las  dos  constantes  de  acidez  determinadas 

para  los  ligandos  acuo  coordinados  al metal  son  pKa,1  =  5.6  y  pKa,2  =  8.0.
[95]  En  el 

margen  de  pH  de  nuestro  estudio  tendremos,  pues,  como  especie mayoritaria  de 

partida el mono‐hidroxocomplejo. De todos modos,  la formación de especies dímeras 

deberá también considerarse. 

Especiación	y	estabilidad	en	el	medio	de	reacción	

El estudio de  la especiación  y estabilidad del  complejo  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ en el 

medio  de  reacción  relevante,  se  realizó  a  diferentes  pHs  y  concentraciones  de 

complejo metálico a una  temperatura de 25  °C. Como en  los  casos anteriores, para 

esta  especie  también  se  observaron  cambios  en  los  espectros  electrónicos,  en  las 

condiciones  del  estudio.  Éstos,  de  nuevo,  pueden  asociarse  a  los  equilibrios 

secuenciales  de  formación  de  especies  dímeras mostrados  en  el  Esquema  4.1.  Para 

asegurar la presencia de estas especies dímeras en solución, se realizó un experimento 

de RMN de 13C del complejo cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ a pH 7.5 antes y después de  los 

supuestos procesos de dimerización. El resultado de este experimento fue la obtención 

de  las  mismas  4  señales  correspondientes  a  los  diferentes  grupos  C  del  ligando 

macrocíclico (ver Experimental) pero ligeramente desplazadas, hecho que corrobora el 

mantenimiento de la unidad estructural cis‐{CoIII(cyclen)} del complejo. 

Sorprendentemente,  los  cambios  observados  en  los  espectros UV‐Vis  del medio  de 

reacción, resultaron dependientes de la solución tampón utilizada en cada caso, y con 
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variaciones  temporales  distintas.  Al  utilizar  MES  y  TRIS,  se  apreciaron  incluso 

interacciones tan  fuertes con el complejo de Co(III), como para modificar el espectro 

de  la  especie  de  partida.  Un  estudio  exhaustivo  con  diferentes  tipos  de  solución 

tampón  (Figura  4.6),  indicó  que  la  especie  HEPES  era  la  que  producía  una menor 

variación  espectral  del  complejo  de  Co(III)  inicial  a  este margen  de  pH.  En  vista  de 

estos  resultados,  todos  los  experimentos  posteriores,  tanto  de  estabilidad  como  de 

reacciones  de  substitución,  se  realizaron  utilizando  HEPES  como  solución 

amortiguadora. Para comprobar que los equilibrios en solución anteriormente citados 

no eran debidos a la solución tampón, se repitieron los experimentos ajustando el pH 

de manera manual. Estos experimentos proporcionaron resultados muy similares a los 

obtenidos con soluciones de HEPES, por lo que se validó su utilización. 

 

 

 

 

Figura 4.6. Especies  tampón utilizadas para  la preparación de  las  soluciones  amortiguadoras  en  este 

trabajo. 

En  la Tabla A.3 del Apéndice A aparecen  las constantes cinéticas observadas para  las 

reacciones ácido‐base de dimerización de  la especie  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+. El  valor 

de estas constantes  se ajusta al modelo matemático: 2 × A → B  seguido de B → C, 

como  para  las  especies  [Co(tren)(H2O)2]
3+  y  [Co(TPA)(H2O)2]

3+.  En  este  caso,  la 

formación de la especie dímera con un solo puente hidroxo entre los centros de Co(III) 

tiene una duración aproximada de 10 minutos a 25 °C, y resulta independiente del pH 

(Figura  4.7a).  En  cambio,  para  la  segunda  etapa  son  necesarios  unos  tiempos más 

largos,  incluso  a  temperaturas más  elevadas,  24  horas  a  50  °C  (Figura  4.7b).  Cabe 

destacar que, de acuerdo  con  los experimentos de RMN  indicados anteriormente, a 

pesar de los importantes cambios en los espectros UV‐Vis de la especie dimerizada, al 
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añadir  HClO4  hasta  una  concentración  de  1  M,  se  obtiene  de  nuevo  el  espectro 

electrónico  de  la  especie  de  partida,  lo  que  confirma  el  paralelismo  con  los 

compuestos anteriores derivados de tren y TPA en que se mantiene el esqueleto inerte 

del complejo. 

a)             b) 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  4.7.  a)  Cambios  en  el  espectro  electrónico  para  la  especie  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  a  una 

concentración  1×10‐3 M  y  pH  7.0  (0.4 M  HEPES);  10 minutos  a  25  °C,  I  =  1  (NaClO4).  b)  Cambios 

consecutivos lentos para la misma reacción; 24 horas a 50 °C. 

Estudio	de	substitución	de	los	ligandos	acuo	

Se  ha  realizado  el  estudio  de  substitución  de  los  ligandos  acuo  del  compuesto  cis‐

[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  por:  Cl‐,  fosfato  inorgánico  y  citidina  5’‐monofosfato  (5’‐CMP)  a 

temperaturas próximas  a  25  °C.  En  todos  estos procesos  se observa una mezcla de 

reacciones  que  comprende  tanto  las  variaciones  producidas  por  la  dimerización 

descrita  anteriormente,  como  otros  cambios  asociados  a  las  propias  reacciones  de 

substitución. Dada la complejidad del ajuste matemático de estos procesos, se decidió 

dejar  incubar  las  soluciones  del  complejo  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  en  el  medio  de 

reacción elegido durante 10 minutos. Este es el tiempo necesario para que transcurra 

totalmente la primera etapa de la dimerización ya descrita. Posteriormente se hicieron 

reaccionar  estas  disoluciones  equilibradas  con  los  distintos  ligandos  por  los  que  se 

desean substituir  los  ligandos H2O coordinados al centro metálico. El rango de pH de 

este  estudio  fue  entre  6.5  y  7.5,  debido  a  las  restricciones  en  el  uso  de  soluciones 

amortiguadoras, utilizando como única especie el tampón HEPES (Figura 4.6), que no 

presenta ningún tipo de interferencia observable con el sistema. 
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Los resultados de estas reacciones de substitución fueron sorprendentes. Los tiempos 

de  reacción  son extremadamente  cortos,  a escala de  stopped‐flow  (t1/2 < 200  s).  Se 

probó,  también,  la  reactividad  con  estos  ligandos  frente  a  la  substitución  sobre  la 

especie final de  la dimerización (Esquema 4.1), con  los dos puentes hidroxo entre  los 

centros  de  Co(III),  tras  una  incubación  de  24  horas  a  50  ˚C.  En  este  caso,  no  se 

observaron modificaciones en los espectros electrónicos, lo cual corrobora el carácter 

extremadamente inerte de estas especies en el medio de reacción. 

Cloruro      El  ligando  inicialmente  escogido  para  este  estudio  de 

substitución  fue  el  Cl‐.  Para  esta  especie  no  se  observó  ninguna modificación  en  el 

espectro UV‐Vis de la especie de Co(III) de partida, incluso aumentando la temperatura 

y ampliando los tiempos de reacción. 

Fosfato inorgánico   Las  reacciones  de  substitución  con  fosfato  inorgánico  como 

ligando  se  realizaron  con  un  exceso  de  [fosfato]  suficiente  para  asegurar  las 

condiciones de pseudoprimer orden, en el rango de pH de 6.5 a 7.5 a una temperatura 

de 25  ˚C. Los cambios  temporales de  los espectros electrónicos de estas  reacciones, 

muestran  dos  etapas  consecutivas  que  se  ajustan  perfectamente  al  modelo 

matemático A → B, seguido de B → C. En  la Tabla A.3 del Apéndice A se recogen  los 

valores  de  las  constantes  cinéticas  de  pseudoprimer  orden  observadas,  asociadas  a 

estos procesos de substitución. Se puede apreciar que sólo existe dependencia con  la 

concentración de  fosfato para  la primera constante cinética observada, kobs1. Para  la 

segunda etapa, kobs2, el valor es  independiente de  la concentración de fosfato,  lo que 

implica bien  la formación de una especie quelato en el medio de reacción, o bien, un 

proceso de isomerización intramolecular. 

Se realizaron experimentos de RMN de 31P para determinar la naturaleza de la especie 

final  en  solución  con  un  exceso  del  ligando  fosfato  5  veces  la  concentración  de 

complejo  de  Co(III)  utilizada  en  las  cinéticas  ordinarias.  Los  resultados  de  estos 

experimentos muestran una única señal 19 ppm a campos más débiles que la señal del 

fosfato  inorgánico  libre  (relación de  intensidades  1:9).  Esta  señal  y  su  intensidad  se 
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asocian a la formación de la especie ‐2‐OPO2O donde el ligando actúa como puente 

entre los dos centros de cobalto (Esquema 4.2). La formación alternativa de un quelato 

sobre  una  misma  unidad  cis‐{CoIII(cyclen)}  implicaría  la  aparición  de  una  señal 

alrededor de 25 ppm respecto a  la señal del  ligando  libre con una  intensidad relativa 

de 1 a 5 ([CoIII] : [fosfato]), ya observada para complejos similares.[95,155] Las ecuaciones 

mostradas  en  el  Esquema  4.2  hacen  referencia  a  estos  procesos  y  se  determinan  a 

partir de las ecuaciones matemáticas que se detallan en los Aspectos teóricos (Capítulo 

2). Para  la primera etapa, donde se aprecia un comportamiento por saturación en el 

valor de kobs al aumentar la concentración de ligando, se ajusta a la Ecuación 2.7.  Para 

la segunda etapa, al ser kobs un valor constante, se podría pensar que se adecúa a  la 

Ecuación 2.9, aunque ésta incluiría la entrada de una segunda molécula de fosfato. Sin 

embargo, la señal del espectro de RMN de 31P alrededor de 19 ppm, hace referencia a 

una especie quelato en modo ‐2, lo que se asocia con la Ecuación 2.5 de orden 1. 

Esquema 4.2. Reacciones de  substitución  sobre el  complejo dímero de  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  con el 

ligando fosfato inorgánico estudiadas en este trabajo. 

Citidina 5’‐monofosfato    Se ha seguido el mismo procedimiento para el estudio de 

la  substitución  por  el  ligando  5’‐CMP.  El  margen  de  pH  para  estas  reacciones  de 

substitución está comprendido entre 6.5 a 7.5  (HEPES) a una temperatura próxima a 

25  °C,  donde  el  nucleótido  se  encuentra  en  la  forma  dianiónica  5’‐CMP2‐  (pKa,3  = 

6.1)[156]. De nuevo, se observan dos etapas consecutivas de reacción con una duración 

aproximada de 2 minutos, que se ajustan al modelo matemático A → B, seguido de B 

→ C en condiciones de pseudoprimer orden. La Tabla A.3 del Apéndice A muestra los 
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valores  de  las  constantes  cinéticas  de  pseudoprimer  orden  observadas  para  estas 

reacciones a diferentes  concentraciones de  ligando,  temperatura y presión. Para  los 

dos procesos observados, los valores de las constantes dependen tanto de la [5’‐CMP] 

como del pH; los procesos se aceleran al aumentar la basicidad del medio. 

En  la Figura 4.8a se muestra un ejemplo de  los cambios en  los espectros electrónicos 

con  el  tiempo  para  la  reacción  del  complejo  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+,  una  vez 

equilibrado a pH 7.0 y 25 °C, con el ligando 5’‐CMP. En la Figura 4.8b se representan las 

variaciones de los valores de las constantes cinéticas observadas con la [5’‐CMP] para 

todos  los  experimentos  realizados  a  25  °C.  Esta  dependencia  muestra  un 

comportamiento  de  saturación  en  el  valor  de  kobs1  y  kobs2  con  la  concentración  de 

ligando  entrante,  lo  que  involucra  necesariamente  la  formación  de  complejos  de 

esfera externa entre  las especies de Co(III) y el  ligando a substituir  (Ecuación 2.7 del 

Capítulo 2). Cabe destacar que,  la  representación de  los  valores de  kobs2  frente  a  la 

concentración de nucleótido muestra un valor de ordenada en origen apreciable. La 

presencia de esta ordenada en origen, así como el hecho de que los incrementos en la 

absorbancia dependan de  la concentración de  ligando,  indican que  la  reacción es un 

equilibrio en las condiciones del estudio. 

a)             b) 

 

 

 

 

 

Figura 4.8. a) Cambios en el espectro electrónico para  la reacción de  la especie dímera equilibrada de 

cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ a una concentración 1×10‐3 M con el  ligando 5’‐CMP  (0.08 M) a pH 7.0  (0.4 M 

HEPES); 60 segundos a 25 °C, I = 1 (NaClO4). b) Variación de  las constantes cinéticas observadas con  la 

concentración de ligando entrante para la misma reacción a todos los pHs estudiados. 
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Como en el caso anterior,  la determinación de  la naturaleza de  las especies finales se 

ha  realizado  por  RMN  de  31P  con  un  exceso  de  ligando  5’‐CMP  de  5  veces  la 

concentración de Co(III) utilizada en  las pruebas  cinéticas. En estos experimentos  se 

observa la aparición de dos señales a 8.4 y 9.2 ppm respecto a la señal del ligando libre 

en  exceso.  Ambas  señales  corresponden  a  moléculas  de  5’‐CMP  coordinadas  de 

manera monodentada por el grupo fosfato del ligando a los centros de Co(III), tal como 

se  indica en el Esquema 4.3. A partir de  la relación de  intensidades encontradas para 

estas señales en  los espectros  finales de RMN de  31P en el medio de  reacción, se ha 

podido determinar el valor de  la constante de equilibrio k2/k‐2 ≈ 0.25. Las ecuaciones 

que se  indican en el Esquema 4.3 hacen referencia a todos  los procesos  involucrados 

en estas reacciones y resultan de  las ecuaciones matemáticas citadas en  los Aspectos 

teóricos  (Capítulo 2). Estos  resultados  son  similares a  los descritos en  la bibliografía 

para  este mismo  sistema,  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+,  con  los  nucleótidos  5’‐AMP  y  5’‐

IMP.[95]  En  este  caso  tampoco  se  observa  la  hidrólisis  de  fosfato  determinada  para 

sistemas  parecidos  a  pHs más  elevados.[48,51,157]  Cuando  las  disoluciones  finales  se 

siguen monitorizando  durante  24  horas  a  50  °C,  se  observan  unos  cambios  en  los 

espectros  electrónicos  que  se  asocian  a  la  formación  de  la  especie  dímera  con  dos 

puentes hidroxo entre centros metálicos, ya descrita en apartados anteriores. 

Esquema 4.3. Reacciones de  substitución  sobre el  complejo dímero de  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  con el 

ligando 5’‐CMP en las condiciones de este trabajo. 
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Se han determinado  los parámetros de activación  térmica y bárica para  los procesos 

observados y éstos se recogen en  la Tabla 4.1. Estos parámetros se obtienen a partir 

de  la ecuación de Eyring (Ecuación 2.13 del Capítulo 2)[119] y de  las variaciones de  lnk 

frente a la presión (Ecuación 2.14 del Capítulo 2),[124,158] como se puede apreciar en la 

Figura  4.9.  Además,  en  la  Tabla  4.1  se  muestran  las  constantes  de  equilibrio  de 

formación de complejos de esfera externa, KOS1 y KOS2, y  los valores relevantes de  las 

constantes cinéticas k1 y k2. 

a)             b)  

 

 

 

 

 

Figura 4.9. a) Representación de la Ecuación de Eyring para la primera etapa de la reacción de la especie 

dímera equilibrada cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ con el ligando 5’‐CMP a pH 7.0 (0.4 M HEPES); I = 1 (NaClO4). 

b) Representación de lnk1 frente a P a 25 °C para el mismo sistema. 

Tabla 4.1. Parámetros cinéticos y de activación para la reacción de substitución del complejo dímero de 

cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ con el ligando 5’‐CMP a diferentes pHs (0.4 M HEPES, I = 1.0 NaClO4). 

pH  298k1 /s
−1  298KOS1 /M

−1  ΔH1
‡ /kJ mol−1  ΔS1

‡ /J K−1mol−1  ΔV1
‡ /cm3mol−1 

6.5  0.28±0.01  65±13  61±1 a –55±2 a
No determinado 

7.0  0.39±0.03  40±8  58±2 a –65±6 a ~ 0 a,b 

7.5  0.45±0.03  45±8  64±1 a –41±2 a
No determinado 

  298k2 /s
−1   298KOS2 /M

−1 

 

6.5  0.0060±0.001 c  54±25 

7.0  0.0083±0.004 c  15±14 

7.5  0.013±0.02 c  25±60 
a Determinado a 0.08 M 5'‐CMP, donde el valor límite de kobs1 ≈ k1 (Figura 4.8b). 

b Determinado a 25 °C.   
c Aplicando k2/k–2 ≈ 0.25 a la ecuación del Esquema 4.3, de acuerdo con el espectro de RMN de 31P. 

Respecto a los valores de la Tabla 4.1, para la primera etapa los valores de H‡ no son 

muy  elevados, mientras  que  los  de S‡  son  claramente  negativos.  Por  otro  lado,  el 

valor de V‡ es prácticamente 0, indicando la falta de correlación entre los parámetros 
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S‡/V‡  asociada  a  las  interacciones  por  enlace  de  hidrógeno  en  el  estado  de 

transición de la reacción.[108,159,160] Para la segunda etapa, no ha sido posible el cálculo 

de estos parámetros de activación, dado que las variaciones de las kobs2 con la [5’‐CMP] 

son muy pequeñas (Figura 4.8b) y están dominadas por el proceso inverso. Aun así, los 

valores de KOS2 obtenidos  son  similares a  los determinados para KOS1, a pesar de  las 

diferencias en la carga global del complejo. Esto demuestra que las interacciones en el 

complejo  de  esfera  externa  no  son  solamente  electrostáticas,  sino  que  intervienen, 

además,  interacciones  intermoleculares  específicas  de  enlace  de  hidrógeno,  en  el 

complejo de esfera externa. 

Resumen	de	resultados	

Para el  compuesto  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  se observa  la  formación de  los  complejos 

mono‐  y bis‐hidroxo en  solución en  las  condiciones de nuestro estudio. Al  contrario 

que para los compuestos con ligandos tripodales de la sección anterior, en este caso la 

especie mono‐hidroxo  es  reactiva  frente  a  la  substitución  durante  unas  horas.  Sin 

embargo,  las  especies  que  se  producen  tras  los  procesos  de  substitución  acaban 

formando el complejo dinuclear con dos ‐OH, termodinámicamente más estable. 

Todos los procesos estudiados se aceleran notablemente en medio básico debido a la 

actuación de un mecanismo de base conjugada por  la presencia de  los grupos NH del 

ligando macrocíclico tetradentado. 

A  pesar  de  que  las  reacciones  de  substitución  sobre  complejos  de  Co(III),  siguen 

generalmente mecanismos activados disociativamente,[20,21] en el presente estudio los 

valores de H‡ son menores de lo esperado y los de S‡ negativos, con unos valores de 

KOS  apreciables.  La  falta  de  correlación  S‡/V‡  indica  que  las  interacciones  del 

complejo  de  esfera  externa  no  son  sólo  debidas  a  fuerzas  electrostáticas,  sino  que 

implican  además  interacciones  por  enlace  de  hidrógeno.  Este  tipo  de  interacción 

afecta  a  los  parámetros  de  activación  determinados,  teniendo  un  carácter  más 

asociativo en los procesos de substitución estudiados. 
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[Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 

Para  el  nuevo  complejo  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+,  mostrado  en  la  Figura  4.5,  los 

valores  de  los  pKa  determinados  para  las  aguas  coordinadas  al  centro metálico  son 

pKa,1  =  5.1  y  pKa,2  =  7.4. Debido  a  estas  constantes  de  acidez,  en  el margen  de  pH 

utilizado en nuestro estudio tendremos mayoritariamente la especie mono‐hidroxo. A 

pHs más básicos, se formará una mezcla de especies mono‐ y bis‐hidroxo en solución. 

Especiación	y	estabilidad	en	el	medio	de	reacción	

El  estudio  de  la  especiación  y  estabilidad  en  el medio  de  reacción  para  la  especie 

[Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+,  se  ha  realizado  en  un  rango  de  pH  entre  6.0  y  8.0,  a 

diferentes  temperaturas  y  concentraciones  de  complejo metálico.  Se  observan  una 

serie de procesos de 30 minutos de duración a 25 °C que se asocian a los equilibrios de 

dimerización mostrados en el Esquema 4.1. A pHs más básicos, pH ≥ 7.5,  los cambios 

en  el  espectro  electrónico  son  mayores  y  con  un  comportamiento  notablemente 

distinto (Figura 4.10). El estudio a temperatura ambiente de estos procesos, seguidos 

por espectroscopia electrónica, muestra dos etapas de reacción con un valor de t1/2 < 

200  s  para  la  primera  etapa,  y  que  se  ajustan  al modelo matemático  2  ×  A →  B, 

seguido de B → C. En  la Tabla A.4 del Apéndice A aparecen  las constantes cinéticas 

observadas  correspondientes,  que  siguen  unas  tendencias  idénticas  a  los  casos 

anteriores. Cabe destacar que, como es de esperar,  los procesos de dimerización son 

bastante  más  lentos  debido  a  la  substitución  parcial  de  los  grupos  N  del  ligando 

macrocíclico (Figura 4.5). Al dejar incubar estas muestras durante 24 horas a 50 °C, no 

se encuentran cambios adicionales en  los espectros UV‐Vis. Está claro que para esta 

especie, [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+, la formación del dímero con dos unidades ‐OH es 

sólo relevante para pH ≥ 7.5, como se puede apreciar en la Figura 4.10 donde aparece 

una mayor variación de  los espectros electrónicos. A pHs  inferiores  su  formación es 

solamente parcial en las condiciones de equilibrio indicadas en el Esquema 4.1. 
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Figura  4.10.  a)  Cambios  en  el  espectro  electrónico  para  la  especie  [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  a  una 

concentración 1×10‐3 M y pH 6.5 (0.4 M HEPES); 1 hora a 15 °C, I = 1 (NaClO4). b) Cambios en el espectro 

electrónico para la misma especie a una concentración 5×10‐4 M y pH 7.5 (0.4 M HEPES); 1 hora a 15 °C, I 

= 1 (NaClO4). 

Como para los compuestos anteriores, se han realizado experimentos de la estabilidad 

y especiación del compuesto de Co(III) sin el uso de soluciones amortiguadoras y  los 

resultados  han  sido muy  similares.  Se  comprobó  que  estas  etapas  son  reversibles 

mediante la adición de HClO4 concentrado hasta pH ácido, como ya se había apreciado 

para los sistemas anteriores. 

Estudio	de	substitución	de	los	ligandos	acuo	

Los  ligandos  utilizados  para  el  estudio  de  substitución  sobre  el  complejo  [Co{(μ‐

ET)cyclen}(H2O)2]
3+ en  las condiciones elegidas son: Cl‐, fosfato  inorgánico, citidina 5’‐

monofosfato  (5’‐CMP),  timidina 5’‐monofosfato  (5’‐TMP), uridina 5’‐monofosfato  (5’‐

UMP),  citidina,  timidina  y  uridina  (Figura  4.1).  Para  todas  estas  reacciones,  se  ha 

utilizado  un  exceso  de  ligando  entrante  suficiente  para  garantizar  condiciones  de 

pseudoprimer  orden.  Como  en  el  caso  del  complejo  con  cyclen,  al  seguir  estas 

reacciones  de  substitución  por  espectroscopia  electrónica,  los  resultados muestran 

una mezcla  de  procesos  en  el  que  la  etapa más  rápida  corresponde  al  proceso  de 

dimerización estudiado anteriormente. Vistos estos resultados, se dejaron  incubar  las 

soluciones de [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ en el medio de reacción durante 30 minutos a 

25 °C, y posteriormente se le añadió el ligando a substituir. En estas condiciones a pH ≤ 

7.5, la especie mayoritaria es el dímero con un puente OH‐ entre centros de Co(III). El 
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estudio  de  substitución  se  ha  realizado  a  40  °C,  temperatura  óptima  para  el 

seguimiento de estas reacciones por espectroscopia electrónica a tiempos razonables 

(4 ‐ 5 horas). El rango de pH de estos experimentos inicialmente diseñado fue entre 6.0 

y 8.0, sin embargo, a pH ≥ 7.5 no se observa ningún tipo de reactividad de substitución, 

debido  a  la  formación  dominante  de  la  especie  dimérica  con  puentes  bis‐hidroxo 

menos reactiva (Esquema 4.1). En vista de estos resultados,  las condiciones para este 

tipo de experimentos se limitaron al margen de pH de 6.0 a 7.0. 

Cloruro      El  ligando  inicialmente  escogido  para  este  estudio  de 

substitución  ha  sido  Cl‐.  La  reacción  con  este  ligando  no  muestra  ningún  tipo  de 

cambios en el espectro UV‐Vis, del mismo modo que para  su  complejo  análogo  cis‐

[Co(cyclen)(H2O)2]
3+. Manteniendo el  seguimiento de  la  reacción durante 24 horas a 

una temperatura superior de 50 °C, tampoco se aprecian cambios. 

Fosfato inorgánico  La  reactividad  con el  ligando  fosfato  inorgánico  se  llevó a  cabo 

como  modelo  para  los  procesos  de  substitución  con  nucleótidos,  después  de  la 

incubación de  las soluciones del complejo de Co(III) durante 30 minutos a 25  °C. Las 

variaciones temporales en el espectro UV‐Vis, para estos procesos de substitución a 40 

°C, muestran 2 etapas de reacción consecutivas que se ajustan al modelo matemático 

A → B  seguido de B → C,  tal como  se detalla en el Experimental  (Capítulo 7). En  la 

Tabla  A.4  del  Apéndice  A  se  recogen  los  valores  de  las  constantes  cinéticas  de 

pseudoprimer orden observadas, kobs, en función de las distintas variables utilizadas en 

el estudio. En la Figura 4.11 se muestra un ejemplo de los cambios observados durante 

estos procesos de substitución seguidos por espectroscopia UV‐Vis. Se puede también 

observar que sólo el valor de las constantes cinéticas observadas determinadas para la 

primera etapa del proceso muestra una dependencia con la concentración de ligando y 

que varía ligeramente con el pH. La segunda constante cinética observada, en cambio, 

es constante para todas las concentraciones de ligando utilizadas. Esta segunda etapa 

se puede asociar, por tanto, a  la quelación de  la molécula de fosfato sobre un centro 

metálico o a  la  formación de un puente entre unidades de Co(III). Para esta segunda 
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estudio. 
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Figura 4.11. a) Cambios en el espectro electrónico para la reacción de substitución de la especie dímera 

equilibrada de [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ a una concentración 5×10‐4 M con el ligando fosfato inorgánico 

(0.01 M) a pH 7.0 (0.4 M HEPES); 4 horas a 40 °C, I = 1 (NaClO4). b) Variación de las constantes cinéticas 

observadas para  la misma reacción a todos  los pHs estudiados (Δ, pH=6.0; □, pH=6.5; ○, pH=7.0; 0.4 M 

MES/HEPES, I = 1.0 (NaClO4)). 

Se han  realizado experimentos de RMN de  31P para determinar  la naturaleza de  las 

especies finales, así como el modo de coordinación de este ligando sobre el complejo 

de Co(III). La concentración de Co(III) es  la misma utilizada para  las pruebas cinéticas 

ordinarias. Los resultados para estos experimentos, con una relación  inicial de [CoIII] : 

[P] = 1 : 5, muestran una señal en el espectro de RMN de 31P a 20 ppm a campos más 

bajos respecto a la señal intensa del ligando libre ([P]total : [P]20 ppm = 4.5 : 0.5), lo que se 

asocia a la formación de la especie [(Co{(‐ET)cyclen})2(‐OOPO2)(‐OH)]2+. Así pues, la 

reactividad  resulta  idéntica  a  la  del  complejo  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+,  con  un 

comportamiento análogo al mostrado en el Esquema 4.2. Por tanto, la dependencia de 

las kobs con  la concentración de  fosfato se ajusta para  la primera etapa a  la Ecuación 

2.7  y  para  la  segunda  a  la  Ecuación  2.5  de  orden  1.  El  ion  fosfato  se  coordina 

inicialmente como 1‐OPO3 y finalmente formando un puente entre los dos centros de 

Co(III),‐2‐OPO2O. 

Los  parámetros  cinéticos más  relevantes  para  estas  reacciones  de  substitución  con 

fosfato inorgánico se indican en la Tabla 4.2. No se han determinado los parámetros de 



REACCIONES DE SUBSTITUCIÓN SOBRE COMPLEJOS DE Co(III) 

 

82 

activación térmica y bárica para este sistema, dada  la similitud en el comportamiento 

con el complejo cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ anterior. 

Tabla  4.2.  Resumen  de  los  parámetros  cinéticos  para  la  reacción  de  la  especie  dímera  incubada  de 

[Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ con fosfato inorgánico a diferentes pHs (0.4 M MES/HEPES, I = 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH 313k /s–1 KOS /M
‐1

H2PO4
–/HPO4

2– 

6.0  k1 = 4.4×10–4

120 a 6.5  k1 = 4.4×10–4

7.0  k1 = 5.2×10–4

6.0 ‐ 7.0  k2 = 3.7×10–4 b  ‐‐
a Valor medio para todos los sistemas. b Etapa independiente de la concentración (ver texto).  

Citidina 5’‐monofosfato    Una  vez  se  ha  estudiado  la  reactividad  con  fosfato 

inorgánico, el siguiente paso es la evaluación de la reactividad con los nucleótidos que 

aparecen  en  la  Figura  4.1.  El  nucleótido  inicialmente  elegido  para  el  estudio  de 

substitución, una vez  incubadas  las  soluciones de Co(III),  fue el  ligando 5’‐CMP. Éste 

presenta  unas  características  en  cuanto  a  carga  muy  parecidas  al  ligando  fosfato 

inorgánico. 

Como en  los  casos anteriores, el ajuste global de  los  cambios en el espectro UV‐Vis 

para estas reacciones con el  ligando 5’‐CMP alrededor de 40 °C, presenta dos etapas 

consecutivas de reacción que se ajustan al modelo matemático A → B, seguido de B → 

C.  La  Tabla  A.4  del  Apéndice  A  recoge  los  valores  de  estas  constantes  cinéticas  de 

pseudoprimer orden observadas a las diferentes condiciones de nuestro estudio. En la 

Figura 4.12 se muestra un ejemplo de  los cambios observados en el espectro UV‐Vis 

para  la reacción de substitución del complejo [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ equilibrado a 

40  °C  y  a  pH  =  6.5  con  el  ligando  5’‐CMP.  También,  en  la  misma  Figura,  están 

representados  los  valores  de  las  constantes  cinéticas  observadas  a  diferentes 

concentraciones  y  condiciones  de  pH,  mostrando  una  dependencia  con  ambas 

variables (Figura 4.12b). En esta representación se observa un comportamiento lineal y 

con  ordenada  en  origen  en  las  condiciones  de  nuestro  trabajo,  lo  que  indica  la 

presencia de procesos de equilibrio en el medio de reacción (Ecuación 2.8 del Capítulo 

2). 
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Figura 4.12. a) Cambios en el espectro electrónico para la reacción de substitución de la especie dímera 

equilibrada de [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ a una concentración 5×10‐4 M con el ligando 5’‐CMP (0.05 M) a 

pH 6.5 (0.4 M HEPES); 4 horas a 40 °C, I = 1 (NaClO4). b) Variación de las constantes cinéticas observadas 

para la misma reacción a todos los pHs estudiados (Δ, pH=6.0; □, pH=6.5; ○, pH=7.0; 0.4 M MES/HEPES, I 

= 1.0 (NaClO4)). 

Como  en  los  casos  anteriores,  se  han  realizado  experimentos  de  RMN  de  31P  de  la 

mezcla  de  reacción  a  diferentes  tiempos  para  la  identificación  de  las  especies 

presentes en solución en cada etapa. Las condiciones iniciales para estos experimentos 

son [CoIII]  : [5’‐CMP] = (1  : 5) × 10‐3 M a un pH = 6.5. Estos espectros de RMN de 31P 

muestran la presencia de una señal inicial a 9.4 ppm a campos más débiles que la señal 

del  ligando  libre,  seguido de  la aparición de otra  señal a 14.1 ppm con  intensidades 

relativas 1  : 10  ([CoIII]  :  [Llibre]). Estas  señales  se asocian por  tanto a  la entrada de 2 

moléculas  de  ligando  5’‐CMP  coordinadas  de  manera  monodentada  por  el  grupo 

fosfato del nucleótido sobre el dímero de Co(III), tal como se muestra en el Esquema 

4.4  (parte  superior).  El  desplazamiento  de  las  bandas  del  espectro  UV‐Vis  hacia 

energías menores, corroboran también estos hechos puesto que disminuye el campo 

del ligando. 

Los datos recogidos en  la Tabla 4.3  indican que, contrariamente a  lo sucedido para el 

ligando  fosfato  inorgánico,  estas  reacciones  dependen  del  pH,  mostrando  una 

aceleración  al  aumentar  la  basicidad.  Esto  puede  asociarse,  tanto  a  la  mayor 

proporción de  la especie  totalmente desprotonada 5’‐CMP2‐  (pKa,3  =  6.1),
[156] no  tan 

importante para el ligando fosfato inorgánico (pKa,2 = 7.2),
[155] como a la aceleración de 

los procesos de substitución por la actuación de un mecanismo de base conjugada. 
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Esquema  4.4.  Reacciones  de  substitución  sobre  el  complejo  dímero  incubado  de  [Co{(‐
ET)cyclen}(H2O)2]

3+ con los distintos nucleótidos estudiados en este trabajo. 

Se  han  determinado  los  parámetros  de  activación  térmica para  estas  reacciones  de 

substitución,  que  también  aparecen  en  la  Tabla  4.3.  Los  valores  de  H‡  son 

ligeramente inferiores a los esperados y para S‡ se encuentra una variedad de valores 

que comprende datos tanto positivos como negativos. Está claro que la naturaleza de 

las especies entrantes juega un papel importante en las interacciones del complejo de 

esfera externa, que no se acumula en este sistema.   
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Tabla 4.3. Resumen de  los parámetros cinéticos y de activación para  la reacción de  la especie dímera 

incubada de [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ con el nucleótido 5’‐CMP a diferentes pHs (0.4 M MES/HEPES, I = 

1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH  313k /M–1s–1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1 

5’‐CMP–/5’‐CMP2– 

6.0 

k1 = 2.1×10–3

No determinado 
k–1 = 2.1×10–4 a 
k2 = 9.9×10–4 
k–2 = 7.9×10–5 a 

6.5 

k1 = 7.7×10–3  115±4  78±14 

k–1 = 4.8×10–4 a  79±5  –58±16 

k2 = 1.1×10–3  71±6  –78±20 

k–2 = 1.8×10–4 a  129±9  93±30 

7.0 

k1 = 9.3×10–3 

No determinado 
k–1 = 9.2×10–4 a 
 k2 = 1.6×10–3 
k–2 = 2.4×10–4 a 

a Constante de la etapa inversa en s–1. 

Timidina 5’‐monofosfato    Las  reacciones de  substitución  con el nucleótido 5’‐TMP 

se han  llevado a  cabo para generalizar el  tipo de  comportamiento de  los diferentes 

ligandos  fosfato  con  el  complejo  dímero  de  [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+.  Además,  la 

naturaleza  de  este  ligando  permite  las  dos  posibles  coordinaciones  sobre  el  centro 

metálico, O‐ ó N‐. Cuando la coordinación tiene lugar por el grupo N‐ del nucleótido se 

produce  la desprotonación de  la unidad {ONO} del  ligando entrante. En el estudio de 

estos  procesos  se  ha  evitado  el  uso  del  tampón  MES,  puesto  que  éste  producía 

reacciones secundarias de interacción con el nucleótido en las condiciones de nuestro 

trabajo. 

Los  cambios  temporales  en  los  espectros  electrónicos  para  estas  reacciones  de 

substitución a 40 °C (posteriores al proceso de incubación indicado anteriormente), se 

ajustan a una secuencia de 2 etapas consecutivas que se adecúan al modelo A → B, 

seguido de B → C.  En  la  Figura 4.13  se puede  apreciar un ejemplo de este  tipo de 

cambios  en  el  espectro  UV‐Vis  para  esta  reacción,  además  de  la  dependencia  que 

presentan  las  constantes  cinéticas  observadas  con  el  pH  y  la  concentración  de 

nucleótido. En la Tabla A.4 del Apéndice A aparecen todos los valores de las constantes 

cinéticas  de  pseudoprimer  orden  observadas  para  este  sistema  en  las  diferentes 

condiciones del estudio.  Tal  como  se puede observar en  la  Figura 4.13b el  valor de 
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kobs1, correspondiente a  la primera etapa del proceso, no presenta una dependencia 

con el pH, mientras que para kobs2, esta dependencia no es  relevante en el estrecho 

margen de estudio. 

 a)             b) 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.13. a) Cambios en el espectro electrónico para la reacción de substitución de la especie dímera 

equilibrada de [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ a una concentración 5×10‐4 M con el ligando 5’‐TMP (0.07 M) a 

pH 6.5 (0.4 M HEPES); 5 horas a 40 °C, I = 1 (NaClO4). b) Variación de las constantes cinéticas observadas 

para  la misma reacción a todos  los pHs estudiados  (Δ, pH=6.2; □, pH=6.5; ◊, pH=6.8; ○, pH=7.0; 0.4 M 

HEPES, I = 1.0 (NaClO4)). 

Como  en  los  casos  anteriores,  se  han  realizado  experimentos  de  RMN  de  31P  a 

diferentes tiempos de reacción para determinar  las especies  intermedias y  finales en 

solución.  La  concentración de Co(III) para estas pruebas es  la misma usada para  las 

cinéticas ordinarias, con un exceso de 5 veces la concentración de ligando a substituir. 

Cuando  ha  transcurrido  1  hora  a  una  temperatura  de  40  °C  del  proceso  de 

substitución,  sólo  aparece  una  señal  intensa  a  2.9  ppm  correspondiente  al  ligando 

libre.  En  este  periodo  no  se  observa  la  presencia  de  fosfato  coordinado  al  centro 

metálico,  a  pesar  de  la  actividad  de  substitución  detectada  en  estas  condiciones. 

Después de un periodo de 4 horas a esta misma temperatura, se puede observar una 

nueva señal a 12.6 ppm que se asocia a  la coordinación de una molécula de  ligando 

por  la unidad O‐fosfato. La  intensidad relativa de esta señal respecto al  ligando  libre 

nos indica la entrada de una molécula de 5’‐TMP por unidad dímera de {CoIII(N)4}. Estos 

resultados  indican  la  formación  inicial  del  complejo  [(Co{(‐ET)cyclen}(N‐5’‐TMP))(‐

OH)(Co{(‐ET)cyclen}(H2O))]
4+  que  posteriormente  evoluciona  a  la  especie  [(Co{(‐
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ET)cyclen}(N‐5’‐TMP))(‐OH)(Co{(‐ET)cyclen}(O‐5’‐TMP))]2+.  A  tiempos  largos  de 

reacción  esta  especie  isomeriza  formando  la  especie  final  [(Co{(‐ET)cyclen}(O‐5’‐

TMP))2(‐OH)]2+  (Esquema  4.4,  parte  inferior),  evidenciada  por  la  aparición  de  una 

nueva señal en el espectro de RMN de 31P a 17.4 ppm. 

La  Tabla  4.4 muestra  los  parámetros  cinéticos  y  de  activación  relevantes  para  los 

procesos de substitución estudiados con este ligando. Sorprendentemente, la entrada 

de la primera molécula de 5’‐TMP, presenta unos valores de H‡ muy bajos, mientras 

que  los  de  S‡  y  V‡  son  negativos.  El  carácter  asociativo  de  estas  reacciones  de 

substitución  se  puede  relacionar  con  la  formación  determinante  de  complejos  de 

esfera externa entre  las unidades  {ONO} del nucleótido y  los grupos NH del  ligando 

tetradentado (Figura 4.14, izquierda), ya observada para complejos similares.[161] Estas 

interacciones  por  enlace  de  hidrógeno  en  el  complejo  de  esfera  externa,  pueden 

determinar  la  selectividad  de  algunas  reacciones  de  substitución,  tal  como  se 

representa en la Figura 4.14 (derecha), donde se justifica la selectividad de la segunda 

entrada de nucleótido por el grupo O‐fosfato. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.14.  Interacciones por enlace de hidrógeno  involucradas para  las reacciones entre el complejo 

dímero de [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ y el nucleótido 5’‐TMP. 
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Tabla 4.4. Resumen de  los parámetros cinéticos y de activación para  la reacción de  la especie dímera 

incubada de  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  con  los nucleótidos 5’‐TMP  y 5’‐UMP  a diferentes pHs  (0.4 M 

HEPES, I = 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH  313k /s–1  KOS /M
‐1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1  ∆V‡ /cm3mol–1

5’‐TMP–/5’‐TMP2– 

6.2‐7.0 k1 = 4.1×10–3  20 43±3 a –160±8 a  –15±2 b 

6.2  k2 = 3.0×10–4 

35 c 

No determinado 

6.5  k2 = 3.5×10–4  105±5 a  20±14 a  0±0.8 b 

6.8  k2 = 4.2×10–4 
No determinado 

7.0  k2 = 4.7×10–4 

5’‐UMP–/5’‐UMP2–  6.5 
k1 = 5.0×10–3  10

No determinado  
k2 = 6.0×10–4  20

a  Determinado  a  pH  =  6.5  y  0.1  M  5’‐TMP  de  acuerdo  con  el  límite  de  las  constantes  cinéticas 
observadas. b Determinado a pH = 6.5 y 27 °C usando k ≈ kobs@[5’‐TMP]=0.1 M, (Figura 4.13b). 

c Valor medio 
para todos los sistemas. 

Uridina 5’‐monofosfato    El estudio de substitución se prosiguió con 5’‐UMP como 

ligando entrante, mostrando un comportamiento totalmente análogo al nucleótido 5’‐

TMP  (Esquema  4.4,  parte  inferior).  Por  este motivo,  el  estudio  realizado  con  este 

nucleótido sólo se ha llevado a cabo a pH 6.5. En la Tabla A.4 del Apéndice A aparecen 

las  constantes  cinéticas  de  pseudoprimer  orden  observadas  para  estos  procesos  de 

substitución. Al comparar estos resultados con los obtenidos para el ligando 5’‐TMP se 

encuentran algunas ligeras variaciones (Tabla 4.4). En cuanto al valor de KOS, éstos son 

levemente menores  para  el  ligando  5’‐UMP  (10  frente  a  20 M‐1).  Por  otro  lado,  se 

pueden observar unas constantes cinéticas sensiblemente mayores para el ligando 5’‐

UMP derivadas del menor  impedimento estérico que presenta el nucleótido  (Figura 

4.1). 

Citidina      Después  de  la  realización  del  estudio  de  substitución  con  los 

diferentes fosfatos, se  llevó a cabo la reactividad con  los nucleósidos mostrados en  la 

Figura 4.1, para hacer una  comparación de  los  sistemas  cuando  la  reactividad  tenía 

lugar únicamente por el grupo N‐ del  ligando entrante. El estudio de substitución con 

nucleósidos se ha llevado a cabo alrededor de 40 °C, después del pre‐equilibrado de las 

muestras,  en  el margen  de  pH  6.0  a  7.0  tal  como  se  ha  indicado.  Con  el  uso  del 

programa  Specfit,[114]  los  cambios  en  el  espectro  UV‐Vis  para  estas  reacciones  de 

substitución se han asociado a 2 etapas consecutivas, que se ajustan a  la secuencia A 
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→ B, seguido de B → C. En  la Tabla A.4 del Apéndice A aparecen  los valores para  las 

constantes cinéticas de pseudoprimer orden observadas en  función de  las diferentes 

variables  del  estudio.  Ambas  constantes  cinéticas,    kobs1  y  kobs2,  muestran  una 

dependencia con la concentración de este nucleósido. La representación de los valores 

de  kobs  con  la  concentración de  citidina muestra un  comportamiento  lineal  con una 

ordenada  en  origen  para  ambas  etapas,  hecho  que  implica  un  equilibrio  en  las 

reacciones (Ecuación 2.8 del Capítulo 2). Se ha podido observar una ligera aceleración 

de  todas  las  constantes  al  aumentar  el  pH  del medio,  lo  que  se  ha  asociado  a  la 

actuación  de  un mecanismo  de  base  conjugada,  debido  a  la  presencia  de  los  dos 

grupos NH en el ligando tetradentado. 

Los experimentos de RMN de  1H  con  secuencia PRESAT  facilitan  la detección de  las 

especies  intermedias  y  finales  en  la  reacción  de  substitución  en  las  condiciones 

precisas de nuestro estudio.  La  concentración de Co(III) es  la misma utilizada en  las 

pruebas cinéticas ordinarias. El espectro registrado al cabo de 1 hora de reacción a 40 

°C y a pH = 6.1 (con una ratio inicial [CoIII] : [Citidina] = 1 : 5), muestra la aparición de 

un  pequeño  doblete  a  7.7  ppm,  además  del  doblete  intenso  a  7.8  ppm 

correspondiente al protón para‐ al grupo N del anillo de citidina (Figura 4.1). Al repetir 

este espectro de RMN de  1H  transcurridas 24 horas desde el  inicio de  la reacción de 

substitución,  la señal a 7.7 ppm crece y aparece otra nueva a 7.6 ppm  (Figura 4.15). 

Estos datos indican la formación inicial de un mono‐citidina complejo, que evoluciona a 

una especie bis‐citidina con el tiempo, en un proceso de equilibrio que se muestra en 

el Esquema 4.5 (parte superior). 

Para este sistema solamente se han determinado los parámetros de activación térmica 

que se  indican en  la Tabla 4.5, dada  la complejidad matemática de  los procesos, que 

implican  reacciones  de  equilibrio.  Estos  parámetros  muestran  unos  valores  muy 

elevados de ∆H‡ con unas ∆S‡ >> 0, lo que se puede asociar a un mecanismo activado 

disociativamente como es de esperar para las especies de Co(III). 
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Figura  4.15.  Espectros  de RMN  de  1H  con  secuencia  PRESAT  a  diferentes  tiempos de  la  reacción  de 

substitución del complejo dímero  incubado de [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ con citidina a pH = 6.1; [Co] : 

[Citidina] = (5 : 25) ×10‐4 M. 

 

 

Esquema  4.5.  Reacciones  de  substitución  sobre  el  complejo  dímero  incubado  de  [Co{(‐
ET)cyclen}(H2O)2]

3+ con los distintos nucleósidos estudiados en este trabajo. 
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Tabla 4.5. Resumen de  los parámetros cinéticos y de activación para  la reacción de  la especie dímera 

incubada de [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ con el nucleósido citidina a diferentes pHs (0.4 M MES/HEPES, I = 

1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH  313k /M–1s–1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1 

Citidina 

6.0 

k1 = 12×10–3 

No determinado 
k–1 =2.8×10–4 a 
k2 = 1.7×10–3 
k–2 =2.7×10–5 a 

6.5 

k1 = 13×10–3  95±1  19±4 

k–1 =4.4×10–4 a  112±1  50±4 

k2 = 2.6×10–3  100±5  20±16 

k–2 =3.0×10–5 a  115±9  41±30 

7.0 

k1 = 17×10–3

No determinado 
k–1 =2.0×10–3 a 
k2 = 2.7×10–3 
k–2 =6.0×10–5 a 

a Constante de la etapa inversa en s–1. 

Timidina    El  ligando  timidina  se  escogió  entre  otros  nucleósidos,  dada  la 

desprotonación  que  se  produce  del  grupo  NH  perteneciente  al  anillo  del  ligando 

entrante  (Figura  4.1),  una  vez  coordinado  al  complejo metálico.[161]  Las  variaciones 

temporales de los espectros electrónicos de esta reacción de substitución entre pH 6.0 

y 7.0 alrededor de 40 °C, muestran de nuevo 2 etapas consecutivas, que se ajustan al 

mismo modelo matemático comentado anteriormente A → B seguido de B → C. En la 

Tabla  A.4  del  Apéndice  A  aparecen  los  valores  de  las  contantes  cinéticas  de 

pseudoprimer orden observadas para las distintas variables del estudio. Se aprecia una 

clara  dependencia  de  estas  constantes  con  la  concentración  de  ligando  entrante 

(Figura  4.16),  pero  con  un  comportamiento  independiente  del  pH  del  medio  de 

reacción. La dependencia de estas constantes con la concentración de ligando entrante 

es  diferente  en  los  dos  casos.  Para  la  primera  etapa,  el  valor  de  kobs1 muestra  un 

comportamiento  por  saturación  (Ecuación  2.7  del  Capítulo  2), mientras  que  para  la 

segunda etapa,  la dependencia de kobs2  con  la  concentración de nucleósido es  lineal 

(Ecuación 2.8 del Capítulo 2).  Los valores  recogidos en  la Tabla 4.6,  tanto de k1  (s
‐1) 

como  de  las  pendientes  k2  (M
‐1s‐1),  son  una  media  de  las  constantes  cinéticas 

observadas  a  los  diferentes  pHs  del  estudio  (Figura  4.16b).  Estos  procesos 
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corresponden a la entrada consecutiva de 2 moléculas de timidina sobre el dímero de 

Co(III), tal como se muestra en el Esquema 4.5 (parte inferior). 

Para  estas  reacciones  se  han  determinado  los  parámetros  de  activación  térmicos  y 

báricos que aparecen en  la Tabla 4.6. Sorprendentemente, el valor determinado para 

S‡ es prácticamente cero y el valor de V‡ es negativo para k1 y positivo para k2. La 

falta  de  correlación  entre  S‡/V‡  puede  estar  relacionada  con  la  existencia  de 

interacciones por enlace de hidrógeno con el solvente en el estado de  transición del 

proceso de substitución. Estos hechos  le dan un componente más asociativo a estos 

sistemas,  tal como  se ha observado en  la  substitución por 5’‐TMP, que deberían  ser 

intrínsecamente activados disociativamente debido al centro de Co(III).[108,159] 

a)             b) 

 

 

 

 

 

Figura 4.16. a) Cambios en el espectro electrónico para la reacción de substitución de la especie dímera 

incubada de [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ a una concentración 5×10‐4 M con el ligando timidina (0.04 M) a 

pH 7.0 (0.4 M HEPES); 5 horas a 40 °C, I = 1 (NaClO4). b) Variación de las constantes cinéticas observadas 

para la misma reacción a todos los pHs estudiados (Δ, pH=6.0; □, pH=6.5; ○, pH=7.0; 0.4 M MES/HEPES, I 

= 1.0 (NaClO4)). 

Tabla 4.6. Resumen de  los parámetros cinéticos y de activación para  la reacción de  la especie dímera 

incubada de  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  con  los nucleósidos  timidina y uridina a diferentes pHs  (0.4 M 

MES/HEPES, I = 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH  313k /M–1s–1  KOS /M
‐1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1  ∆V‡ /cm3mol–1

Timidina  6.0‐7.0
k1 = 4.5×10–3 a  100 95±4  11±14  –8±1 b 

k2 = 3.2×10–3  ‐‐ 90±7  –8±22  4±1 c 

Uridina  6.5 
k1 = 7.7×10–3 a  40

No determinado 
k2 = 8.1×10

–3   ‐‐
a Comportamiento  limitante,  en  s–1.  b Determinado  a pH  = 6.5  y 30  °C usando  k1  ≈  kobs@[Timidina]=0.08 M, 
(Figura 4.16b). c Determinado a pH = 6.5 y 30 °C usando k2 ≈ kobs@[Timidina]=0.08 M/0.08 (Figura 4.16b). 
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Uridina        Finalmente el estudio de substitución se completó con el 

ligando  uridina,  obteniendo  unos  resultados  equivalentes  a  los  indicados  para  el 

nucleósido  timidina, como es de esperar dada  su  semejanza estructural  (Figura 4.1). 

Estos resultados manifiestan un paralelismo con el estudio comparativo realizado con 

los nucleótidos 5’‐TMP y 5’‐UMP. En vista de estos hechos, no se ha llevado a cabo un 

estudio exhaustivo de  su  reactividad. A pH = 6.5  se pueden observar dos etapas de 

reacción, ambas con unos valores de kobs dependientes de la concentración de ligando. 

En  la Tabla A.4 del Apéndice A se registran  los valores de  las constantes cinéticas de 

pseudoprimer  orden  observadas  para  estos  procesos  de  substitución  a  40  °C.  Estas 

reacciones se pueden asociar a la misma secuencia mostrada para el ligando entrante 

timidina  en  el  Esquema  4.5  (parte  inferior).  Los  datos  cinéticos  más  relevantes 

determinados para estos experimentos se incluyen en la Tabla 4.6. La aceleración que 

presenta  respecto  a  la  timidina  puede  asociarse  al menor  impedimento  estérico de 

este ligando, lo que reafirma la contribución asociativa al proceso. Como se ha podido 

observar para los nucleótidos análogos 5’‐TMP y 5’‐UMP, también se aprecia un valor 

inferior de KOS para el ligando uridina respecto a la timidina (40 frente a 100 M‐1). 

Resumen	de	resultados	

Para el complejo [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+, se ha determinado de nuevo la formación 

en  disolución  de  especies  dímeras  con  puente  OH‐  entre  centros  de  Co(III)  en  el 

margen  de  pH  de  nuestro  trabajo.  A  pHs  cercanos  al  fisiológico,  se  forma 

mayoritariamente  el  dímero  con  un  solo  ligando  ‐OH  entre  centros  de  Co(III), 

mientras que a pH ≥ 7.5 se forma una especie  inactiva frente  la substitución con dos 

hidroxo‐puentes,  tal  como  ya  se  ha  establecido  para  el  compuesto  análogo  cis‐

[Co(cyclen)(H2O)2]
3+. En  los procesos de substitución también se observa  la actuación 

de un mecanismo de base conjugada. De  todos modos,  la substitución parcial de  los 

grupos NH del  ligando macrocíclico disminuye de un modo notable  la  reactividad de 

este complejo, tanto en la formación de las especies dímeras, como en las reacciones 

de substitución posteriores. 



REACCIONES DE SUBSTITUCIÓN SOBRE COMPLEJOS DE Co(III) 

 

94 

Los estudios cinético‐mecanísticos llevados a cabo en estas reacciones de substitución 

sobre  las  disoluciones  equilibradas  del  complejo  de  Co(III)  con  moléculas 

biológicamente  relevantes,  siguen  un  mecanismo  activado  disociativamente  como 

norma  general.  Sin  embargo,  se  ha  observado  una  preferencia  en  el  modo  de 

coordinación de estos  ligandos,  lo que da un cierto carácter asociativo al sistema. La 

aparición de un comportamiento limitante en el valor de kobs, con un valor apreciable 

de KOS es indicativa de la importancia de la formación de complejos de esfera externa. 

Estos  complejos  son,  en  parte,  responsables  de  la  diferente  coordinación  por  los 

grupos O‐ y N‐ del ligando entrante, como se ha podido observar para el nucleótido 5’‐

TMP. Las interacciones por enlace de hidrógeno formadas entre la unidad {ONO} de la 

timidina con  los grupos NH del  ligando macrocíclico tetradentado fomentan este tipo 

de interacciones incrementando la asociatividad del sistema. 

 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 

Para completar el estudio de substitución sobre los compuestos de Co(III) indicados en 

la  Figura  4.5,  se  utilizó  el  complejo  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+.  Este  compuesto 

presenta como particularidad que los 4 grupos N del ligando macrocíclico tetradentado 

están  totalmente  substituidos,  evitando  así  la  aceleración  de  los  procesos  de 

substitución por la actuación de un mecanismo de base conjugada. Asimismo, en este 

compuesto  la  ausencia  de  los  hidrógenos  sobre  los  grupos  N  del macrociclo,  evita 

algunas de las interacciones de enlace de hidrógeno observadas para los complejos de 

cobalto anteriores. 

Los valores de  los pKa de este complejo, asociados a  los  ligandos acuo coordinados al 

centro metálico, son pKa,1 = 3.7 y pKa,2 = 7.1. Así, en este caso, el sistema existe como 

mezcla de especies mono‐ y bis‐hidroxo en el margen de pH de nuestro estudio, de 6.0 

a 8.0. Como en  los sistemas de cobalto anteriores, se ha realizado un estudio previo 

respecto a la especiación y estabilidad de este complejo en el medio de reacción a los 

distintos pHs del estudio. 
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Especiación	y	estabilidad	en	el	medio	de	reacción	

El estudio de la especiación y estabilidad del complejo [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ 

se ha  llevado a cabo en el  intervalo de pH de 5.5 a 8.0 y a 25  °C, con el uso de  las 

soluciones  amortiguadoras  de  MES  y  de  HEPES.  Se  han  ensayado  distintas 

concentraciones de complejo metálico (5‐20 × 10‐4 M) y, para el rango de pH de 5.5 a 

6.8, sólo se aprecian unos pequeños cambios lentos en el espectro electrónico con una 

duración  de  1  hora  30 minutos.  Estas  variaciones  en  el  espectro UV‐Vis  se  podrían 

asociar inicialmente a la primera etapa de la dimerización mostrada en el Esquema 4.1. 

Los espectros electrónicos no se modifican pasadas 24 horas a una temperatura de 50 

°C en el mismo medio de reacción. Para determinar la naturaleza de estos procesos, se 

han seguido también mediante RMN de 13C. Para experimentos a pH = 6.8, aparecen 

las  mismas  4  señales  en  el  espectro  de  RMN  de  13C  pertenecientes  al  ligando 

macrocíclico  (ver Experimental), a  tiempo  inicial  y  final de  la  supuesta dimerización. 

Como consecuencia, no hay evidencia de  la formación de cantidades relevantes de  la 

especie mono‐‐OH en solución para estas condiciones del estudio, que implicaría una 

pérdida de  la simetría del sistema. Está claro, pues, que  las pequeñas variaciones del 

espectro UV‐Vis se asocian a  la  formación de  la especie dímera totalmente simétrica 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(‐OH)]24+,  en  una  reacción  de  equilibrio  que  está muy  poco 

desplazada hacia esta última especie.  Sin embargo,  cuando el  seguimiento de estos 

procesos se lleva a cabo a pH > 7.1 (HEPES), las variaciones en el espectro UV‐Vis son 

mucho más  notables.  En  estos  experimentos  se  observan  claramente  2  etapas  de 

reacción a unas escalas de tiempo de 20 horas a 25 °C, que se asocian de nuevo a  la 

formación final de los complejos diméricos bis‐‐OH representados en el Esquema 4.1. 

Como en  los casos anteriores, se han realizado experimentos sin el uso de soluciones 

tampón, obteniendo los mismos resultados ya citados. 

Así pues, el comportamiento de este complejo es substancialmente distinto al de  los 

compuestos de Co(III) anteriores. En el margen de pH de 5.5 a 6.8 se encuentra como 

especie  dominante  en  solución  el  complejo  monómero  [Co{(Me)2(μ‐

ET)cyclen}(H2O)(OH)]
2+,  con  la  formación  de  pequeñas  cantidades  del  dímero 
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[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(‐OH)]24+. A pHs más básicos (pH > 7.1), el equilibrio entre  las 

especies  monómera  y  dímera  está  significativamente  más  desplazado  hacia  ésta 

última, formándose la especie inerte bis‐‐OH entre centros metálicos en el medio de 

reacción  (Esquema  4.1).  En  ningún  caso  se  observa  en  solución  la  presencia  de  la 

especie mono‐‐OH en cantidades significativas. 

Estudio	de	substitución	de	los	ligandos	acuo	

Las  reacciones  de  substitución  sobre  el  complejo  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  se 

han  estudiado  con  los  ligandos: Cl‐,  fosfato  inorgánico,  timidina,  uridina,  citidina  5’‐

monofosfato  (5’‐CMP) y  timidina 5’‐monofosfato  (5’‐TMP), alrededor de 50  °C en un 

margen  de  pH  de  5.5  a  6.8.  En  este  intervalo  de  pH  la  especie mayoritaria  es  el 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)(OH)]
2+  como  ya  se ha  señalado. A pHs  superiores, en el 

espectro  electrónico  sólo  se  aprecian  los  cambios  asociados  a  los  procesos  de 

dimerización  del  complejo  de  cobalto,  formando  especies  muy  inertes  a  la 

substitución,  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(OH)2]
+  y  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(‐OH)]24+.  El 

estudio de  las  reacciones de  substitución  se  realizó con excesos de  ligando entrante 

suficientemente  altos  como para  garantizar  condiciones de pseudoprimer orden,  tal 

como  se  detalla  en  el  Experimental  (Capítulo  7).  En  estas  condiciones  de  pH  y 

temperatura las reacciones tienen una duración de 12 a 24 horas. 

Cloruro      Como en todos los casos anteriores, el estudio de substitución se 

inició con el Cl‐ como ligando entrante. En concordancia con los compuestos de cobalto 

anteriores, no se producen variaciones en los espectros electrónicos en las condiciones 

de trabajo aparte de  las pequeñas variaciones  indicadas más arriba. Monitorizando  la 

mezcla  de  reacción  durante  24  horas  a  50  °C  tampoco  se  aprecian  cambios 

significativos.  Es  decir,  no  existen  reacciones  de  substitución  por  Cl‐  en  estas 

condiciones. 

Fosfato inorgánico  El  estudio  de  la  reactividad  del  complejo  [Co{(Me)2(μ‐

ET)cyclen}(H2O)2]
3+ con el ligando fosfato inorgánico se llevó a cabo, como en los casos 

anteriores,  como  modelo  para  los  procesos  de  substitución  con  los  nucleótidos 
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indicados en  la Figura 4.1. Debido a  los cambios espectrales observados  inicialmente 

para  el  complejo  de  Co(III)  en  solución,  asociados  a  la  formación  de  pequeñas 

cantidades  de  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(‐OH)]24+,  se  dejaron  incubar  las  muestras 

durante 1 hora 30 minutos a 25 °C, antes de añadir el  ligando a substituir. Usando  la 

metodología indicada en el Experimental (Capítulo 7), las variaciones temporales de los 

espectros  electrónicos  para  estas  reacciones  de  substitución  se monitorizaron  a  las 

condiciones  de  pH  y  temperatura  relevantes.  Los  cambios  en  el  espectro  UV‐Vis 

observados resultan  indicativos de  la actuación de una sola etapa de reacción que se 

ajusta  al  modelo  A  →  B  (Figura  4.17a).  En  este  caso,  el  máximo  en  el  espectro 

electrónico  se desplaza hacia energías más bajas, como corresponde al cambio a un 

ligando de campo más débil. Este proceso no se observa a pHs > 7.1, de acuerdo con la 

formación  de  las  especies  inertes  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(OH)2]
+  y  [Co{(Me)2(μ‐

ET)cyclen}(‐OH)]24+, anteriormente citadas. En la Tabla A.5 del Apéndice A se incluyen 

las constantes cinéticas de pseudoprimer orden observadas para estos procesos a  las 

diferentes  variables del estudio. Estos  valores de  kobs  siguen una dependencia  lineal 

con  la concentración de  fosfato  (Ecuación 2.8 del Capítulo 2) y se aceleran en medio 

ácido (Figura 4.17b). Esta aceleración tiene que ser debida al incremento porcentual de 

la  especie más  reactiva  en  solución,  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+,  que  posee  dos 

ligandos unidos más débilmente al centro de Co(III). 

a)             b) 

 

 

 

 

 

Figura  4.17.  a)  Cambios  en  el  espectro  electrónico  para  la  reacción  de  substitución  de  la  especie 

[Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+,  incubada  a  una  concentración  5×10‐4  M,  con  el  ligando  fosfato 

inorgánico  (0.01 M)  a  pH  6.5  (0.4 M  HEPES);  23  horas  a  50  °C,  I  =  1  (NaClO4).  b)  Variación  de  las 

constantes  cinéticas  observadas  para  la misma  reacción  a  todos  los  pHs  estudiados  (Δ,  pH=5.5; ◊, 
pH=6.0; □, pH=6.5; ○, pH=6.8; 0.4 M MES/HEPES, I = 1.0 (NaClO4)). 
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Se han  realizado experimentos de RMN de  31P de  la mezcla  final de  reacción a unas 

condiciones de pH = 6.0  y  con unas  concentraciones  relativas  [CoIII]  :  [P] = 1  : 5.  La 

concentración de Co(III) es  la misma utilizada en  las pruebas cinéticas. Los resultados 

de estos experimentos muestran la aparición de una única señal a 10.5 ppm a campos 

más  bajos  respecto  a  la  señal  del  ligando  libre,  y  con  una  relación  de  intensidades 

entre  señales  CoIIIL  :  Llibre  =  1  :  4.  Esto  indica  la  coordinación  de  una molécula  de 

fosfato, en modo 1‐OPO3, sobre el monómero de Co(III), tal como se representa en el 

Esquema 4.6. 

 

 

Esquema 4.6. Reacciones de substitución sobre el complejo [Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ con fosfato 

inorgánico en las condiciones de nuestro trabajo. 

En la Tabla 4.7 se recogen los parámetros cinéticos y de activación más relevantes para 

los  procesos  estudiados.  De  nuevo,  se  obtienen  unos  valores  de  H‡  elevados  y 

positivos para S‡ y V‡, de acuerdo con un sistema activado disociativamente, propio 

de las reacciones de substitución del ion Co(III). 

Tabla 4.7. Resumen de los parámetros cinéticos y de activación para la reacción de la especie incubada 

de [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ con el ligando fosfato inorgánico a diferentes pHs (0.4 M MES/HEPES, 

I = 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH  323k /M–1s–1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1  ∆V‡ /cm3mol–1

H2PO4
–/HPO4

2– 

5.5  9.3×10–3
No determinado 

6.0  6.7×10–3

6.5  4.6×10–3 120±5 80±15 23±1 a 

6.8  3.6×10–3 No determinado 

7.1  No reactivo
a Determinado a pH = 6.5 y 60 °C usando k ≈ kobs@[fosfato]=0.015 M/0.015 (Figura 4.17b). 

Citidina 5’‐monofosfato    Una  vez  se  ha  establecido  la  reactividad  frente  la 

substitución para el  ligando  fosfato  inorgánico, el  siguiente paso en el estudio es  la 

utilización de los nucleótidos indicados en la Figura 4.1. Se ha empezado con el ligando 

más simple 5’‐CMP, por  las razones ya  indicadas. En estos procesos el nucleótido 5’‐
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CMP presenta una reactividad similar al ligando fosfato inorgánico en el margen de pH 

5.5 a 6.8;  en las condiciones de nuestro estudio se encuentra como una mezcla de las 

formas  5’‐CMP‐/5‐CMP2‐.[156]  Las  variaciones  en  el  espectro  UV‐Vis,  una  vez 

equilibradas  las soluciones  iniciales de Co(III), muestran una única etapa de  reacción 

que  se  ajusta  al modelo  A →  B mediante  el  programa  Specfit  (Figura  4.18).[114]  La 

dependencia del valor de estas kobs con la concentración de ligando entrante es lineal, 

tal como se puede apreciar en  la Figura 4.18b (Ecuación 2.8 del Capítulo 2). Como es 

de esperar, no se observa ningún tipo de reactividad frente a la substitución a pH > 7.1. 

En  la Tabla A.5 del Apéndice A  se  recogen  las constantes cinéticas de pseudoprimer 

orden observadas para estos procesos a las diferentes variables del estudio. 

Como para  los casos anteriores, se han  realizado experimentos de RMN de  31P de  la 

solución  final  con unas  concentraciones  relativas  [CoIII]  :  [L] = 1  : 5 y a pH = 6.0.  La 

concentración  de  Co(III)  es  la  misma  utilizada  en  las  pruebas  cinéticas.  En  estos 

espectros aparece una única señal a 9.7 ppm a campos más bajos respecto a  la señal 

intensa del ligando libre, con una relación de intensidades entre señales de CoIIIL : Llibre 

=  1  :  4.  Estos  resultados  indican  la  coordinación de una molécula de  5’‐CMP por  el 

grupo fosfato de manera monodentada, tal como se muestra en el Esquema 4.7 (parte 

superior). 

a)             b) 

 

 

 

 

Figura  4.18.  a)  Cambios  en  el  espectro  electrónico  para  la  reacción  de  substitución  de  la  especie 

[Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+, incubada a una concentración 5×10‐4 M, con el ligando 5’‐CMP (0.07 M) 

a  pH  6.5  (0.4 M  HEPES);  12  horas  a  50  °C,  I  =  1  (NaClO4).  b)  Variación  de  las  constantes  cinéticas 

observadas  para  la misma  reacción  a  todos  los  pHs  estudiados  (Δ,  pH=5.5; ◊,  pH=6.0;  □,  pH=6.5;  ○, 
pH=6.8; 0.4 M MES/HEPES, I = 1.0 (NaClO4)). 
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Esquema  4.7.  Reacciones  de  substitución  sobre  el  complejo  [Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  con  los 

distintos nucleótidos estudiados en las condiciones de este trabajo. 

En  la  Tabla  4.8  se  incluyen  los  parámetros  cinéticos  y  de  activación más  relevantes 

para  estos  procesos  en  las  condiciones  de  nuestro  trabajo.  Análogamente  a  la 

reactividad mostrada  para  el  ligando  fosfato,  las  reacciones  se  aceleran  en medio 

ácido,  donde  existe  una  mayor  proporción  de  la  especie  [Co{(Me)2(μ‐

ET)cyclen}(H2O)2]
3+ menos inerte. Los valores determinados de H‡ son elevados y los 

de S‡ positivos, lo que nos indica un comportamiento equivalente a las reacciones de 

substitución estudiadas anteriormente. 

Tabla 4.8. Resumen de los parámetros cinéticos y de activación para la reacción de la especie incubada 

de  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  con el  ligando 5’‐CMP a diferentes pHs  (0.4 M MES/HEPES,  I = 1.0 

NaClO4). 

Ligando entrante  pH  323k /M–1s–1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1 

5’‐CMP–/5’‐CMP2– 

5.5  3.9×10–3
No determinado 

6.0  2.7×10–3

6.5  0.94×10–3  124±1  77±2 

6.8  0.77×10–3 No determinado

7.1  No reactivo
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Timidina 5’‐monofosfato    También se ha llevado a cabo el estudio con el ligando 5’‐

TMP  para  generalizar  las  tendencias  en  la  substitución  con  los  diferentes  grupos 

fosfato.  Estas  reacciones  de  substitución  se  han  seguido  por  espectroscopia UV‐Vis, 

como  es habitual,  y una  vez  equilibradas  las  soluciones del  complejo de Co(III).  Los 

cambios  temporales de  los espectros electrónicos para estas  reacciones muestran 2 

etapas que se ajustan al modelo matemático A → B, seguido de B → C (Figura 4.19). A 

pH > 7.1 no se observa ningún tipo de reactividad, tal como era de esperar según  los 

resultados  indicados  en  la  sección  de  especiación  y  estabilidad.  La  presencia  de 

reacciones  secundarias  debidas  a  la  utilización  del  tampón  MES,  han  reducido  el 

margen de pH de  trabajo de 6.2 a 6.8. En  la Tabla A.5 del Apéndice A se  indican  las 

constantes  cinéticas  de  pseudoprimer  orden  observadas  para  este  sistema  en  las 

diferentes condiciones del estudio. En  la Figura 4.19a se muestran  las variaciones de 

las kobs determinadas con  la concentración de ligando entrante y del pH. En cuanto al 

comportamiento con el pH, estas constantes cinéticas no presentan una dependencia 

significativa en el estrecho rango de estudio. De todos modos, existen dos tendencias 

distintas del valor de kobs con la concentración de nucleótido según la etapa. Mientras 

que para kobs1 la dependencia con la concentración de ligando es lineal  (Ecuación 2.8 

del  Capítulo  2),  para  kobs2  se  encuentra  un  comportamiento  de  saturación  a 

concentraciones elevadas de ligando entrante (Ecuación 2.7 del Capítulo 2). 

a)             b) 

 

 

 

 

Figura  4.19.  a)  Constantes  cinéticas  observadas  para  la  reacción  de  la  especie  [Co{(Me)2(‐
ET)cyclen}(H2O)2]

3+,  incubada  a  una  concentración  5×10‐4 M,  con  el  ligando  5’‐TMP  a  todos  los  pHs 

estudiados  (Δ, pH=6.2; ◊, pH=6.5;  □, pH=6.8; 0.4 M HEPES,  I = 1.0  (NaClO4)). b) Espectros electrónicos 

calculados por Specfit de las especies derivadas del proceso de substitución con [5’‐TMP] = 0.08 M y pH 

6.5 (0.4 M HEPES); 12 horas a 50 °C, I = 1 (NaClO4).  
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Se han  realizado de nuevo experimentos de RMN de  31P de  la mezcla de  reacción a 

diferentes  tiempos  para  identificar  la  naturaleza  de  las  especies  presentes;  las 

condiciones han sido pH = 6.5 y una relación de concentraciones [CoIII] : [L] = 1 : 5. La 

concentración de Co(III) es la misma utilizada en las pruebas cinéticas. Después de un 

periodo de 3 horas a 50 °C del proceso de substitución, se puede apreciar una señal 

muy pequeña a 9.3 ppm a campos más bajos de la señal intensa del ligando libre, que 

aumenta  su  intensidad pasadas  24  horas  en  las mismas  condiciones.  Los  resultados 

parecen  indicar  la  formación de  la especie Co‐O‐PO3 solamente en  la segunda etapa 

del proceso. Para completar la determinación de estas especies, se han llevado a cabo 

experimentos de RMN de 1H con secuencia PRESAT a unas condiciones de pH = 6.2 y 

con  [CoIII]  : [L] = 1  : 5. Después de 3 horas de reacción a 50 °C, se puede observar  la 

aparición de una señal a 7.9 ppm correspondiente al protón en para‐ al N del anillo 

junto  a  la  señal  intensa  del  ligando  libre  (Figura  4.1),  indicativa  de  la  coordinación 

inicial por el grupo N del nucleótido. El conjunto de estos datos, puesto que  las dos 

etapas  dependen  de  la  concentración  de  5’‐TMP,  sugiere  la  formación  inicial  del 

complejo  mono‐N‐(5’‐TMP)  (señal  a  7.9  ppm  en  el  espectro  de  RMN  de  1H  con 

secuencia PRESAT), que evoluciona a la especie bis‐N,O‐(5’‐TMP)2 a tiempos más largos 

de  reacción  (señal a 9.3 ppm en el espectro de RMN de  31P).  La  secuencia de estos 

procesos  se  representa  en  el  Esquema  4.7  (parte  inferior).  En  este  sentido,  los 

espectros calculados de las especies intermedia y final mediante el programa Specfit se 

adecúan a estos resultados (Figura 4.19b). Para la primera reacción, el desplazamiento 

delmáximo en el espectro UV‐Vis a energías más elevadas es debido a la coordinación 

por  el  grupo  N‐dador  del  ligando  entrante,  mientras  que  para  la  segunda  etapa, 

prácticamente  no  se  producen  variaciones  en  el  valor  de max  por  la  formación  del 

enlace O‐(5’‐TMP). 

Los  parámetros  cinéticos  y  de  activación  más  relevantes  para  estos  procesos  de 

substitución  con  el  ligando  5’‐TMP  se  recogen  en  la  Tabla  4.9.  Sorprendentemente, 

para  la primera etapa de reacción, donde  la coordinación se produce por el grupo N‐

(5’‐TMP), el valor de H‡ no es muy elevado y el de S‡ es negativo. Como ya se había 
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observado  para  el  complejo  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  de  la  sección  anterior,  la 

interacción  entre  la  unidad  {ONO}  del  nucleótido  y  las  aguas  coordinadas  al metal, 

permite  la  formación de agregados de esfera externa, que  le dan un  cierto  carácter 

asociativo al sistema. 

Tabla 4.9. Resumen de los parámetros cinéticos y de activación para la reacción de la especie incubada 

de [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ con el ligando 5’‐TMP a diferentes pHs (0.4 M HEPES, I = 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante pH  323k /M–1s–1 KOS /M
–1 ∆H‡ /kJ mol–1  ∆S‡ /J K–1mol–1

5’‐TMP–/5’‐TMP2– 
6.2, 6.5, 6.8 

k1 = 4.1×10–3 ‐‐ 66±8  –88±23 

k2 = 6.8×10–5 a 25 121±7  45±21

7.1  No reactivo
a Comportamiento limitante, en s–1. 

Timidina    Después de la realización del estudio de substitución con fosfato 

inorgánico  y  los  distintos  nucleótidos,  el  estudio  se  prosiguió  con  algunos  de  los 

nucleósidos indicados en la Figura 4.1. En cuanto a la reacción con el ligando timidina, 

el  seguimiento  de  estas  reacciones  de  substitución  por  espectroscopia  UV‐Vis  se 

realizó  en  las  mismas  condiciones  anteriores,  después  del  pre‐equilibrado  de  las 

soluciones de Co(III). Este proceso presenta 2 etapas secuenciales de reacción que se 

ajustan  al modelo matemático A →  B,  seguido  de  B →  C  (Figura  4.20a).  Para  este 

sistema,  tampoco  se encuentra ningún  tipo de  reactividad a pH > 7.1, a causa de  la 

formación de  las especies  inertes mencionadas anteriormente y  representadas en el 

Esquema  4.1.  En  la  Tabla  A.5  del  Apéndice  A  se  recogen  todos  los  valores  de  las 

constantes cinéticas de pseudoprimer orden observadas para este tipo de reacciones 

de substitución en las diferentes condiciones de nuestro estudio. En la Figura 4.20b se 

muestran  las variaciones de  las kobs con  las concentraciones de  ligando y del pH. Para 

ambos  casos  los  valores  de  kobs1  y  kobs2  dependen  de  la  concentración  de  ligando 

entrante pero no del pH del medio en el margen estudiado. Como se puede apreciar 

en la Figura 4.20b, la primera constante observada, kobs1, muestra un comportamiento 

de saturación con la concentración de timidina (Ecuación 2.7 del Capítulo 2), mientras 

que para kobs2 la dependencia con la concentración es lineal (Ecuación 2.8 del Capítulo 

2). 
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Figura  4.20.  a)  Cambios  en  el  espectro  electrónico  para  la  reacción  de  substitución  de  la  especie 

[Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+,  incubada a una concentración 5×10‐4 M, con el  ligando  timidina  (0.08 

M) a pH 6.5  (0.4 M HEPES); 13 horas a 50  °C,  I = 1  (NaClO4). b) Variación de  las constantes cinéticas 

observadas  para  la misma  reacción  a  todos  los  pHs  estudiados  (Δ,  pH=5.5; ◊,  pH=6.0;  □,  pH=6.5;  ○, 
pH=6.8; 0.4 M MES/HEPES, I = 1.0 (NaClO4)). 

Análogamente  a  los  experimentos  realizados  con  los  otros  complejos  de  Co(III),  el 

estudio  de  estos  procesos  mediante  RMN  de  1H  con  secuencia  PRESAT  fue  muy 

revelador respecto a  la naturaleza de  las especies existentes a diferentes tiempos de 

reacción. Después de 1 hora a 50 °C a pH = 6.7 y unas concentraciones relativas [CoIII] : 

[L] =  (0.5  : 2.5)×10‐3 M, sólo se apreciaba una pequeña señal a 7.8 ppm aparte de  la 

señal intensa correspondiente al ligando libre a 7.6 ppm; ambas asociadas al protón en 

para‐ al grupo NH del anillo. El desplazamiento de esta señal a campos más bajos es el 

esperado  a  causa  de  la  coordinación  del  grupo  N  del  anillo  de  timidina  al  centro 

metálico. Después de 24 horas en las mismas condiciones, aparece una nueva señal a 

8.1  ppm.  Estos  resultados  corresponden  a  la  formación  inicial  del  complejo mono‐

timidina  que  evoluciona  a  la  especie  bis‐timidina  con  el  tiempo  con  una  secuencia 

como la mostrada en el Esquema 4.8. 
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Esquema  4.8.  Reacciones  de  substitución  sobre  el  complejo  [Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  con  el 

ligando timidina en las condiciones de nuestro trabajo. 

En  la Tabla 4.10  se  recogen  los parámetros cinéticos y de activación más  relevantes 

determinados  para  estos  sistemas  en  las  condiciones  de  nuestro  estudio.  Estos 

parámetros se han determinado a partir de  la ecuación de Eyring  (Ecuación 2.13 del 

Capítulo  2)  y  de  la  variación  de  lnk  frente  a  P  (Ecuación  2.14  del  Capítulo  2), 

representadas  en  la  Figura  4.21.  Para  estos  procesos,  se  encuentran  unas  H‡ 

elevadas,  con unos  valores de S‡  y V‡ positivos. Estos  corresponden,  como es de 

esperar  para  un  centro  de  Co(III),  a  un  sistema  activado  disociativamente  en  las 

reacciones de substitución. 

a)             b)  

 

 

 

 

 

Figura  4.21.  a)  Representación  de  la  Ecuación  de  Eyring  para  la  reacción  de  la  especie  incubada  de 

[Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  con  el  ligando  timidina  a  pH  6.5  (0.4 M  HEPES);  I  =  1  (NaClO4).  b) 

Representación de lnk frente a P para el mismo sistema. 
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Tabla 4.10. Resumen de los parámetros cinéticos y de activación para la reacción de la especie incubada 

de  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  con  los  ligandos  timidina  y  uridina  a  diferentes  pHs  (0.4  M 

MES/HEPES, I = 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH 323k /M–1s–1 KOS /M
‐1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1  ∆V‡ /cm3mol–1

Timidina 
5.5 ‐ 6.8 

k1 = 3.3×10–3 a 20 115±5 b 50±15 b 15±2 c 

k2 = 1.0×10–3 ‐‐ 120±10 b 55±20 b 18±1 d 

7.1 No reactivo

Uridina  6.5 
k1 = 7.6×10–3 a 6

No determinado 
k2 = 9.0×10–4 ‐‐

a Comportamiento limitante, en s–1. b Determinado a pH = 6.5. c Determinado a pH = 6.5 y 30 °C usando 
k1≈kobs@[Timidina]=0.08 M (Figura 4.20b). 

d Determinado a pH = 6.5 y 55 °C usando k2≈kobs@[ Timidina]=0.08 M/0.08 
(Figura 4.20b). 

Uridina        El estudio de estos procesos de  substitución  también  se 

llevaron a cabo con uridina como ligando entrante. Dada la semejanza estructural y en 

el comportamiento observado con el ligando anterior, el estudio sólo se realizó a pH = 

6.5  y  a  50  °C.  De  nuevo,  el  seguimiento  de  estas  reacciones  muestra  2  etapas 

consecutivas que se ajustan al modelo matemático anterior A → B, seguido de B → C. 

En  la Tabla A.5 del Apéndice A se  incluyen  las constantes cinéticas de pseudoprimer 

orden observadas para estos procesos. Para completar el estudio de estas reacciones, 

también  se  han  realizado  experimentos  de  RMN  de  1H  con  secuencia  PRESAT 

mostrando  un  paralelismo  con  el  ligando  timidina  anterior.  En  vista  de  estos 

resultados, los procesos se pueden asociar a la secuencia mostrada en el Esquema 4.8 

para el  ligando timidina. Los datos cinéticos más relevantes determinados para estos 

experimentos  se  incluyen  en  la  Tabla  4.10,  donde  se  aprecia,  como  en  los  casos 

anteriores, una aceleración de los procesos, dado el menor impedimento estérico que 

presenta el nucleósido uridina respecto al ligando timidina. 

Resumen	de	resultados	

El  comportamiento  observado  en  solución  para  la  especie  [Co{(Me)2(μ‐

ET)cyclen}(H2O)2]
3+  es  distinto  al  de  los  compuestos  estudiados  anteriormente  cis‐

[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ y  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]

3+. A diferencia de éstos,  los equilibrios 

ácido‐base que comportan a la formación de especies dímeras con puentes OH‐ entre 

centros  de  Co(III)  son  sólo  dominantes  a  pH  >  7.1.  A  partir  de  este  valor  de  pH  el 
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compuesto  es  inerte  a  la  substitución  debido  a  la  formación  tanto  de  la  especie 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(OH)2]
+  como de  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(‐OH)]24+  en  el medio 

de reacción. Así pues, el estudio de  los procesos de substitución sobre el compuesto 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ se ha  llevado a cabo entre  los pH 5.5 y 6.8, donde  la 

especie  mayoritaria  es  el  monómero  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)(OH)]
2+  y  la 

formación  del  dímero  es  poco  significativa.  Los  tiempos  de  reacción  para  estos 

procesos  son  notablemente  más  largos  que  los  análogos  con  los  compuestos 

anteriores de cobalto. De todos modos, el comportamiento sigue siendo el esperado 

para  los  complejos  clásicos  de  Co(III)  con  configuración  t2g
6.  La  disminución  de  la 

velocidad se asocia a que para la especie [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ no es posible 

la actuación de procesos de base conjugada, al no existir unidades NH en el  ligando 

encapsulante. 

Los parámetros de activación determinados para estas reacciones de substitución son 

indicativos  de  un  mecanismo  activado  disociativamente,  es  decir,  H‡  elevadas  y 

valores de S‡ y V‡ positivos. Como excepción  cabe destacar  los valores obtenidos 

para el  ligando 5’‐TMP, como ya se había observado para  los compuestos de cobalto 

anteriores. Con este  ligando,  son posibles unas  interacciones entre  la unidad  {ONO}, 

además del grupo fosfato del nucleótido, con  los  ligandos acuo coordinados al centro 

metálico,  lo  que  conlleva  a  la  formación  de  agregados  de  esfera  externa  que  le 

proporcionan un carácter más asociativo al sistema. 
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4.3 Discusión global de resultados para los sistemas de Co(III) 

En  el  estudio  cinético‐mecanístico  de  las  reacciones  de  substitución  sobre  los 

complejos de Co(III) con  ligandos tripodales y macrocíclicos utilizados en este trabajo 

(Figura  4.2  y  4.5),  cabe  destacar  la  importancia  de  su  especiación  y  estabilidad 

alrededor  del  pH  fisiológico  (6.0  –  8.0).  En  estas  condiciones,  los  compuestos  en 

solución  deberían  encontrarse  mayoritariamente  como  hidroxoespecies  de 

cobalto.[95,134,137] Sin embargo, en todos los casos se observa la formación de complejos 

dímeros  con  ligandos  ‐OH  entre  los  centros  metálicos,  tal  como  se  indica  en  el 

Esquema  4.1.[24‐26,127]  Estas  especies  dímeras  producen  una  disminución  de  la 

reactividad respecto a las reacciones de substitución debido a que los ligandos OH‐ y ‐

OH formados están más fuertemente unidos al metal, dificultando  la substitución por 

un mecanismo activado disociativamente, como corresponde a centros de Co(III).[20,21] 

Por  otro  lado,  el  uso  de  diferentes  soluciones  amortiguadoras,  utilizadas  para  la 

estabilización  del  pH,  representa  un  grave  inconveniente  en  algunos  casos.  La 

interacción  que  presentan  algunas  de  las  especies  de  las  soluciones  tampón, 

supuestamente inertes, con los complejos de Co(III) utilizados en este estudio, pueden 

modificar  los  compuestos  de  partida,  produciendo  reacciones  secundarias.  Estos 

problemas se han observado muy claramente para el complejo cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+, 

donde  se  ha  restringido  el  uso  de  las  soluciones  amortiguadoras  a  la  única  especie 

HEPES. Las interacciones detectadas con otras especies amortiguadoras, producen una 

modificación más notable del sistema, que  incluso no puede asociarse solamente a  la 

formación  de  complejos  de  esfera  externa.  Cabe  también  destacar  la  reactividad 

observada con el  fosfato  inorgánico en todos  los sistemas,  lo que  imposibilita su uso 

como amortiguador del pH en estos procesos. 

Para  los  sistemas  de  Co(III)  estudiados  con  ligandos  tripodales  (Figura  4.2),  la 

formación  en  solución  de  las  especies  cis‐[Co(N)4(‐OH)]24+  y  cis‐[Co(N)4(OH)2]+, 

produce una  falta de  reactividad en cuanto a substitución, en  todo el margen de pH 

estudiado.  Cabe  destacar  que  los  procesos  de  dimerización  para  la  especie 
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[Co(TPA)(H2O)2]
3+  son  notablemente  más  lentos  que  para  el  complejo 

[Co(tren)(H2O)2]
3+, debido a la ausencia de grupos NH del ligando tetradentado, lo que 

evita la reactividad por un mecanismo de base conjugada.[20,110,111] 

Para  el  grupo  de  compuestos  de  Co(III)  con  ligandos  macrocíclicos  tetradentados 

estudiado  (Figura  4.5),  se  observa,  de  nuevo,  la  formación  de  especies  dímeras  en 

solución  en  las  condiciones  de  nuestro  trabajo.  En  este  caso,  sin  embargo,  estas 

especies  presentan  una  reactividad  apreciable  frente  a  la  substitución  con  las 

moléculas biológicamente relevantes empleadas en el estudio. A pesar de que el Co(III) 

tiene  una  configuración  t2g
6,  que  lo  hace  químicamente  inerte,  la  presencia  de  los 

grupos NH en algunos de  los  ligandos tetradentados utilizados, acelera su reactividad 

por  un  mecanismo  de  base  conjugada.  Se  ha  podido  modular  este  efecto 

substituyendo total o parcialmente los grupos N del ligando tetradentado. 

En  el  Esquema  4.9  se  muestran  las  especies  finales  presentes  en  soluciones 

equilibradas de  los complejos de Co(III) estudiados con  ligandos macrocíclicos, en  las 

condiciones de nuestro trabajo. Este conjunto indica la preferencia termodinámica por 

la  formación  de  las  especies  con  ligandos ‐OH.  Cabe  destacar  que,  para  todos  los 

sistemas,  a  pHs  más  básicos  se  forman  las  especies  cis‐[Co(N)4(‐OH)]24+  y  cis‐

[Co(N)4(OH)2]
+ que resultan inertes a la substitución, tal como se ha indicado. Según se 

muestra  en  el  Esquema  4.9,  esta  reactividad  está  relacionada  con  la  presencia  de 

grupos NH en el  ligando tetradentado. En resumen,  las especies de cobalto reactivas 

en  los procesos de  substitución  realizados  son: el complejo dímero mono‐‐OH para 

las especies cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ y  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]

3+, y el monómero para 

la  especie  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+.  Sin  embargo,  para  el  complejo  cis‐

[Co(cyclen)(H2O)2]
3+,  la monitorización  de  las mezclas  de  reacción  a  tiempos  largos, 

indica la formación final de la especie inerte [Co(cyclen)(‐OH)]24+ en el medio, incluso 

en fases posteriores a la substitución. 
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Esquema 4.9. Especies termodinámicamente estabilizadas en solución para los complejos de Co(III) con 

ligandos macrocíclicos tetradentados utilizados en el medio de reacción del estudio. 

La  escala  temporal  de  las  diferentes  reacciones  de  substitución  estudiadas  en  este 

trabajo,  merece  una  especial  atención.  Mientras  que  para  la  especie  cis‐

[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  los t1/2 son  inferiores a 200 segundos a 25 °C, para el compuesto 

totalmente  substituido,  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+,  los  tiempos  son 

notablemente más largos (20 horas a 50 °C). Esta última escala de tiempo es la que se 

esperaría para  las substituciones clásicas sobre metales con configuración t2g
6,  lo que 

indica la intervención de procesos de base conjugada en los otros casos. Es interesante 

destacar que, para ninguno de los complejos de Co(III) utilizados en este trabajo se ha 

observado  reactividad  con  el  Cl‐  como  ligando  entrante.  Este  resultado  es  muy 

importante,  puesto  que  estas  especies  en  las  condiciones  biológicas  no  se  verían 

afectadas  por  el  valor  de  pCl  del  medio,  hecho  muy  relevante  en  la  reactividad 

observada para el cis‐[Pt(NH3)2Cl2]. 

El  comportamiento  general  en  cuanto  a  la  substitución  sobre  estos  complejos  es 

diferente al observado para las especies de Pt(II). Los sistemas de Co(III) presentan una 

preferencia por los grupos O del fosfato en lugar de los grupos N de las bases purínicas, 

a pesar de  ser  sistemas  activados  disociativamente.  Esta  reactividad  se ha  asociado 
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incluso a la hidrólisis de los nucleótidos una vez coordinados al centro metálico,[162‐164] 

pero siempre en condiciones de pH más básico que el fisiológico.[157] Para ninguno de 

los complejos de Co(III) preparados en este trabajo se han apreciado estas reacciones 

de hidrólisis en el margen de pH del estudio. Sin embargo, sí que se ha observado que 

la reacción con nucleótidos donde existe una posible desprotonación del grupo amina, 

conduce a especies coordinadas a través de este grupo N. En estos casos se detecta, 

sorprendentemente, una naturaleza del proceso con un carácter más asociativo.[161] 

En  la Tabla 4.11  se  recoge un  resumen de  los parámetros cinético‐mecanísticos más 

relevantes para los estudios de substitución sobre los complejos de Co(III) con ligandos 

macrocíclicos (Figura 4.5), con los diferentes nucleósidos y nucleótidos utilizados. 
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Tabla 4.11. Resumen de  los parámetros  cinético‐mecanísticos más  relevantes para  las  reacciones de 

substitución de las especies de Co(III) con ligandos macrocíclicos estudiadas en este trabajo. Los valores 

de t1/2 se han extrapolado a 25 °C para el conjunto de los procesos observados y a [L] = 0.05 M cuando 

es necesario (comportamiento lineal). 

cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ 

Ligando entrante  t1/2 /s Dependencia  KOS /M
‐1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1  ∆V‡ /cm3mol–1

5’‐CMP  3 
k1: saturación  65 61 ± 1 ‐55 ± 2 ‐‐ 

k2: saturación  54 No determinado 

 

[Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ 

Ligando entrante  t1/2 /s Dependencia  KOS /M
‐1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1  ∆V‡ /cm3mol–1

Timidina  26×103
k1: saturación  100 95 ± 4 11 ± 14 ‐8 ± 1 

k2: lineal  ‐‐ 90 ± 7 ‐8 ± 22 4 ± 1 

Citidina  51×103
k1: lineal  ‐‐ 95 ± 1 19 ± 4

‐‐ 
k2: lineal  ‐‐ 100 ± 5 20 ± 16

5’‐TMP  19×103
k1: saturación  20 43 ± 3 ‐160 ± 8 ‐15 ± 2 

k2: saturación  35 105 ± 5 20 ± 14 0 ± 1 

5’‐CMP  56×103
k1: lineal  ‐‐ 115 ± 4 78 ± 14

‐‐ 
k2: lineal  ‐‐ 71 ± 6 ‐78 ± 20

 

[Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ 

Ligando entrante  t1/2 /s Dependencia  KOS /M
‐1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1  ∆V‡ /cm3mol–1

Timidina  24×104
k1: saturación  20 115 ± 5 50 ± 15 15 ± 2 

k2: lineal  ‐‐ 120 ± 10 55 ± 20 18 ± 1 

5’‐TMP  59×104
k1: lineal  ‐‐ 66 ± 8 ‐88 ± 23

‐‐ 
k2: saturación  25 121 ± 7 45 ± 21

5’‐CMP  85×104 k1: lineal  ‐‐  124 ± 1  77 ± 2  ‐‐ 

 

Los datos resumidos en  la Tabla 4.11  indican 1 ó 2 etapas de reacción y, en general, 

con mecanismos  íntimos activados disociativamente. Esto se pone de manifiesto por 

los  valores  elevados  de  H‡  y  los  de  S‡  y  V‡  normalmente  positivos.  De  todos 

modos,  para  los  sistemas  que  contienen  la  unidad  {ONO}  en  el  ligando  a  substituir 

como  la  timidina  o  5’‐TMP  (Figura  4.1),  se  aprecia  en  algunos  casos  un 

comportamiento  claramente  asociativo  con  H‡  pequeñas  y  valores  de  S‡  y  V‡ 

negativos. Estos resultados divergentes son solamente justificables si se consideran las 

posibles  interacciones,  previas  a  la  substitución,  entre  el  complejo  de  Co(III)  y  el 
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ligando entrante en el medio de reacción. Estas asociaciones de esfera externa, no son 

solamente debidas a  fuerzas electrostáticas, sino que  las  interacciones por enlace de 

hidrógeno parecen ser dominantes en estos procesos. En este sentido cabe destacar 

que,  la presencia de grupos NH en el  ligando macrocíclico tetradentado fomenta este 

tipo de  interacciones,  tal como  se esquematiza en  la Figura 4.22. Los valores de KOS 

entre  los  complejos  [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  y  [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]

3+  y  la 

unidad  timidina,  son  un  orden  de  magnitud  mayor  para  la  primera  especie,  que 

contiene grupos NH en la estructura del macrociclo. 

 

 

 

 

 

Figura 4.22.  Interacciones por enlace de hidrógeno  involucradas para  las  reacciones de  los complejos 

[Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+ y [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]

3+ con el ligando timidina. 

La formación de estos agregados de esfera externa añade una selectividad al modo de 

coordinación de los ligandos entrantes, favoreciendo la coordinación por los grupos O‐ 

ó N‐ dependiendo de la estructura del ligando. 
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Tal como se ha indicado en el Capítulo anterior, los procesos de solvólisis para producir 

acuoespecies reactivas son cruciales en  la química en solución de complejos, como el 

cis‐[Pt(NH3)2Cl2].  Otra  parte  también  esencial  en  el  estudio  de  sus  procesos  de 

substitución, es la especiación de los complejos metálicos a pHs próximos al fisiológico. 

Como ya se ha indicado, la posible formación de especies con ligandos ‐OH es uno de 

los  puntos  clave  a  considerar  previamente  a  cualquier  estudio  de  substitución, 

identificando  las  especies  en  el medio  relevante  de  reacción.  En  este  aspecto,  se 

deberá  evitar  la  formación  de  complejos  inertes  con  estructura  general  cis‐

[M(N)4(OH)2]
n+ y cis‐[M(N)4(‐OH)]2n+. 

El uso de complejos de Ru(II) es una buena alternativa a los compuestos de Pt(II), por 

varias razones ya mencionadas en la Introducción de esta memoria. Los resultados de 

diversos ensayos  clínicos  llevados  a  cabo  con  compuestos de Ru(II) producen pocos 

efectos secundarios, en parte debido a que  las propiedades químicas y redox de este 

metal,  lo  semejan  al  ion  Fe(II),[165]  ampliamente  presente  en  sistemas  biológicos.  A 

diferencia del modo de actuación que está establecido para el Pt(II),  la actividad del 

Ru(II) está asociada a una gran variedad de procesos,  lo que permite una modulación 

más  amplia  en  sus  mecanismos  de  actuación.  Éstos  incluyen  la  coordinación  a 

biomoléculas,[166] procesos redox relacionados con ROS,[167] o la intercalación que tiene 

lugar en varios sitios diana de ciertas biomoléculas.[74,168] 

A pesar de que el centro de Ru(II)  tiene una configuración  t2g
6, que  lo debería hacer 

inerte,  los  diferentes  estudios  realizados  muestran  una  relativa  labilidad  de  sus 

complejos.  Además,  aunque  la  especiación  de  estos  compuestos  en  los  medios 

relevantes  no  ha  sido  sistemáticamente  determinada,  algunos  trabajos  sobre 

complejos de Ru(II) con  interés biológico,[64,169]  indican que  la  formación de especies 

activas de rutenio, implica necesariamente un proceso de substitución inicial.  

En vista de  los resultados obtenidos con  los complejos de Co(III) anteriores, se pensó 

en  la  utilización  de  complejos  de  Ru(II)  con  estructuras  similares,  dadas  las 

propiedades  que  presentaba  el metal.  En  cuanto  a  la  elección  de  la  estructura  del 
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compuesto metálico, en este caso debería evitarse la presencia de unidades {HC‐NH} a 

pHs  cercanos  a  la  neutralidad,  puesto  que  éstas  aumentan  la  reactividad  redox, 

produciéndose la oxidación del ligando coordinado al metal.[144] Desafortunadamente, 

el  tamaño  de  la  cavidad  derivada  del  ligando  con  los  grupos  amina  totalmente 

substituidos,  {Me2(‐ET)cyclen},  parece  ser  demasiado  pequeña  para  estabilizar 

metales  con  estado  de  oxidación  (+2)  de  la  segunda  serie  de  transición.  Como 

alternativa, se ha propuesto el uso de complejos de Ru(II) con ligandos polipiridil, dada 

su  importancia como agentes anticancerígenos[170] y  la estabilidad que presentan sus 

soluciones acuosas.[171] 

Por otro  lado, aparte del  incremento de  labilidad mostrado respecto a  los complejos 

de  Co(III),  los  compuestos  de  Ru(II)  siguen  generalmente  mecanismos  activados 

asociativamente  en  las  reacciones  de  substitución,  por  lo  que  resultan  muy 

interesantes  en  cuanto  a  la  diferenciación  de  biomoléculas. De  todos modos  se  ha 

observado cierto carácter disociativo para complejos con una fuerte influencia trans, o 

cuando se  involucra un mecanismo de base conjugada.[81,82] Con todo esto en mente, 

en  este  trabajo  se  realizará  un  estudio  cinético‐mecanístico  de  las  reacciones  de 

substitución  sobre  el  complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+,  representado  en  la  Figura  5.1, 

con  los  nucleósidos  y  nucleótidos  anteriormente  indicados  en  la  Figura  4.1  a  pHs 

cercanos al fisiológico. 

 

 

 

 

Figura 5.1. Complejo de Ru(II) con  ligandos bipiridina utilizado para el estudio de substitución en este 

trabajo. 
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cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2](CF3SO3)2 

Como  en  la  sección  anterior,  el  primer  paso  antes  de  la  realización  del  estudio  de 

substitución,  es  la  determinación  de  la  especiación  y  estabilidad  del  complejo  cis‐

[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ en  las condiciones de nuestro  trabajo. Los valores de  los pKa para 

este complejo, previamente conocidos, son pKa,1 = 8.9 y pKa,2 > 11.
[150] Estos valores tan 

elevados  son debidos  tanto  al estado de oxidación  y  tamaño del metal, puesto que 

forma parte de la segunda serie de transición, como a las propiedades del ligando. Así 

pues,  en  todos  los  casos  se  encontrará  como  especie  dominante  en  solución  la 

diacuoespecie en el margen de pH de trabajo (6.0 – 8.0). Por esta razón, no se esperan 

procesos de dimerización en las condiciones del estudio (como los observados para los 

compuestos  de  Co(III)  anteriores).  De  todos  modos,  la  presencia  de  pequeñas 

cantidades  de  la  especie  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)(OH)]
+  puede  ser  relevante  para  los 

procesos de substitución a pHs > 7.5 y deberá considerarse en algunos casos. 

Especiación	y	estabilidad	en	el	medio	de	reacción	

A pesar de  lo  indicado, el estudio de  la especiación y estabilidad de este complejo ha 

dado  resultados  sorprendentes.  El  seguimiento  por  espectroscopia  UV‐Vis  de 

soluciones  de  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  a  una  concentración  de  1×10‐4  M  en  las 

condiciones de nuestro estudio, producen unos pequeños cambios en el espectro, con 

una duración de 5 horas a 25  °C. Éstos  se  invierten cuando  la muestra  se coloca en 

ausencia  de  luz,  y  con  la misma  duración  (Figura  5.2).  El  proceso  es  posiblemente 

debido  a  la  descoordinación  parcial  de  los  anillos  de  bipiridina  por  procesos 

fotoquímicos como se ha encontrado en trabajos anteriores en la bibliografía.[78,172,173] 

Estos  mismos  procesos  se  han  llevado  a  cabo  ajustando  el  pH  sin  el  uso  de  las 

soluciones  amortiguadoras,  obteniendo  resultados  idénticos.  En  vista  de  las 

complicaciones que podrían producir toda esta serie de sucesos, todas  las reacciones 

de substitución posteriores se han realizado en ausencia de luz. En estas condiciones, y 

como era de esperar, no se encuentra  la formación de especies dímeras con  ligandos 

‐OH entre centros metálicos, ni los procesos fotoquímicos indicados. 



REACCIONES DE SUBSTITUCIÓN SOBRE COMPLEJOS DE Ru(II) 

 

120 

300 400 500 600 700
0.0

0.2

0.4

0.6

0 10000 20000 30000 40000

0.45

0.50

0.55

0.60

A
b

so
rb

a
n

c
ia

 /
u

.a
.

t /s

318 nm

A
bs

or
ba

nc
ia

 /u
.a

.

 /nm

 

 

 

 

 

 

Figura 5.2. Cambios en el espectro UV‐Vis observados en soluciones de cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ expuestas 

a la luz (negro a rojo), y el proceso inverso en ausencia de luz (rojo a verde) a 25 ˚C; [Ru(II)] = 1×10‐4 M, 

pH 6.5 (0.4 M HEPES), I = 1 (NaClO4). 

Estudio	de	substitución	de	los	ligandos	acuo	

El  estudio  de  las  reacciones  de  substitución  de  los  dos  ligandos  acuo  en  cis  del 

complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  se  ha  realizado  en  un margen  de  pH  de  6.0  a  8.0  y 

alrededor de 25 °C. Tal como se ha mencionado, en este intervalo de pH se encuentra 

como especie mayoritaria el monómero  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+. Se han utilizado unos 

excesos de  las  concentraciones de  los  ligandos entrantes  suficientes para  garantizar 

condiciones de pseudoprimer orden, según ya se ha descrito. 

Cloruro      Como en  todos  los procesos de  substitución  realizados  con  los 

compuestos de Co(III) anteriores, el estudio  se  inició  con Cl‐  como  ligando entrante, 

puesto que es un elemento  relevante en nuestro organismo.[17,89] A diferencia de  lo 

ocurrido con los complejos de Co(III) de la sección anterior, las reacciones con cloruros 

conducen a una substitución parcial de  los  ligandos acuo coordinados al metal, en  las 

condiciones  de  nuestro  trabajo.  Las  variaciones  en  los  espectros  electrónicos  para 

estos procesos de  substitución muestran una  sola  etapa que  se  ajusta, mediante el 

programa  Specfit,[114]  a  la  secuencia matemática  A →  B,  tal  como  se  detalla  en  el 

Experimental (Capítulo 7). Los pequeños cambios observados en el espectro UV‐Vis se 

asocian  a una  reacción de  equilibrio poco desplazada hacia  el  clorurocomplejo,  con 
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una duración de 6 horas a 25 °C, incluso con excesos muy elevados de ligando entrante 

(Figura  5.3).  En  la  Tabla  A.6  del  Apéndice  A  se  indican  las  constantes  cinéticas  de 

pseudoprimer  orden  observadas  para  estas  reacciones  de  substitución  en  las 

condiciones  del  estudio.  Las  variaciones  de  las  constantes  cinéticas  con  la 

concentración de  ligando entrante muestran un comportamiento  lineal con ordenada 

en  origen,  que  se  acelera  a  pHs  más  ácidos  (Ecuación  2.8  del  Capítulo  2).  La 

disminución de velocidad a pHs elevados está asociada a  la presencia  residual de  la 

especie cis‐[Ru(bpy)2(H2O)(OH)]
+ en el medio de reacción. Por una parte, esta especie 

monohidroxo, produce un complejo de esfera externa menos favorable {+1}/{‐1} entre 

los reactivos (a diferencia de {+2}/{‐1} del diacuocomplejo). Por otro lado, la presencia 

del  ligando  OH‐,  más  fuertemente  unido  al  metal,  dificulta  estadísticamente  los 

procesos de substitución del agua coordinada. Así pues, la secuencia de procesos que 

intervienen en esta reacción de substitución, en las condiciones de nuestro estudio, se 

representa en el Esquema 5.1 (parte superior). 

 

 

 

 

 

Figura 5.3. Comparación de los espectros electrónicos de las especies cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ (rojo) y cis‐

[Ru(bpy)2Cl2]  (negro)  con  la obtenida después de  la  reacción de  substitución de  la diacuoespecie  con 

cloruro (azul); [Ru(II)] = 1×10‐4 M, [Cl‐] = 0.01 M, pH 7.0 (0.4 M HEPES), 6 horas a 25 °C, I = 1 (NaClO4). 

Puesto  que  los  cambios  en  los  espectros  electrónicos  de  estas  reacciones  de 

substitución son muy pequeños y poco reproducibles, y además están dominados por 

la etapa de solvólisis del complejo de Ru(II), no se realizó un estudio exhaustivo con Cl‐ 

como ligando entrante. 
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Esquema  5.1.  Reacciones  de  substitución  sobre  el  complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  con  los  ligandos 

cloruro y fosfato inorgánico en las condiciones de nuestro trabajo. 

Fosfato inorgánico  El  estudio  de  substitución  se  continuó  con  el  ligando  fosfato 

inorgánico,  como  modelo  de  las  interacciones  con  nucleótidos  que  se  estudiarán 

posteriormente, alrededor del pH fisiológico. Los cambios temporales en los espectros 

electrónicos  del medio  de  reacción  se  ajustan  a  una  única  etapa  que  se  adecúa  al 

modelo A → B. En la Tabla A.6 del Apéndice A se indican los valores de las constantes 

cinéticas de pseudoprimer orden observadas según las diferentes variables del estudio. 

La  dependencia  de  las  kobs  con  la  concentración  de  ligando  entrante  es  lineal  y 

presenta  una  ordenada  en  origen  (Ecuación  2.8  del  Capítulo  2),  lo  que  implica  la 

existencia de un equilibrio en  la reacción en  las condiciones del estudio, al  igual que 

para el ion Cl‐. El valor de las constantes observadas no depende del pH en el rango de 

trabajo, a pesar de la mayor proporción de la especie HPO4
2‐ en el medio de reacción al 

aumentar  la basicidad  (pKa = 7.22).
[155] Esto probablemente es debido al  incremento 

paralelo  del  porcentaje  de  la  especie  menos  reactiva  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)(OH)]
+  en 

solución que compensa este hecho, tal como ya se ha indicado. 

Siguiendo  la misma metodología que en capítulos anteriores, se  realizaron espectros 

de RMN de 31P de las mezclas finales de reacción para determinar la naturaleza de las 

especies  presentes.  Estos  experimentos  se  realizaron  a  pH  =  6.5  y  a  unas 

concentraciones de  [Ru]  :  [P] =  (0.5:50)×10‐3 M. El  resultado de estas pruebas  fue  la 

aparición de una señal a 12.0 ppm a campos más bajos respecto de la señal del ligando 

libre  en  exceso,  lo  que  indica  la  coordinación  de  una molécula  de  fosfato  sobre  el 
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complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+, en  forma de 1‐OPO3,  tal  como  se  representa en el 

Esquema 5.1 (parte inferior). 

En la Tabla 5.1 se indican los parámetros cinéticos más relevantes para estos procesos 

de substitución en las condiciones del estudio. No se han determinado los parámetros 

de activación, puesto que este  ligando sólo sirve como patrón para  las reacciones de 

substitución con  los nucleótidos posteriores, a  la vez que  indica  la no viabilidad en  la 

utilización de disoluciones de  fosfato  como estabilizadoras del pH para el estudio  in 

vitro de estos procesos. 

Tabla 5.1. Resumen de  los parámetros  cinéticos más  relevantes para  la  reacción de  substitución del 

complejo cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ con el ligando fosfato inorgánico a diferentes pHs (0.4 M MES/HEPES, I = 

1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH  298k / M–1s–1

H2PO4
–/HPO4

2–  6.0‐8.0 
k1  = 1.4×10–3

k–1  = 7.2×10–4 a

a Constante de la etapa inversa en s–1. 

Citidina 5’‐monofosfato    Una  vez  se  ha  establecido  la  reactividad  respecto  a  la 

substitución con fosfato inorgánico, el siguiente paso en el estudio es la utilización de 

los nucleótidos mostrados en la Figura 4.1 como ligandos entrantes. Los experimentos 

se realizaron de nuevo en un margen de pH de 6.0 a 8.0 a una temperatura alrededor 

de  25  ˚C.  En  cuanto  a  la  substitución  con  el  nucleótido  5’‐CMP,  las  variaciones 

temporales en el espectro UV‐Vis para estas reacciones, en las condiciones del trabajo, 

indican de nuevo una  sola etapa que se ajusta al modelo A → B  (Figura 5.4a). En  la 

Tabla  A.6  del  Apéndice  A  se  recogen  los  valores  de  las  constantes  cinéticas  de 

pseudoprimer  orden  observadas  para  estas  reacciones  de  substitución  según  las 

diferentes variables del estudio. En la Figura 5.4b se puede apreciar la dependencia de 

los  valores de  kobs  con  la  concentración de nucleótido  y del pH.  La  variación  con  la 

concentración  de  ligando  entrante  muestra  un  comportamiento  de  saturación  a 

concentraciones  elevadas,  con  un  valor  apreciable  de  ordenada  en  origen,  lo  que 

implica un proceso de equilibrio  (Ecuación 2.7 del Capítulo 2), y con acumulación de 
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complejo de esfera externa. Este proceso de equilibrio está, además, confirmado por el 

incremento observado de los cambios espectrales al aumentar la concentración de 5’‐

CMP. Los valores de kobs, sin embargo, resultan prácticamente independientes del pH, 

a pesar de  la mayor presencia en solución de  la especie 5’‐CMP2‐ a pHs elevados.[156] 

Esto  indica  que  se  produce  la  misma  compensación  de  efectos  descrita  para  la 

substitución por el ligando fosfato inorgánico anterior. 

a)             b)  

 

 

 

 

Figura  5.4.  a) Cambios  en  el  espectro  electrónico para  la  reacción de  substitución de  la  especie  cis‐

[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ a una concentración 1×10‐4 M con el ligando 5’‐CMP (0.04 M) a pH 7.5 (0.4 M HEPES); 

3  horas  a  25  °C,  I  =  1  (NaClO4).  b)  Variación  de  las  constantes  cinéticas  observadas  para  la misma 

reacción  a  todos  los  pHs  estudiados  (,  pH=6.0; ◊,  pH=6.5;  Δ,  pH=7.0;  □,  pH=7.5;  ○,  pH=8.0;  0.4 M 

MES/HEPES, I = 1.0 (NaClO4)). 

Como  en  el  apartado  anterior,  se han  realizado  experimentos de RMN de  31P de  la 

solución final de las mezclas de reacción, en este caso a pH = 6.5 y a concentraciones 

de [Ru] : [5’‐CMP] = (0.5:50)×10‐3 M. Los espectros finales de estos procesos muestran 

la  aparición de una  señal  a  13.0 ppm  a  campos más bajos  respecto de  la  señal del 

ligando libre en exceso, que se asocia de nuevo a la formación de la especie 1‐(O‐5’‐

CMP), tal como se muestra en el Esquema 5.2 (parte superior). 
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Esquema  5.2.  Reacciones  de  substitución  sobre  el  complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  con  los  diferentes 

nucleótidos utilizados en las condiciones de nuestro trabajo. 

En la Tabla 5.2 se indican los parámetros cinéticos y de activación más relevantes para 

estos  procesos  de  substitución  en  las  condiciones  del  estudio.  Los  valores  de  H‡ 

determinados son elevados y los de S‡ positivos, adecuándose, sorprendentemente al 

tratarse  de  un  centro  de  Ru(II),  a  un mecanismo  activado  disociativamente  en  las 

reacciones de substitución. 

Tabla  5.2.  Resumen  de  los  parámetros  cinéticos  y  de  activación más  relevantes  para  la  reacción  de 

substitución  del  complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  con  el  ligando  5’‐CMP  a  diferentes  pHs  (0.4  M 

MES/HEPES, I = 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH  298k /s–1 KOS /M
–1 ∆H‡ /kJ mol–1  ∆S‡ /J K–1mol–1 

5’‐CMP–/5’‐CMP2–  6.0‐8.0 
k1  = 6.8×10–4 22 116±4 a 84±12 a 

k–1  = 1.8×10–4 ‐‐ 102±1 a 20±2 a 
a Determinado a pH = 6.5. 

Timidina 5’‐monofosfato    Las  reacciones de  substitución  con el  ligando  5’‐TMP  se 

llevaron a  cabo para  realizar una  comparativa  con  los  resultados obtenidos para  los 

compuestos de Co(III) estudiados. Como ya se ha mencionado en el Capítulo anterior, 

este ligando presenta la particularidad de dos modos de coordinación posibles: por el 

grupo  O‐fosfato  o  por  el  grupo  N‐  del  anillo  de  timidina,  produciendo  la 
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desprotonación de este último al coordinarse. Estos experimentos se  llevaron a cabo 

en un rango de pH de 6.0 a 8.0 y a una temperatura alrededor de 25 ˚C. Las variaciones 

temporales en  los espectros UV‐Vis de estas  reacciones de  substitución, muestran 2 

etapas de  reacción que se ajustan al modelo matemático A → B,  seguido de B → C 

(Figura  5.5a).  En  la  Tabla A.6  del Apéndice A  se muestra  el  valor  de  las  constantes 

cinéticas de pseudoprimer orden observadas para estos procesos en  las  condiciones 

del estudio. Como  se puede observar en  la Figura 5.5b,  se aprecia una dependencia 

limitante con la [5’‐TMP] para la etapa rápida del proceso (Ecuación 2.7 del Capítulo 2). 

Para  el  segundo  proceso,  no  existe  dependencia  de  los  valores  de  kobs2  con  la 

concentración de ligando entrante (Ecuación 2.5 de orden 1, del Capítulo 2). 

a)             b) 

 

 

 

 

Figura  5.5.  a) Cambios  en  el  espectro  electrónico para  la  reacción de  substitución de  la  especie  cis‐

[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ a una concentración 1×10‐4 M con el ligando 5’‐TMP (0.04 M) a pH 7.0 (0.4 M HEPES); 

4 horas a 25 °C, I = 1 (NaClO4). b) Variación de las constantes cinéticas observadas, kobs1 y kobs2, respecto 

a [5’‐TMP] para la misma reacción. 

Como  en  los  casos  anteriores,  se  han  realizado  experimentos  de  RMN  de  31P  a 

diferentes tiempos de reacción para la detección de las especies presentes en el medio 

de reacción estudiado, y en las mismas condiciones anteriormente citadas. No ha sido 

posible determinar adecuadamente el espectro de RMN de la especie resultante de la 

primera etapa, debido al tiempo necesario para  la adquisición de un espectro a unas 

concentraciones tan diluidas de reactivos. De todos modos, el espectro de RMN a  las 

dos horas del  inicio de la reacción, muestra  la aparición de una señal a 13.0 ppm que 

aumenta su intensidad a tiempos más largos de reacción. Esto indica la formación final 

de  la especie mono‐1‐O‐5’‐TMP en solución. Por comparación con  los experimentos 
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de substitución realizados con 5’‐TMP como ligando entrante sobre los compuestos de 

Co(III) anteriores,  la primera reacción se asocia a  la coordinación de una molécula de 

ligando por  el  grupo N‐5’‐TMP.  Ésta  evoluciona  isomerizando posteriormente  a una 

especie O‐5’‐TMP  en  el medio  de  reacción  estudiado,  tal  como  se  representa  en  el 

Esquema 5.2 (parte inferior). La falta de dependencia con la concentración de ligando 

entrante para  la  segunda etapa del proceso, permite descartar  la  formación de una 

especie bis‐N,O‐(5’‐TMP)2. 

Para estos procesos es importante destacar los cambios inesperados observados en el 

espectro UV‐Vis de la mezcla de reacción en la zona de 650 nm (Figura 5.5a). Éstos se 

tratarán en más detalle en el estudio posterior de  las reacciones de substitución con 

nucleósidos. 

Como se puede apreciar en la Tabla 5.3, existe una dependencia con el pH solamente 

para los valores de kobs1, disminuyendo la velocidad de reacción a los pHs más ácidos. 

Este  hecho  se  asocia  a,  que  a  diferencia  del  ligando  5’‐CMP,  existe  una  presencia 

notable  de  la  especie  totalmente  desprotonada,  más  reactiva,  a  pHs  superiores, 

debido al mayor valor de pKa del ligando 5’‐TMP (pKa = 6.5).
[161] En la Tabla 5.3 también 

se  recogen  los  parámetros  cinéticos  y  de  activación  más  relevantes  para  estos 

procesos  de  substitución  en  las  condiciones  de  nuestro  estudio.  Los  parámetros  de 

activación  se  han  determinado  a  partir  de  la  ecuación  de  Eyring  (Ecuación  2.13  del 

Capítulo  2)  y  de  la  variación  de  lnk  frente  a  P  (Ecuación  2.14  del  Capítulo  2), 

representadas en la Figura 5.6. Para la primera etapa de reacción, se encuentran unos 

valores  de  H‡  bajos  y  de  S‡  negativos  que  se  asocian  a  un mecanismo  activado 

asociativamente, como  los observados para  los compuestos de Co(III) anteriores con 

este  ligando.  Por  el  contrario,  los  parámetros  de  activación  determinados  para  la 

segunda  etapa  de  isomerización,  se  adecúan  más  a  un  proceso  activado  más 

disociativamente. 
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Figura  5.6.  a)  Representación  de  la  Ecuación  de  Eyring  para  la  reacción  de  la  especie  cis‐

[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ con el ligando 5’‐TMP a pH 8.0 (0.4 M HEPES); I = 1 (NaClO4). b) Representación de lnk 

frente a P para el mismo sistema a 15 °C. 

Tabla  5.3.  Resumen  de  los  parámetros  cinéticos  y  de  activación más  relevantes  para  la  reacción  de 

substitución  del  complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  con  el  ligando  5’‐TMP  a  diferentes  pHs  (0.4  M 

MES/HEPES, I = 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH  298k  /s–1  KOS /M
–1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1  ∆V‡ /cm3mol–1

5’‐TMP–/5’‐TMP2– 

6.0 
k1  = 1.5×10–3 17 

No determinado 
k2 = 1.1×10–4 ‐‐

6.5 
k1  = 1.6×10–3 36 

k2 = 1.0×10–4 ‐‐

7.0‐8.0
k1  = 5.0×10–3 20 a 54±4 b –116±13 b  –26±4 b,c 

k2 = 1.2×10–4 ‐‐ 98±5 b 5±18 b ~ 0  b,c 

a Valor medio de  los procesos.  b Determinado a pH = 8.0.  c Determinado a 15  °C usando  k  ≈ kobs@[5’‐

TMP]=0.1M (Figura 5.5b). 

Citidina      El  estudio  de  los  procesos  de  substitución  con  los  nucleósidos 

indicados en  la Figura 4.1,  se ha  llevado a cabo para establecer  las diferencias en el 

modo de reacción cuando sólo es posible la coordinación por el grupo N‐dador de las 

moléculas  biológicamente  relevantes.  En  cuanto  a  la  reacción  con  el  ligando  no‐

desprotonable  citidina,  los  cambios  temporales  en  el  espectro  UV‐Vis  de  estos 

procesos se ajustan a una etapa simple que se adecúa al modelo A → B (Figura 5.7a). 

En  la  Tabla  A.6  del  Apéndice  A  se muestra  el  valor  de  las  constantes  cinéticas  de 

pseudoprimer  orden  observadas  para  estas  reacciones  de  substitución  según  las 

diferentes  variables del estudio.  La dependencia de  las  kobs  con  la  concentración de 

ligando  es  lineal  con  un  valor  apreciable  de  ordenada  en  origen,  lo  que  implica  un 

proceso  de  equilibrio  (Ecuación  2.8  del  Capítulo  2).  Como  se  puede  observar  en  la 
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Figura 5.7b, en el margen de pH de 6.0 a 7.5 el valor de las constantes observadas es 

independiente del pH, mientras que a 8.0 existe una aceleración. Esta aceleración es 

solamente debida al proceso inverso, k–1, y se relaciona con la formación de la especie 

menos  reactiva  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)(OH)]
+  en  el  medio  de  reacción.  En  resumen,  el 

conjunto de datos de estos procesos corresponden a  la entrada de una molécula de 

citidina, coordinada por el grupo amino, como se representa en el Esquema 5.3 (parte 

superior). 

a)             b) 

 

 

 

 

Figura  5.7.  a) Cambios  en  el  espectro  electrónico para  la  reacción de  substitución de  la  especie  cis‐

[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ a una concentración 1×10‐4 M con el ligando citidina (0.02 M) a pH 6.5 (0.4 M HEPES); 

4  horas  a  25  °C,  I  =  1  (NaClO4).  b)  Variación  de  las  constantes  cinéticas  observadas  para  la misma 

reacción  a  todos  los  pHs  estudiados  (□,  pH=6.0; 6.5;  7.0;  7.5;  ○,  pH=8.0;  0.4 M MES/HEPES,  I  =  1.0 

(NaClO4)). 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema  5.3.  Reacciones  de  substitución  sobre  el  complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  con  los  diferentes 

nucleósidos utilizados en las condiciones de nuestro trabajo. 
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En la Tabla 5.4 se recogen los parámetros cinéticos y de activación más relevantes para 

estas  reacciones de substitución en  las condiciones del estudio. Sorprendentemente, 

se encuentran dos  tipos de  comportamiento en estos procesos. Para  la entrada del 

ligando citidina los valores de H‡ son pequeños con S‡ negativas, adecuándose a un 

sistema activado asociativamente. Para  la reacción  inversa, en cambio,  las tendencias 

son más disociativas, con H‡ elevadas y S‡ positivas. 

Tabla  5.4.  Resumen  de  los  parámetros  cinéticos  y  de  activación más  relevantes  para  la  reacción  de 

substitución  del  complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  con  el  ligando  citidina  a  diferentes  pHs  (0.4  M 

MES/HEPES, I = 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH 298k  /M–1s–1  ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1 

Citidina 

6.0‐7.5 
k1  = 4.4×10–3 59±5 a –96±16 a 

k–1  = 2.9×10–4 b 123±8 a 96±29 a 

8.0 
k1  = 4.4×10–3

No determinado 
k–1 = 4.1×10–4 b

a Determinado a pH = 6.5. b Constante de la etapa inversa en s–1. 

Timidina    Las  reacciones  de  substitución  con  el  ligando  desprotonable 

timidina  se  llevaron  a  cabo  para  completar  el  estudio.  En  este  caso,  las  variaciones 

temporales de  los espectros electrónicos para estos procesos se ajustan a dos etapas 

de reacción, es decir, al modelo A → B seguido de B → C (Figura 5.8a). En la Tabla A.6 

del Apéndice A  se  recogen  los  valores  de  las  constantes  cinéticas  de  pseudoprimer 

orden observadas para estos procesos según las diferentes variables del estudio. Como 

se puede apreciar en  la Figura 5.8b, para  las dos etapas,  los valores de kobs muestran 

dependencia con la concentración de ligando entrante y con el pH. En ambos casos se 

encuentra  un  comportamiento  de  saturación  a  concentraciones  elevadas  de 

nucleósido, con un valor apreciable de KOS  (Ecuación 2.7 del Capítulo 2). Como ya se 

había  visto  para  los  sistemas  de  Co(III)  anteriormente  estudiados,  la  formación  de 

agregados de esfera externa entre  los  ligandos acuo  coordinados al  centro metálico 

con la unidad {ONO} del anillo del nucleósido, es responsable de estas observaciones. 

En  cuanto a  la dependencia  con el pH,  los valores de kobs1  y kobs2  siguen  tendencias 

opuestas.  Para  la  primera  etapa  del  proceso,  se  aprecia  una  disminución  de  la 

velocidad  a pHs más elevados, que  se  asocia de nuevo  a  la presencia de  la especie 
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menos  reactiva  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)(OH)]
+  en  el  medio.  Para  la  segunda  etapa,  en 

cambio,  el  proceso  se  acelera  a  pHs  más  básicos  seguramente  debido  a  que  se 

favorece  la desprotonación de  la unidad  {ONO} en el agregado de esfera externa. El 

conjunto de estos procesos se representa en el Esquema 5.3 (parte inferior). 

a)             b) 

 

 

 

 

Figura  5.8.  a) Cambios  en  el  espectro  electrónico para  la  reacción de  substitución de  la  especie  cis‐

[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  a  una  concentración  1×10‐4 M  con  el  ligando  timidina  (0.04 M)  a  pH  7.5  (0.4 M 

HEPES); 5 horas a 25 °C, I = 1 (NaClO4). b) Variación de las constantes cinéticas observadas para la misma 

reacción a todos los pHs estudiados (0.4 M HEPES, I = 1.0 (NaClO4)). 

En la Tabla 5.5 se recogen los parámetros cinéticos y de activación más relevantes para 

estas  reacciones  en  las  condiciones  de  nuestro  estudio.  En  ambas  etapas,  los 

parámetros  de  activación  muestran  unos  valores  de  H‡  bajos  y  de  S‡  y  V‡ 

negativos,  lo  que  corresponde  a  un  sistema  activado  asociativamente  para  estas 

reacciones de substitución. 

Tabla  5.5.  Resumen  de  los  parámetros  cinéticos  y  de  activación más  relevantes  para  la  reacción  de 

substitución del complejo cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ con el ligando timidina a diferentes pHs (0.4 M HEPES, I 

= 1.0 NaClO4). 

Ligando entrante  pH  298k  /s–1 KOS /M
–1 ∆H‡ /kJ mol–1 ∆S‡ /J K–1mol–1  ∆V‡ /cm3mol–1

Timidina 

6.5 
k1 = 3.3×10–3 25

No determinado 

k2 = 6.0×10–5 20

7.0 
k1 = 2.1×10–3 23

k2 = 1.2×10–4 17

7.5 
k1 = 1.1×10–3 29

k2 = 1.3×10–4 31

8.0 
k1 = 1.1×10–3 22 88±4  –13±15  –30±3 a 

k2 = 1.4×10–4 38 43±1  –179±3  –20±3 a 
a Determinado a pH = 7.0 y 20 °C usando k ≈ kobs@[timidina]=0.1 M (Figura 5.8b). 
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En los procesos de substitución estudiados con este ligando es importante destacar de 

nuevo el aumento de absorbancia en el espectro UV‐Vis en la zona de 650 nm a pHs < 

7.0 en  las condiciones del estudio. De hecho, estos cambios  son dominantes a pH = 

6.0, dificultando la cuantificación de substitución de los ligando acuo por el nucleósido. 

Este tipo de comportamiento es equivalente al que ya se había observado durante  la 

utilización de 5’‐TMP como ligando entrante a los pHs más ácidos. Para determinar la 

naturaleza de estos procesos, se siguieron estas reacciones a pH = 6.0 por RMN de 1H 

con secuencia PRESAT, con unas concentraciones de  [Ru]  :  [L] =  (0.5:50)×10‐3 M. Los 

resultados  de  estas  pruebas,  sobre  las  soluciones  finales  de  las  reacciones  de 

substitución,  indican señales muy anchas a 25 °C, que se ensanchan aún más a 50 °C, 

pero que se estrechan a 15 °C (Figura 5.9), lo que indica la presencia de un movimiento 

rápido de los ligandos a temperatura ambiente. 

 

 

 

 

 

Figura 5.9. Espectros de RMN de 1H con secuencia PRESAT a temperatura variable de la zona arómatica 

de  la mezcla final de reacción de  la especie cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ a una concentración 1×10‐4 M con el 

ligando timidina (0.001 M) a pH 6.0; I = 1 (NaClO4). 

Se  realizaron  experimentos  electroquímicos  para  descartar  la  posible  oxidación  del 

centro de Ru(II) a especies paramagnéticas de Ru(III), en  las  condiciones del estudio 

que  produjeran  el  efecto  observado.  En  estos  experimentos  electroquímicos,  no  se 

observaron cambios relevantes en el potencial RuIII/RuII durante y tras la substitución, 

indicando que el potencial  redox de  la diacuoespecie es muy similar al de  la especie 

substituida, descartando así, procesos redox que se activen por substitución. 
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Está  claro  que  el  proceso  observado  es,  por  tanto,  de  naturaleza  fluxional  y  que 

involucra la especie de Ru(II), especialmente a pHs más ácidos, donde los grupos N del 

ligando bipiridina pueden ser parcialmente protonados (pKa = 4.4).
[174] Este proceso se 

asocia al movimiento 2‐1 de  los  ligandos bpy, favorecido por  la  influencia trans del 

nucleósido  desprotonado  coordinado  al  centro  de  Ru(II)  (Esquema  5.4).[100,110]  Para 

corroborar  estas  hipótesis,  se  realizaron  experimentos  con  uridina  como  ligando 

entrante, obteniendo los mismos resultados. Este es un hecho muy importante puesto 

que la actividad de algunos complejos de Ru(II) está directamente relacionada con una 

posible  intercalación de  los  ligandos aromáticos coordinados al Ru(II) con  las cadenas 

de  ADN,[165,175]  y  es  especialmente  relevante  en  el  medio  más  ácido  existente  en 

tumores.[176] 

 

 

 

 

Esquema 5.4. Procesos  fluxionales derivados de  las  reacciones de  substitución  sobre el  complejo  cis‐

[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ con el ligando timidina en las condiciones de nuestro trabajo. 

Resumen	de	resultados	

El complejo cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+ se encuentra como diacuoespecie en el margen de 

pH  estudiado,  debido  a  sus  elevados  valores  de  pKa,  evitando  de  este  modo  la 

formación de especies dímeras observadas para  los compuestos de Co(III) anteriores. 

Sin embargo,  la presencia de  la especie  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)(OH)]
+  a pHs más básicos, 

disminuye  la  reactividad  observada  para  este  complejo  en  el medio  de  reacción  y 

favorece la solvólisis a esos pHs. 

En el estudio de substitución  llevado a cabo sobre el complejo cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+, 

sólo  se ha observado  la substitución por dos moléculas de  ligando entrante para  los 
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nucleósidos con la unidad desprotonable {ONO}, como son timidina y uridina. El resto 

de  procesos  involucra  una  única  etapa  con  un  equilibrio  de  reacción,  incluso  con 

excesos muy elevados de ligando entrante. Todos estos procesos tienen una duración 

de 3 a 6 horas a una temperatura de 25 °C. En estas reacciones, se ha apreciado una 

preferencia  termodinámica  en  la  coordinación  por  el  grupo O‐dador,  que  incluye  la 

isomerización de N‐ a O‐ observada en la reacción con 5’‐TMP como ligando entrante. 

Para  los  procesos  que  involucran  la  coordinación  vía  N‐dadores,  las  reacciones  de 

substitución están activadas asociativamente debido a  la  formación de agregados de 

esfera  externa  bien  orientados,  mediante  interacciones  por  enlace  de  hidrógeno, 

previos  a  los  procesos  de  substitución.  Sin  embargo,  para  las  reacciones  de 

substitución vía O‐, los procesos están claramente activados disociativamente. 

De  todo  el  estudio  de  substitución  realizado,  cabe  destacar  la  labilidad  del  ligando 

bipiridina sobre el centro de Ru(II), inducida por algunos ligandos entrantes con fuerte 

influencia  trans  a  los  pHs  más  ácidos.  La  coordinación  por  la  unidad  {ONO} 

desprotonada  del  anillo  de  ciertas  biomoléculas  puede  producir  una  importante 

labilidad inesperada en el sistema de {RuII(bpy)2} estudiado. 
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Síntesis y caracterización de los compuestos 

 Se  han  sintetizado  de manera  reproducible  los  siguientes  acuocomplejos  de 

Co(III) y Ru(II):  

 [Co(tren)(H2O)2](ClO4)3 

 [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3 

 cis‐[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3 

 [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 

 [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 

 [Ru(TPA)(H2O)2](CF3SO3)2 

 cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2](CF3SO3)2 

De estos, el [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3 y [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 se han 

obtenido por primera vez en este trabajo. 

 En  todos  los casos  su estructura  se basa en un esqueleto  (N)4  inerte con dos 

posiciones más lábiles en cis, ocupadas por ligandos acuo. 

 Los compuestos se han caracterizado mediante las técnicas habituales, es decir: 

análisis elemental, espectroscopia UV‐Vis, resonancia magnética nuclear de 1H 

y de 13C y voltamperometria cíclica. Se han determinado también las constantes 

de acidez de los ligandos acuo en ese entorno. 

 Se ha analizado  la estructura cristalina mediante difracción de  rayos‐X de  los 

compuestos:  [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3,  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3  y 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3. 
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Substitución sobre complejos de Co(III) 

 La química en solución de los complejos de Co(III) preparados se ha encontrado 

caracterizada por  la  formación de especies dímeras  con  ligandos ‐OH entre 

centros metálicos a pHs cercanos al fisiológico. 

 La  formación  de  especies  dímeras  en  solución  indica  una  preferencia 

termodinámica por  la  formación de especies con  ligandos ‐OH. La presencia 

de  las  especies  cis‐[Co(N)4(‐OH)]24+  y  cis‐[Co(N)4(OH)2]+  conlleva  a  una 

disminución de la reactividad frente la substitución; los ligandos OH‐ están más 

fuertemente  unidos  al  metal,  dificultando  su  substitución  activada 

disociativamente. 

 En los procesos de substitución a pHs próximos al fisiológico es muy importante 

la elección de  la especie amortiguadora. Existen  interacciones muy  fuertes de 

estas especies,  supuestamente  inocentes,  con  algunos de  los  compuestos de 

Co(III)  estudiados.  En  particular  el  ligando  fosfato  inorgánico  produce  la 

formación de fosfatocomplejos que se han podido caracterizar. 

 La  diferente  reactividad  de  las  especies  estudiadas  está  influenciada  por  la 

presencia de los grupos NH en el ligando macrocíclico tetradentado coordinado 

al metal. Estos grupos propician procesos de substitución por un mecanismo de 

base conjugada. En este trabajo se ha modulado esta reactividad mediante  la 

substitución total o parcial de los grupos NH. 

 A pesar de la configuración t2g
6 del metal, los tiempos de reacción encontrados 

para  los procesos de substitución son muy variados, debido a  la actuación de 

un mecanismo de base conjugada en algunos casos. Estos van desde una escala 

de stopped‐flow a 25 °C  (para  la especie cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+) a 24 horas a 

50 °C (para la especie [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+). 

 Las  especies  reactivas  en  solución  en  las  condiciones  del  estudio  son:  el 

complejo  dímero  con  un  ligando  ‐OH  para  los  complejos  cis‐
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[Co(cyclen)(H2O)2]
3+ y [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]

3+, y la especie monómera para el 

complejo [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+, es decir: 

 cis‐[{Co(cyclen)(H2O)}2(‐OH)]5+ 

 [{Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)}2(‐OH)]5+ 

 [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)(OH)]
2+ 

 Para ninguno de los sistemas estudiados de Co(III) se aprecia reactividad con el 

Cl‐  como  ligando  entrante,  en  las  condiciones del  estudio,  lo que  representa 

una  importante  diferencia  respecto  a  los  complejos  de  Pt(II)  biológicamente 

activos. 

 El comportamiento general en cuanto a  la substitución sobre estos complejos 

es una preferencia termodinámica por el grupo O‐ de los ligandos entrantes. En 

ciertos casos donde la coordinación se produce con control cinético vía el grupo 

N  desprotonable  del  ligando,  a  tiempos  largos  de  reacción  se  produce  la 

isomerización hacia la forma O‐fosfato del mismo ligando. 

 Los  complejos  de  Co(III)  siguen,  generalmente,  mecanismos  activados 

disociativamente.  Sin  embargo,  se  ha  encontrado  un  grado  de  asociatividad 

notable  en  algunas  reacciones.  Este  deriva  de  la  formación  de  agregados  de 

esfera externa, previos a las reacciones de substitución. En estos agregados las 

interacciones  por  enlace  de  hidrógeno  con  los  ligandos  acuo  coordinados  al 

metal parecen ser dominantes. 

 La  existencia  de  interacciones  adicionales  formadas  con  los  grupos  NH  del 

ligando macrocíclico,  incrementan  la  asociatividad  del  sistema,  y  en  algunos 

casos son responsables de la diferente coordinación por los grupos O‐ y N‐ del 

ligando entrante. 
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Substitución sobre complejos de Ru(II) 

 En  el  estudio  de  las  reacciones  de  substitución  sobre  el  complejo  cis‐

[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  se  ha  establecido  que,  en  las  condiciones  del  trabajo,  la 

diacuoespecie de Ru(II) es  la dominante en el medio de reacción debido a  los 

elevados valores de pKa del complejo. Consecuentemente, no hay presencia de 

especies dímeras en solución con ligandos ‐OH, como las observadas para los 

compuestos de Co(III) anteriores. 

 Las reacciones de substitución sobre el complejo de Ru(II) tienen una duración 

de 3 a 6 horas a una  temperatura de 25  °C, como corresponde a un  sistema 

más lábil, y en el que los mecanismos de base conjugada no son relevantes por 

la ausencia de grupos NH en los ligandos del esqueleto inerte. 

 La mayoría de procesos estudiados involucran una única etapa en una reacción 

de equilibrio. Sólo se ha detectado la entrada de dos moléculas de ligando para 

nucleósidos con  la unidad desprotonable {ONO}. En todos  los casos existe, de 

nuevo,  una  preferencia  termodinámica  por  la  coordinación  por  el  grupo O‐, 

aunque existen procesos que se caracterizan por un control cinético, formando 

inicialmente una coordinación vía el grupo N‐dador. 

 Los  procesos  de  substitución  están  activados  asociativamente  cuando  la 

coordinación  se  produce  vía N‐dador.  En  cambio,  cuando  la  coordinación  se 

produce  vía  O‐dador,  los  parámetros  de  activación  se  adecúan  más  a  un 

sistema activado disociativamente. 

 Se aprecia la formación de agregados de esfera externa donde las interacciones 

por enlace de hidrógeno toman especial relevancia. Entre ellas, destacan las de 

la  unidad  {ONO}  del  anillo  de  timidina  con  los  ligandos  acuo  coordinados  al 

metal. 
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 Como  característica  especial  del  estudio  de  substitución  realizado  sobre  el 

complejo  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+,  remarcar  la  labilidad  inesperada,  producida 

por  los  ligandos  con  unidad  {ONO}  utilizados,  sobre  el  ligando  bipiridina 

coordinado al centro de Ru(II). 
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7.1 Preparación de compuestos 

7.1.1 Ligandos 

{(Me)2(μ‐ET)cyclen} 

Para  la  obtención  del  ligando  macrocíclico  4,10‐dimetil‐1,4,7,10‐

tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano se sigue el procedimiento descrito en 

la  bibliografía.[177]  Para  el  proceso  es  necesaria  la  síntesis  de  varios 

pasos intermedios tal como se detalla a continuación. 

i. Decahidro‐2a,4a,6a,8a‐tetraazaciclopenta[fg]acenaftileno 

Se  prepara  una  solución  de  15.0  g  de  cyclen  (1,4,7,10‐

tetraazaciclododecano) en 150 cm3 de acetonitrilo y se añaden 12 cm3 

de  glioxal  al  40  %  en  peso  en  agua.  Esta  mezcla  se  mantiene  en 

agitación durante 30 minutos  y posteriormente  se  calienta 2 horas  a 

50‐60  °C  bajo  atmósfera  de  nitrógeno.  Se  elimina  el  disolvente  y  el  sólido  naranja 

obtenido se lava con cloroformo. Se purifica el producto por cromatografía en columna 

de alúmina neutra; se disuelve el producto en una mezcla de cloroformo/hexano (1:1) 

y se eluye con cloroformo. Se obtienen 15.0 g de un aceite incoloro; el rendimiento es 

del 86 %. 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3, 298 K), /ppm: 2.5‐2.8 (m, 8H); 2.9‐3.1 (m, 8H); 3.1 (s, 2H). 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, 298 K), /ppm: 50.4; 51.2; 77.4. 

ii. Ioduro de 2a,6a‐dimetildodecahidro‐2a,4a,6a,8a‐
tetraazaciclopenta[fg]acenaftilenio 

Se prepara una solución con 10.0 g de la amina anterior en 300 cm3 

de acetonitrilo y se añade un exceso de MeI (40 cm3);  la mezcla se 

mantiene  en  agitación  durante  3  días.  Pasado  este  tiempo,  se 

burbujea nitrógeno a través de la muestra hasta reducir el volumen a la mitad. Se filtra 

el sólido blanco obtenido; el rendimiento es del 45 %. 

RMN 13C (100 MHz, D2O, 298 K), /ppm: 43.0; 46.4; 59.0; 64.9; 78.0. 
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iii. 4,10‐dimetil‐1,4,7,10‐tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano, {(Me)2(μ‐ET)cyclen} 

Se  disuelven  10.0  g  de  la  amina  anterior  en  400  cm3  de  etanol  y  se  adicionan,  en 

pequeñas  porciones,  8.0  g  de  NaBH4.  La  mezcla  se  mantiene  en  agitación  a 

temperatura ambiente durante 3 días y posteriormente se añade HCl 3 M hasta pH 1. 

Se evapora el disolvente,  se  redisuelve el producto en 175  cm3 de agua  y  se añade 

NaOH  hasta  pH  14.  Tras  varias  extracciones  con  tolueno  se  obtiene  el  producto;  el 

rendimiento es del 81 %. 

RMN  1H  (400 MHz,  CDCl3,  298  K),  /ppm:  2.3  (s,  6H, NCH3);  2.5‐2.9  (m,  16 H);  2.9  (s,  4H, 

NCH2CH2N). 

 

{(μ‐ET)cyclen} 

Para  la  síntesis  del  ligando  1,4,7,10‐tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano 

se sigue el procedimiento experimental descrito en  la bibliografía.[178] 

Como para el  ligando macrocíclico anterior,  {(Me)2(μ‐ET)cyclen}, esta 

síntesis consta de varias etapas las cuales se describen a continuación. 

i. Bromuro de 2a,6a‐dibenzildodecahidro‐2a,4a,6a,8a‐
tetraazaciclopenta[fg]acenaftilenio 

A  una  disolución  de  9.0  g  de  decahidro‐2a,4a,6a,8a‐

tetraazaciclopenta[fg]acenaftileno,  producto  descrito  en  el 

apartado anterior, en 350 cm3 de acetonitrilo, se añaden 50.0 g de 

bromuro de benzilo. La mezcla se agita durante 3 días, se  filtra el 

sólido blanco obtenido y se lava con acetonitrilo; el rendimiento es del 80 %. 
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ii. 4,10‐dibenzil‐1,4,7,10‐tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano 

Se disuelven 12.5 g del producto anterior en 300 cm3 de etanol y se 

añaden  lentamente 33.0 g de NaBH4. Se agita  la mezcla durante 4 

días y posteriormente se adicionan 250 cm3 de HCl 3 M. Se elimina el 

disolvente y el residuo se disuelve en agua a la que se le añade NaOH 

hasta pH 14. Se extrae el producto varias veces con tolueno; el rendimiento es del 75 

%. 

iii. 1,4,7,10‐Tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano, {(μ‐ET)cyclen} 

Para este proceso  se  realiza una hidrogenación del producto anterior, 4,10‐dibenzil‐

1,4,7,10‐tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano,  tal  y  como  se  describe  en  la 

bibliografía.[177,178] Se purga una suspensión de 1.0 g de catalizador 10% Pd/C en 110 

cm3  de  ácido  acético  glacial.  Se  disuelven  6.3  g  del  producto  anterior  en  el mismo 

disolvente y se  introducen en un schlenk a contracorriente de H2. Se deja reaccionar 

durante 24 horas manteniendo  la presión de H2 a 1.5 bares. La solución resultante se 

filtra  con  celita  y  se  lava  3  veces  con  10  cm3  de  ácido  acético  glacial.  Se  elimina  el 

disolvente  y el  residuo  se disuelve en  agua  ajustando el pH hasta 14  con NaOH.  Se 

extrae el ligando orgánico con tolueno; el rendimiento es del 64 %. 

RMN  1H  (400 MHz,  CDCl3,  298  K),  /ppm:  2.1  (s,  2H,  NH);  2.5‐2.9  (m,  16H);  2.7  (s,  4H, 

NCH2CH2N) 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, 298 K), /ppm: 48.4; 50.0; 53.0. 
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TPA∙nHClO4 

Para  la  síntesis  del  ligando  tris(2‐piridilmetil)amina  se 

sigue  el  procedimiento  experimental  descrito  en  la 

bibliografía.[179]  

Se  añaden  4  cm3  de  2‐picolilamina  a  una  solución  de 

12.74  g  de  hidrocloruro  de  2‐(clorometil)piridina  en  20 

cm3  de  agua.  Se  adicionan,  a  continuación,  durante  1  hora  en  pequeñas  porciones, 

15.5 cm3 de NaOH 10 M y la solución se calienta 30 minutos a 70 °C; el exceso de base 

se  neutraliza  con  HCl.  Se  enfría  la  mezcla  y  se  añaden  10  cm3  HClO4  6 M  como 

precipitante.  Tras  reposo  en  frío  durante  12  horas,  aparecen  dos  fases,  un  aceite 

oscuro y una  solución amarilla. Se decanta esta última y  se agita  la  fase oscura  con 

etanol; el producto final es insoluble en este disolvente. El sólido final se lava con éter; 

el rendimiento es del 32 %. 

RMN 1H (400 MHz, DMSO‐d6, 298 K), /ppm: 4.3 (s, 6H, CH2); 7.6 (t, 3H, Hpyr); 7.8 (d, 3H, Hpyr); 

8.1 (t, 3H, Hpyr); 8.7 (d, 3H, Hpyr). 

 

 

7.1.2 Compuestos de Co(III) 

[Co(tren)(H2O)2](ClO4)3 

La  síntesis  del  complejo  perclorato  de  diacuo[tris(2‐

aminoetil)amina]cobalto(III),  se  lleva  a  cabo  tal  y  como  se 

describe  en  la  bibliografía.[95,133,180]  Para  la  formación  de  este 

compuesto  se  necesita  una  serie  de  pasos  intermedios  cuya 

preparación se detalla a continuación. 
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i. [Co(tren)(NO2)2]Cl 

Para  la  obtención  del  cloruro  de  [tris(2‐

aminoetil)amina]dinitrocobalto(III),  a  una  solución  acuosa 

formada por 4.7  g de CoCl2∙6H2O  y 2.7  g de NaNO2 en  frío,  se 

añade gota a gota otra  solución  formada por 5.2 g de  tren∙HCl 

(producto comercial) y 1.6 g de NaOH en 7.5 cm3 de agua. Se burbujea O2 a través de la 

muestra durante 4 horas y se obtiene un producto amarillo oscuro que se lava con HCl 

1 M y acetona; el rendimiento es del 60 %. 

Análisis elemental para [Co(tren)(NO2)2]Cl (Exp. (Teór.)): %N 25.4 (25.3); %C 21.7 (21.7); % H 

5.5 (5.4). 

ii. [Co(tren)Cl2]Cl 

La  preparación  del  cloruro  de  [tris(2‐aminoetil)amina] 

diclorurocobalto(III) se realiza de acuerdo al método descrito en la 

bibliografía.[180] 

Se  calienta  con  agitación  una  suspensión  formada  por  3.2  g  de 

[Co(tren)(NO2)2]Cl  en  10  cm
3  de HCl  6 M  hasta  que  la  coloración  de  la  suspensión 

cambia de marrón a violeta. Se filtra el producto violeta y se lava con etanol y acetona; 

el rendimiento es del 95 %. 

UV‐Vis (HCl conc.),max /nm (M‐1cm‐1): 390 (120); 560 (130). 

iii. [Co(tren)(H2O)2](ClO4)3 

Se disuelve 1.0 g de [Co(tren)Cl2]Cl en 4.0 cm
3 de HCF3SO3 concentrado en un matraz 

en forma de corazón de 3 bocas con burbujeo de N2. Se calienta la mezcla a 90‐100 °C 

durante 4 horas. Una vez a temperatura ambiente se lava el residuo 3 veces con éter, 

se  calienta  a  ebullición  durante  10 minutos  en  cloroformo  y  se  decanta.  El  sólido 

obtenido se disuelve en 15 cm3 de agua y se le añade un exceso de NaClO4. Se obtiene 

un producto rojo; el rendimiento es del 64 %. 

UV‐Vis (0.1 M HClO4), max /nm (M‐1cm‐1): 350 (100); 505 (105). 

Constantes de acidez: pKa,1 = 5.5; pKa,2 = 8.0. 
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[Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3 

Para  la  síntesis  del  nuevo  complejo  triflato  de  diacuo[tris(2‐

piridilmetil)amina]cobalto(III)  es  necesaria  la  preparación  de 

una serie de precursores que se detallan a continuación. 

 

i. Na3[Co(NO2)6]  

El  hexanitrocobaltato(III)  de  sodio  se  prepara  según  el  método  descrito  en  la 

bibliografía.[135] Se disuelven 12.0 g de NaNO2 en 12 cm
3 de agua caliente a  la que se 

adicionan  4.0  g  de Co(NO3)2∙6H2O. Cuando  la  solución  cambia  a marrón,  se  añaden 

lentamente 4 cm3 de ácido acético al 50 %; por esta solución se pasa una corriente de 

aire en un baño a 0 °C. Se añaden 20 cm3 de etanol con agitación hasta la precipitación 

de un sólido amarillo; el rendimiento es del 95 %. 

ii. [Co(TPA)(NO2)2]ClO4 

A partir del  compuesto anterior  se prepara el perclorato de 

dinitro[tris(2‐piridilmetil)amina]cobalto(III),  siguiendo  el 

método  descrito  en  la  bibliografía.[131]  A  una  disolución 

formada por 2.35 g de TPA (producto comercial) en 150 cm3 

de agua y 30 cm3 de HClO4 2 M, se adiciona gota a gota una 

solución formada por 3.30 g de Na3[Co(NO2)6] en 165 cm
3 de 

agua. Tras calentar  la mezcla durante 5 minutos, aparece un 

precipitado naranja; el rendimiento es del 40 %. 

UV‐Vis (H2O),max /nm (M‐1cm‐1): 470 (270). 
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iii. [Co(TPA)Cl2]ClO4  

Para  la  síntesis  del  perclorato  de  dicloruro[tris(2‐

piridilmetil)amina]cobalto(III),  se  sigue  el  procedimiento 

descrito en la bibliografía.[28] Se calienta una suspensión de 0.75 

g de [Co(TPA)(NO2)2]ClO4 en 6 cm
3 de HCl 6 M hasta que cambia 

la coloración de marrón a violeta. La disolución se guarda en el 

congelador durante 12 horas y se filtra el producto obtenido; el 

rendimiento es del 98 %. 

UV‐Vis (MeOH), max /nm (M‐1cm‐1): 376 (750); 554 (140). 

iv. [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3 

Para  la preparación de este nuevo compuesto, se sigue una metodología similar a  la 

descrita para el análogo [Co(tren)(H2O)2](ClO4)3.
[95,133]  

Se disuelven 0.61 g de [Co(TPA)Cl2]ClO4 en 4 cm
3 de ácido tríflico en corriente de N2 a 

90‐100  °C  durante  3‐4  horas.  Tras  enfriar  la muestra,  se  añade  éter  y  precipita  un 

sólido  rosado.  La  suspensión  de  este  producto  en  cloroformo  se  lleva  a  ebullición 

durante  10 minutos  y  se  filtra  el  intermedio  [Co(TPA)(CF3SO3)2]CF3SO3  formado;  el 

rendimiento es del 91 %. 

Finalmente,  se  disuelve  el  compuesto  anterior  en  agua  y  se  añaden  unas  gotas  de 

ácido  tríflico  concentrado.  De  este  modo  se  obtienen  cristales  del  compuesto 

[Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3; el rendimiento de la cristalización es del 40 %. 

UV‐Vis (0.1 M HClO4), max /nm (M‐1cm‐1): 360 (230); 495 (180). 

RMN 1H (400 MHz, D2O, 298 K), /ppm: 4.7 (d, 2H); 5.1 (s, 2H); 5.2 (d, 2H); 7.2 (d, 1H); 7.5 (t, 

1H); 7.6 (t, 2H); 7.7 (d, 2H); 7.8 (t, 1H); 8.1 (t, 2H); 8.4 (d, 1H); 8.7 (d, 2H). 

Constantes de acidez: pKa,1 = 3.3; pKa,2 = 6.8. 
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cis‐[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3 

Para  la  síntesis  del  perclorato  de  cis‐diacuo(1,4,7,10‐

tetraazaciclododecano)cobalto(III)  se  sigue  el  procedimiento 

descrito  en  la  bibliografía.[95,133,134]  Este  proceso  consta  de  varias 

etapas que se detallan a continuación. 

i. cis‐[Co(cyclen)Cl2]Cl 

El  cloruro  de  cis‐dicloruro(1,4,7,10‐tetraazaciclododecano) 

cobalto(III)  se  prepara  según  el  procedimiento  descrito  en  la 

bibliografía,[181] con algunas modificaciones. 

Se  disuelven  3.0  g  de  cyclen  (producto  comercial)  en    500  cm3  de 

agua y  se adicionan 5.7 g de CoCl2∙6H2O,  tras ajustar  la disolución a pH  ligeramente 

básico con NaOH, se somete la disolución a una corriente de aire durante 75 minutos. 

A  continuación  se  añaden  60  cm3  de  HCl  concentrado  y  se  deja  cristalizar.  El 

precipitado  obtenido  se  disuelve  en  HCl  0.1 M  y  se  purifica  por  cromatografía  de 

intercambio  catiónico  mediante  una  columna  Dowex  50W×2  utilizando  HCl  como 

eluyente  con  un  gradiente  de  concentración  de  0.5  a  4 M.  Se  obtiene  un  producto 

violeta; el rendimiento es del 79 %. 

UV‐Vis (HCl conc.), max /nm (M‐1cm‐1): 390 (165); 560 (185). 

ii. cis‐[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3  

Se  sigue  el  mismo  procedimiento  experimental  que  para  el  análogo 

[Co(tren)(H2O)2](ClO4)3,  utilizando  cis‐[Co(cyclen)Cl2]Cl,  tal  y  como  se  ha  indicado 

anteriormente. Se obtiene un producto rojo; el rendimiento es del 71 %. 

UV‐Vis (0.1 M HClO4),max /nm (M‐1cm‐1): 360 (135); 500 (180). 

RMN 13C (100 MHz, D2O, 298 K), /ppm: 50.8 ; 52.8; 56.7; 60.0. 

Constantes de acidez: pKa,1 = 5.6; pKa,2 = 8.0. 
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[Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 

Para la preparación del nuevo complejo triflato de diacuo(1,4,7,10‐

tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano)cobalto(III),  se  sigue  el 

procedimiento indicado en la bibliografía.[46] Esta síntesis consta de 

varias etapas que se describen a continuación. 

i. trans‐[Co(py)4Cl2]Cl∙6H2O 

La  preparación  del  cloruro  de  trans‐dicloruro 

tetrapiridinacobalto(III) se lleva a cabo tal y como se describe en 

la bibliografía.[182] Se añaden lentamente 25.0 g de piridina a una 

solución formada por 10.0 g de CoCl2∙6H2O en 6 cm
3 de agua. Se 

forma una suspensión azul‐rosada, y a continuación se pasa una corriente de Cl2 hasta 

que la muestra queda totalmente verde. Se enfría el producto durante 6 horas, se filtra 

y se lava con HCl 1 M; el rendimiento es del 56%. El producto puede recristalizarse en 

agua caliente, añadiendo HCl concentrado hasta la aparición de cristales, se filtra y se 

lava con HCl 1 M y éter; el rendimiento de la recristalización es del 20 %. 

ii. [Co{(μ‐ET)cyclen}Cl2]Cl 

Para  la  formación  del  cloruro  de  dicloruro(1,4,7,10‐

tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano)cobalto(III),  se  sigue  el 

procedimiento descrito en la bibliografía.[46] 

Se añaden 0.80 g de {(μ‐ET)cyclen} a una solución formada por 2.40 

g de [Co(py)4Cl2]Cl∙6H2O en 85 cm
3 de MeOH. Se calienta la mezcla a reflujo durante 12 

horas. Se  concentra el volumen a  la mitad y  se añade éter para  la precipitación del 

compuesto; el rendimiento es del 63 %.   
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iii. [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 

La  síntesis  de  este  compuesto  se  ha  basado  en  el  procedimiento  descrito  para  el  

análogo cis‐[Co(cyclen)(H2O)2](ClO4)3,
[95,133] con algunas modificaciones. 

Se disuelven en un baño  a 0  °C 0.91  g de  [Co{(μ‐ET)cyclen}Cl2]Cl en 9  cm
3 de  ácido 

tríflico y se calienta la solución durante 15 minutos a 40 °C. Tras enfriar la muestra, se 

burbujea  N2  durante  15  minutos.  El  producto  [Co{(μ‐ET)cyclen}(CF3SO3)2]CF3SO3  se 

precipita y lava  con éter; el rendimiento es del 65 %. 

El  compuesto  se  disuelve  en  agua  y  se  le  añaden  unas  gotas  de  ácido  tríflico 

concentrado  para  la  formación  de  cristales  de  [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3;  el 

rendimiento de la cristalización es del 65 %. 

Análisis elemental para [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3∙1.5H2O, (Exp. (Teór.)): %N 7.2 (7.3); 

%C 20.1 (20.3); % H 3.7 (3.8); % S 12.6 (12.5). 

RMN 1H (400 MHz, D2O, 298 K), /ppm: 3.0 (m, 4H); 3.4 (m, 4H); 3.6 (m, 4H); 3.7 (s, 4H); 4.1 

(m, 4H). 

RMN 13C (100 MHz, D2O, 298 K), /ppm: 57.6; 62.8; 63.2 ppm. 

UV‐Vis (0.1 M HClO4), max /nm (M‐1cm‐1): 360 (110); 490 (180). 

Constantes de acidez: pKa,1 = 5.1; pKa,2 = 7.4. 

 

 

[Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 

El  complejo  triflato  de  diacuo(4,10‐dimetil‐1,4,7,10‐

tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano)cobalto(III)  se  prepara  según  el 

método indicado en la bibliografía.[46] Esta síntesis consta de varios 

pasos intermedios que se detallan a continuación. 

i. Na3[Co(CO3)3]∙3H2O 

Para  la  formación  del  precursor  triscarbonatocobaltato(III)  de  sodio  se  sigue  el 

procedimiento descrito en la bibliografía.[183] A una suspensión de 3.5 g de NaHCO3 en 
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5 cm3 de agua en un baño de hielo, se le añade lentamente una solución formada por: 

2.5  g de Co(NO3)2∙6H2O, 4  cm
3 de  agua  y 1  cm3 de H2O2.  Se mantiene en  agitación 

durante 1 hora a 0  °C y  se  filtra el producto. Se  lava con agua  fría, etanol y éter; el 

rendimiento es del 90 %. 

ii. [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}CO3]Cl 

Para  la preparación del cloruro de 2‐carbonato(4,10‐dimetil‐

1,4,7,10‐tetraazabiciclo[5.5.2]tetradecano)cobalto(III),  se 

calienta  a  60  °C  durante  24  horas  una  solución  de  2.0  g  de 

{(Me)2(μ‐ET)cyclen} y 9.0 g de Na3[Co(CO3)3]∙3H2O en 220 cm
3 

de agua. Se  filtra el Co2O3  formado por descomposición y  la disolución se diluye con 

700  cm3  de  agua.  Esta  solución  se  pasa  a  través  de  una  columna  de  intercambio 

catiónico  Sephadex  C‐25  y  se  eluye  el  producto  con  una  solución  de  NaCl  con  un 

gradiente de concentración de 0.01 a 0.1 M. El eluído se lleva a sequedad y se disuelve 

en metanol; este último procedimiento se repite varias veces eliminando los restos de 

NaCl.  Finalmente  se  purifica  por  cromatografía  de  exclusión  con  una  columna 

Sephadex LH‐20; el rendimiento es del 45 %. 

iii. [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3 

El  producto  triflato  de  diacuo(4,10‐dimetil‐1,4,7,10‐tetraazabiciclo 

[5.5.2]tetradecano)cobalto(III) se obtiene mediante la disolución de 1.4 g del complejo 

anterior en 50 cm3 de HClO4 1 M y posterior cristalización; el rendimiento es del 68 %. 

UV‐Vis (0.1 M HClO4),max /nm (M‐1cm‐1): 380 (145); 515 (240). 

RMN 1H (400 MHz, D2O, 298 K), /ppm: 2.9 (s, 6H); 3.0 (dd, 4H); 3.6 (m, 4H); 3.7 (m, 8H); 3.9 

(m, 4H). 

RMN 13C (100 MHz, D2O, 298 K), /ppm: 54.0; 66.0; 67.2; 71.1. 

Constantes de acidez: pKa,1 = 3.7; pKa,2 = 7.1. 

 

   



EXPERIMENTAL 

 

156 

7.1.3 Compuestos de Ru(II) 

[Ru(TPA)(H2O)2](CF3SO3)2 

El  compuesto  triflato  de  diacuo[tris(2‐piridilmetil)amina] 

rutenio(II),  se  prepara  según  el  procedimiento  experimental 

descrito  en  la  bibliografía.[146,148]  Este  proceso  consta  de  dos 

etapas que se detallan a continuación. 

i. trans‐[Ru(TPA)Cl]2(ClO4)2∙½CH3CN 

Para  la  síntesis  del  dímero  trans‐di‐‐cloruro‐

bis[tris(2‐piridilmetil)amina]‐12Cl,22Cl‐

dirutenio(II),  se  sigue  el  procedimiento  ya 

descrito en la bibliografía.[184] 

Una solución formada por 2.0 g de TPA∙nHClO4 y 

1.74  g  de  NEt3  en  100  cm
3  de  metanol  bajo 

atmósfera  de N2,  se  añade  sobre  otra  solución 

que  contiene 0.90 g de RuCl3∙3H2O en 100  cm
3 de metanol.  La mezcla  se  calienta a 

reflujo  bajo  N2  durante  8  horas.  Se  filtra  el  precipitado  obtenido  y  se  disuelve  en 

acetonitrilo.  Tras  filtrar  las  impurezas,  se  elimina  el  disolvente  y  el  sólido  naranja 

formado se lava con éter; el rendimiento es del 24 %. 

UV‐Vis (CH3CN), max /nm: 352; 428. 

RMN 1H (400 MHz, CD3CN, 298 K), /ppm: 4.3 (s, 2H, CH2,ec); 4.7 (AB, 2H, CH2,ax); 5.0 (AB, 2H, 

CH2,ax); 6.8 (d, 1H, Hpyr,ax); 6.9  (t, 2H, Hpyr,ec); 7.0 (d, 1H, Hpyr,ax); 7.4 (td, 1H, Hpyr,ax); 7.5 (d, 2H, 

Hpyr,ec); 7.7 (td, 2H, Hpyr,ec); 8.5 (dd, 2H, Hpyr,ec); 8.8 (d, 1H, Hpyr,ax). 

RMN 13C (100 MHz, CD3CN, 298 K), /ppm: 69.2 (1CH2,ec); 70.5 (2CH2,ax); 119.3 (1CHpyr,ec); 122.3 

(2CHpyr,ax); 123.3 (1CHpyr,ec); 124.5 (2CHpyr,ax); 135.0 (1CHpyr,ec); 136.4 (2CHpyr,ax); 151.7 (1CHpyr,ec); 

153.8 (2CHpyr,ax); 163.2 (1CHpyr,ec); 164.4 (2CHpyr,ax). 
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ii. [Ru(TPA)(H2O)2](CF3SO3)2 

Este  complejo de Ru(II)  se prepara  a partir de una  solución  formada por 0.40  g del 

dímero anterior, trans‐[Ru(TPA)Cl]2(ClO4)2∙½CH3CN, en 30 cm
3 de agua, a  la que se  le 

añaden 0.19 g de AgCF3SO3 disueltos en 10 cm
3 de agua. La mezcla se calienta a reflujo 

durante 12 horas, se elimina el sólido de AgCl y el filtrado se lleva a sequedad. El sólido 

verde  obtenido  se  lava  con  etanol  y  éter.  El  producto  es  muy  higroscópico  y 

descompone  rápidamente  al manipularlo  en  las  condiciones  ambientales  necesarias 

para este estudio. 

RMN 1H (400 MHz, CD3CN, 298 K), /ppm: 4.6 (s, 2H); 4.9 (d, 2H); 5.0 (d, 2H); 7.1 (d, 1H); 7.2 

(t, 1H); 7.3 (t, 2H); 7.5 (d, 2H); 7.6 (t, 1H); 7.8 (t, 2H); 8.7 (d, 2H); 8.9 (d, 1H). 

UV‐Vis (0.1 M HClO4),max /nm: 350; 395; 635. 

 

cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2](CF3SO3)2 

La  síntesis  del  compuesto  triflato  de  cis‐diacuo‐bis(2,2’‐

bipiridina)rutenio(II) se realiza de un modo similar al descrito para el 

complejo  [Ru(TPA)(H2O)2](CF3SO3)2,  pero  con  algunas 

modificaciones.
[148]  Ésta  consta  de  dos  etapas  que  se  detallan  a 

continuación. 

i. cis‐[Ru(bpy)2Cl2] 

Para  la  preparación  del  complejo  cis‐bis(2,2’‐bipiridina) 

diclorurorutenio(II) se sigue el procedimiento experimental  indicado 

en la bibliografía.[171] 

Se calienta a reflujo una solución formada por 7.80 g de RuCl3∙3H2O, 

9.36 g de bpy y 8.40 g de LiCl en 50 cm3 de N,N‐dimetilformamida 

durante 8 horas. Una vez a temperatura ambiente se añaden 250 cm3 de acetona y se 

mantiene la disolución en el congelador durante 12 horas. Se filtra el producto verdoso 

y se lava con agua, se seca al aire y finalmente con éter; el rendimiento es del 73 %. 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3, 298 K), /ppm: 6.8 (td, 2H); 7.4 (td, 2H); 7.5 (td, 2H); 7.6 (dd, 2H); 

7.8 (td, 2H); 7.9 (dd, 2H); 8.1 (dd, 2H); 10.3 (dd, 2H). 

ii. cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2](CF3SO3)2 

Para  la síntesis del compuesto final de Ru(II), se calienta a reflujo durante 3 horas en 

atmósfera  de  N2  una  solución  formada  por  0.50  g  de  cis‐[Ru(bpy)2Cl2]  y    0.51  g 

AgCF3SO3  en  50  cm
3  de  agua  a  la  que  se  han  añadido  unas  gotas  de  ácido  tríflico 

concentrado. Se filtra la solución y se elimina el disolvente obteniendo un sólido rojo; 

el rendimiento es del 66 %. 

RMN 1H (400 MHz, CD3CN, 298 K), /ppm: 7.2 (td, 2H); 7.6 (dd, 2H); 7.9 (td, 2H); 8.0 (td, 2H); 

8.3 (td, 2H); 8.4 (dd, 2H); 8.5 (dd, 2H); 9.3 (dd, 2H). 

UV‐Vis (0.1 M HClO4),max /nm (M‐1cm‐1): 340 (8260) 480 (9770). 

Constantes de acidez: pKa,1 = 8.7; pKa,2 > 11. 
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7.2 Metodología cinética 

7.2.1 Condiciones de trabajo 

La  información  cinética de una  reacción  se puede obtener midiendo una propiedad 

que varíe durante el proceso y que, además, esté relacionada con la concentración de 

las  especies  reactivas,  o  de  los  productos.  El  seguimiento  por  espectroscopia  UV‐

Vis[21,185,186] es una de las técnicas más utilizadas, ya que relaciona la concentración de 

los  reactivos  y productos  con  la  absorbancia mediante  la ecuación de  Lambert‐Beer 

con una sensibilidad muy alta. Otra técnica de gran utilidad para la identificación de las 

especies  presentes  a  diferentes  tiempos  de  reacción  es  la  resonancia  magnética 

nuclear,  mediante  la  cual  es  posible  determinar  especies  separadamente.[187]  Sin 

embargo, la sensibilidad de esta última técnica es mucho menor. 

Para  la planificación de  los experimentos se pueden modificar diferentes parámetros, 

típicamente la concentración de reactivos, el pH, la temperatura y la presión. En cada 

experimento se suele variar solamente uno de estos parámetros de trabajo, por lo que 

se  obtiene  una  dependencia  con  cada  uno  de  ellos.  Actualmente  hay  técnicas 

alternativas de análisis quimiométrico donde  todos  los parámetros  son variables.[188‐

190] Una vez efectuadas las medidas, se tratan los resultados obtenidos con los modelos 

matemáticos  adecuados.[191]  A  partir  de  estos  cálculos  se  obtienen  los  parámetros 

cinéticos y de activación. Estos parámetros permitirán,  junto con  la  ley de velocidad 

establecida, proponer un mecanismo de reacción de los distintos sistemas presentados 

en este estudio.[192] 

Espectroscopia electrónica 

Como  se  ha  indicado,  el  desarrollo  de  las  reacciones  se  ha  seguido  en  general  por 

espectroscopia  UV‐Vis.  Este  seguimiento  se  realiza  midiendo  la  variación  de  los 

espectros  electrónicos  del  medio  de  reacción  con  el  tiempo.  Esta  variación  se 

cuantifica normalmente a una  longitud de onda determinada (), donde  la diferencia 

de  absorbancia  es máxima  entre  las  soluciones  iniciales  y  finales  de  la  reacción.[185] 
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Asimismo, la variación global de los espectros se utiliza de un modo muy habitual en la 

actualidad.[193] 

Para  las  reacciones  estudiadas  en  este  trabajo,  el  seguimiento de  la  variación de  la 

absorbancia  con  el  tiempo  se  ha  realizado  entre  300  y  750  nm.  Para  el  posterior 

tratamiento  de  datos  se  ha  seleccionado  generalmente  una  longitud  de  onda 

comprendida  entre  350  y  550 nm,  donde  la mayoría de  los  compuestos  estudiados 

presentan una mayor  absorción debida  a  las bandas d‐d o de TC. De esta  forma  se 

consigue que la diferencia entre los espectros iniciales y finales sea lo suficientemente 

grande para cuantificarse de forma reproducible. 

El  tratamiento  de  los  datos  se  ha  realizado  con  los  programas  SPECFIT[114]  o 

REACTLAB;[115] éstos permiten hacer un ajuste global de  la variación de  los espectros 

electrónicos con el tiempo. A partir de los espectros registrados durante el tiempo, los 

programas  son  capaces  de  predecir  el  número  de  especies  que  intervienen  en  el 

proceso, así como simular  la variación de  las concentraciones y de  los espectros para 

cada una de ellas al introducir un modelo cinético. 

Concentración de los reactivos 

En  general,  para  las  reacciones  estudiadas,  la  velocidad  depende  de  las 

concentraciones de los distintos reactivos, por lo que a medida que avanza la reacción 

sus  concentraciones  varían.  Consecuentemente,  se  han  elegido  condiciones  de 

pseudoprimer orden para  la realización de  los experimentos cinéticos. Es decir, se ha 

trabajado  con  un  exceso  de  todos  los  reactivos  menos  uno.  Típicamente,  las 

concentraciones de  los  ligandos y  [H+] se han mantenido en exceso, de  forma que  la 

concentración  de  éstos  sea  como mínimo  10  veces  superior  a  la  concentración  del 

complejo  metálico.  De  este  modo,  estas  concentraciones  se  pueden  considerar 

constantes  durante  el  tiempo  de  reacción,  quedando  como  única  variable  la 

concentración  de  complejo  metálico.  Esta  variable  es  la  que  se  utiliza  para  la 

integración  de  la  ecuación  diferencial  que  corresponde  a  la  ley  de  velocidad.  Se 

determina,  así, una  constante observada de  velocidad de pseudoprimer orden,  kobs, 
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que  en  estas  condiciones, depende únicamente de  las  concentraciones de  los otros 

reactivos en exceso. 

Las concentraciones de los complejos metálicos utilizados, se encuentran entre 5×10‐5 

M y 5×10‐3 M, según el valor del coeficiente de extinción del complejo (), del camino 

óptico  y  de  las  especificaciones  del  instrumental  utilizado.  En  cambio,  las 

concentraciones escogidas para  los  ligandos por  los que se substituirá el  ligando H2O 

unido al metal, están dentro del margen de 0.004 a 0.1 M, lo que equivale a excesos de 

20  hasta  200  para  el  caso  de  las  substituciones  sobre  los  dos  ligandos  acuo  de  los 

complejos de Co(III) y excesos de 100 a 1000 para  las substituciones sobre el mismo 

tipo de  complejos de Ru(II).  La  [H+]  se ha mantenido  constante mediante el uso de 

soluciones amortiguadoras, o con soluciones de concentración exactamente conocida 

de HCl, HClO4 o NaOH según el caso. 

La  concentración  de  las  soluciones  amortiguadoras  ha  sido  de  0.4 M.  Las  especies 

amortiguadoras se han escogido teniendo en cuenta que el valor del pH deseado tiene 

que estar en el intervalo de pH = pKa ± 1. El valor del pH final se ajusta con soluciones 

de HClO4  o NaOH  según  el  pH  de  trabajo.  Todos  los  experimentos  cinéticos  se  han 

realizado a fuerza iónica constante 1.0, ajustada mediante la adición de NaClO4. 

Intervalo de pH 

Los  experimentos  cinéticos  se  han  realizado  en  un  intervalo  de  pH  cercano  al 

fisiológico,  generalmente  pH  =  7  ±  1.  En  cada  caso,  en  el  pH  de  trabajo,  se  han 

considerado los equilibrios ácido‐base de los complejos según las constantes de acidez 

determinadas. En  los estudios  realizados a presión variable,  se ha escogido el pH de 

trabajo teniendo en cuenta, además,  las variaciones con  la presión de  las constantes 

de equilibrio ácido‐base de las especies tampón utilizadas. 

Temperatura y presión 

La temperatura de trabajo se ha elegido considerando tanto  la estabilidad térmica de 

las especies  involucradas en el estudio, como su solubilidad y propiedades físicas. Las 
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especificaciones  del  instrumental  disponible  también  han  influido  en  la  elección, 

teniendo  en  cuenta  que  se  desea  obtener  una  velocidad  de  reacción  que  permita 

realizar de una manera adecuada  las medidas de  la variación de  la concentración con 

el  tiempo.  Los  experimentos  cinéticos  se  han  realizado  en  un  intervalo  de 

temperaturas entre 15 y 70 °C, condiciones que permiten una utilización adecuada del 

distinto instrumental empleado para el seguimiento de las reacciones. 

Los  sistemas  de  presurización  que  se  han  utilizado  permiten  trabajar  hasta  2500 

atmósferas  de  presión  hidrostática.  Dado  que  en  todos  los  sistemas  estudiados  la 

variación de las constantes cinéticas con la presión es notable, no ha sido necesario el 

estudio a condiciones de presión extremas, y  las medidas se han  realizado entre 1 y 

1800 atm. 

 

7.2.2 Experimentos cinéticos 

Para las reacciones a presión atmosférica con t1/2 > 200 s, la mezcla de los reactivos se 

ha  llevado a cabo de manera manual. Para estos experimentos, se  introduce en una 

cubeta un volumen determinado de las distintas disoluciones que contienen el reactivo 

en exceso, el NaClO4 y la solución amortiguadora. Se deja termostatar a la temperatura 

de trabajo, con una precisión de 0.1 °C, y se añade el volumen necesario de la solución 

del  reactivo  que  falta,  también  termostatado.  Los  volúmenes  de  las  diferentes 

soluciones  tienen que  ser  los adecuados  con el  fin de  conseguir  las concentraciones 

deseadas para cada experimento. 

En  las medidas realizadas a presión variable con t1/2 > 800 s,  la mezcla de reacción se 

prepara previamente del mismo modo en otro recipiente y después se introduce en la 

cubeta. Se deja el  tiempo necesario dentro de  la  celda  la disolución preparada para 

que se estabilicen las condiciones de presión y temperatura deseadas, y, finalmente, se 

mide la variación de la absorbancia con el tiempo en el intervalo de longitudes de onda 

previamente establecido. 
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Para las reacciones con t1/2 < 200 s, las medidas se han realizado utilizando un sistema 

de mezcla rápida como el que se muestra en la Figura 7.1.[98,194] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7.1. Esquema de un sistema de mezcla rápida. 

Las  jeringas  A  y  B  contienen  los  reactivos  termostatados,  que  se  introducen  en  el 

circuito  del  aparato  mediante  unas  jeringas  exteriores.  El  pistón  D  empuja  las 

disoluciones  de  los  reactivos,  y  de  esta  manera  se  mezclan  en  la  cámara  M 

termostatada. Esto produce un movimiento en la jeringa de parada C, que concluye en 

el tope fijo S, y que sirve para detener  la entrada de  líquido en el sistema y activar el 

dispositivo de registro de la absorbancia de la disolución contenida en la celda. En los 

experimentos  realizados  a presión  variable,  las medidas de  las  reacciones  con  t1/2 < 

800 s se han realizado con un sistema de  inyección rápida similar,  introducido en un 

sistema presurizado y termostatado.[195] 

Para cada uno de los experimentos que se realizan con un sistema de mezcla rápida se 

preparan  dos  disoluciones,  una  con  el  compuesto  en  defecto  a  fuerza  iónica  y  pH 

adecuados,  y  la  otra  con  las  concentraciones deseadas  del  reactivo  en  exceso  y  los 

otros reactivos auxiliares a  la misma  fuerza  iónica. Ambas disoluciones se  introducen 
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en las jeringas de carga y, después de estabilizarse temperatura y presión, se procede a 

la  mezcla  de  las  mismas.  Dado  que  los  instrumentos  utilizados  en  este  trabajo 

mantienen  una  relación  de  volúmenes  1  a  1,  las  concentraciones  de  los  reactivos 

tienen que ser el doble de  las preparadas para  los experimentos cinéticos ordinarios. 

Se  mide  a  continuación  la  variación  temporal  de  los  espectros  electrónicos  en  el 

espectrofotómetro elegido mediante una conexión de fibra óptica. 

 

7.2.3 Tratamiento de datos 

A partir de las medidas de los cambios temporales de los espectros electrónicos de la 

mezcla de  reacción,  se  calculan  las  constantes de  velocidad de pseudoprimer orden 

observadas. Históricamente este cálculo se ha  llevado a cabo mediante un ajuste de 

mínimos  cuadrados no  lineales de  las variaciones de  la absorbancia  con el  tiempo a 

una longitud de onda determinada, según la Ecuación 7.1.[113] El ajuste exponencial de 

la variación de  la absorbancia con el tiempo, permite calcular el valor de  la constante 

cinética observada de pseudoprimer orden. 

At = A∞ + (A0 ‐ A∞) exp(‐kobst)   Ecuación 7.1 

Actualmente,  el  ajuste  de  los  espectros  electrónicos  se  hace  de  manera  global 

variando simultáneamente todos los parámetros y el cálculo de estas kobs es mediante 

un complejo sistema matemático de matrices.[189] 

Las  medidas  de  la  variación  de  los  espectros  electrónicos  con  el  tiempo  se  han 

realizado con  los espectrofotómetros Agilent HP8452A y HP8453, Cary 50 o un  J&M 

TIDAS MMS/16 controlado por el programa TIDASDAQ.[196] La simulación de  los datos 

de la variación de los espectros electrónicos con el tiempo se ha realizado mediante los 

programas  SPECFIT[114]  o  ReactLab.[115]  Estos  programas  permiten  el  cálculo  de  las 

constantes cinéticas de pseudoprimer orden, kobs, sin necesidad de estimar los valores 

de los espectros iniciales ni finales, lo que elimina una fuente de error importante. 
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El tratamiento de datos con estos programas es, generalmente, de todo el intervalo de 

longitudes de onda adquirido. En estos casos, el programa realiza un análisis global de 

la variación de  los espectros completos con el tiempo. Una vez hecho este análisis, el 

programa ajusta  la variación de  las concentraciones y de  los espectros para todas  las 

especies  que  aparecen  en  un  mecanismo  de  reacción  previamente  definido.  En 

situaciones  de  pseudoprimer  orden,  los  datos  experimentales  se  han  adquirido,  en 

primer  lugar,  haciendo  el  cálculo  de  las  kobs  a  una  longitud  de  onda  determinada  y 

posteriormente  se ha comparado el  resultado con el análisis global de  los espectros 

electrónicos.  El  método  de  tratamiento  global  se  ha  utilizado  siempre  para  las 

reacciones  en  condiciones  de  segundo  orden.  En  este  caso,  se  han  fijado  en  el 

programa SPECFIT[114] los espectros de las especies iniciales que actúan en la reacción. 

La  validez  de  la  constante  de  velocidad  obtenida  se  ha  confirmado  mediante  la 

comparación del espectro final simulado con el obtenido experimentalmente. En todos 

los casos se observa una buena correlación entre los datos experimentales y las curvas 

ajustadas.  Los  errores  obtenidos  para  las  constantes  cinéticas  son,  generalmente, 

inferiores al 10 % cuando se ha trabajado en condiciones de pseudoprimer orden.  

Todos los ajustes posteriores, tales como las variaciones de las constantes observadas 

con  las concentraciones de reactivos, y  las variaciones de  las constantes de velocidad 

con la temperatura y la presión se han llevado a cabo mediante un programa de ajuste 

por mínimos cuadrados sin utilizar pesos. Los errores que se citan en el texto de este 

tipo de ajuste corresponden a  la desviación estándar propia del cálculo y, en general, 

no son superiores al 10 % para los parámetros asociados a las pendientes. Los errores 

en  los parámetros asociados con  las ordenadas en origen o con  los valores  límite son 

muy superiores, debido al error matemáticamente inherente en su determinación. 
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7.3 Instrumental 

7.3.1 Seguimiento de las reacciones 

Como  se  ha  dicho,  las  reacciones  estudiadas  en  este  trabajo  producen  cambios 

significativos en el espectro UV‐Vis del medio de reacción, por lo que la espectroscopia 

electrónica  resulta  una  técnica  adecuada  para  la  obtención  de  las  constantes  de 

velocidad.[185] Las reacciones estudiadas presentan una gran variedad de velocidades, 

por  lo que ha sido necesaria una selección del  instrumental para realizar  las medidas 

de  la  variación  temporal  de  los  espectros  electrónicos  con  el  tiempo.  Para  esta 

selección  se ha  tenido en  cuenta el  tiempo muerto de mezcla del  instrumental  y el 

tiempo de vida media, t1/2, de las reacciones estudiadas. 

Para la realización de las medidas cinéticas a presión ambiente de reacciones con t1/2 > 

200  s,  se  han  utilizado  diferentes  instrumentos.  Se  han  empleado  unos 

espectrofotómetros  de  red  de  diodos  Agilent  HP8452A  o  HP8453,  equipados  con 

soporte multicelda, y un espectrofotómetro de barrido Cary 50 provisto también de un 

soporte multicelda. Estos instrumentos están conectados a un ordenador que controla 

la adquisición de datos. Para las reacciones con t1/2 < 200 s se ha utilizado la unidad de 

mezcla  de  un  espectrofotómetro  de  flujo  detenido  (stopped‐flow)  Applied 

Photophysics  SX18MV,  conectado  con  fibras  ópticas  a  un  espectrofotómetro  J&M 

TIDAS MMS/16. 

Las  medidas  de  los  espectros  a  alta  presión  se  han  realizado  con  el  mismo 

espectrofotómetro  J&M  TIDAS MMS/16 mencionado  anteriormente,  conectado  por 

fibra óptica a un  sistema de presurización que depende de  los valores de  t1/2 de  las 

reacciones, como se describe a continuación. 
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7.3.2 Sistemas de presurización 

La  presurización  del  sistema  para  estudiar  las  reacciones  con  t1/2  >  800  s  se  ha 

realizado con un sistema de aceite y agua acoplado a una celda que contiene la cubeta 

con  la mezcla de  reacción.[158,197,198] El  sistema está  conectado a una  celda de acero 

que  contiene  la  cubeta  con  la  muestra  y  está  instalada  en  el  camino  óptico  del 

espectrofotómetro (Figura 7.2). 

 

 

 

 

 

 

Figura  7.2.  Esquema  de  la  celda  utilizada  en  el  sistema  de  presurización.  En  el  esquema  se  puede 

observar las ventanas de zafiro (A), la cubeta tipo cápsula en su interior (B), las juntas de presión (C), y el 

orificio de entrada del líquido presurizante (D). 

Mediante una bomba hidráulica se comprime aceite, que transmite la presión al agua; 

ésta transmite  la presión al compartimento de  la celda que contiene  la cubeta con  la 

muestra. La celda tiene dos ventanas de zafiro, de 1 cm de grosor, por las que pasa la 

radiación. Está envuelta por una camisa conectada a un  termostato y dispone en  su 

interior  de  un  compartimento  diseñado  para  contener  la  cubeta  con  la mezcla  de 

reacción.  La  cubeta[124] permite una buena  transmisión de  la presión a  la mezcla de 

reacción.  En  este  trabajo  se  ha  utilizado  una  cubeta  tipo  cápsula  formada  por  dos 

piezas cilíndricas que encajan una dentro de otra (B en la Figura 7.2), cerradas por los 

lados  con  ventanas  de  cuarzo.  Estas  cubetas  no  soportan  diferencias de  presión  en 

ningún momento,  ya que  su diseño  les permite, mediante  variaciones del  volumen, 

compensar los gradientes de presión generados en el sistema.[199] 
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Las  medidas  cinéticas  a  presión  variable  para  las  reacciones  más  rápidas  se  han 

realizado  con  un  sistema  de  presurización  en  el  que  la  bomba  hidráulica  presuriza 

directamente  heptano  contenido  en  una  celda,  donde  se  coloca  un  sistema  de 

inyección  rápida  (Figura  7.3).  Este  sistema  incluye  dos  jeringas  de  carga  de 

policlorotrifluoretileno, y una jeringa de descarga del mismo material. Todo ello en una 

celda de acero  inoxidable reforzada, con dos ventanas de zafiro de 1.6 cm de grosor 

por  las  que  pasa  la  radiación,  y  está  rodeada  de  una  camisa  conectada  a  un 

termostato. El sistema está conectado a un motor encargado de dirigir las jeringas que 

contienen las disoluciones de los reactivos.[195] 

 

 

 

 

 

 

Figura  7.3. Figura del sistema stopped‐flow introducido en una celda de acero para la realización de las 

medidas a alta presión de reacciones con t1/2 < 800 s. En la figura se puede observar el motor eléctrico 

(A),  las  jeringas  de muestra  (B),  la  unidad  de mezcla  (C),  las  ventanas  de  cuarzo  (D)  y  la  jeringa  de 

descarga (E). 

 

7.3.3 Determinación de valores del pH y constantes de acidez 

Los valores de pH de las disoluciones utilizadas en este trabajo se han medido con un 

instrumento Crison pH & ION‐Meter GLP 22+ con un electrodo de membrana cilíndrica 

Crison  52  03.  Para  muestras  con  un  volumen  muy  pequeño  de  solución  se  ha 

empleado  un  electrodo  más  fino  Crison  52  09.  Todas  las  medidas  de  pH  se  han 

realizado a 25 °C. 

A

B 
C

D E
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La  determinación  de  los  pKa  de  los  complejos  se  ha  llevado  a  cabo  tanto 

potenciométricamente  como  por  espectroscopia  electrónica.  Las  valoraciones 

potenciométricas  se  han  realizado  con  un  instrumento  Metrohm  Titrando  888, 

valorando  con  NaOH  0.1  M,  soluciones  de  concentración  2×10‐3  M  de  complejo 

metálico en 0.01 M de HClO4, a I = 1.0 (NaClO4). El tratamiento de datos se ha hecho 

con el programa Tiamo 2.3 con el cual se obtiene directamente el valor de los pKa.
[200] 

La determinación de los pKa por espectroscopia UV‐Vis se ha realizado con una sonda 

de  inmersión  de  cuarzo  Helma  661.202‐UV  (Figura  7.4)  conectada  a  un 

espectrofotómetro  Cary  50 mediante  fibras  ópticas.  Se  han  preparado  disoluciones 

entre 1×10‐3 M y 2×10‐3 M de  los complejos metálicos y 0.01 M de HClO4, a  las que 

además  se  le ha ajustado  la  fuerza  iónica a 1.0  con NaClO4. Estas  soluciones  se han 

valorado con pequeñas adiciones de NaOH 0.1 M con el equipo Metrohm Titrando 888 

y  se  ha  registrado  el  espectro  UV‐Vis  cuando  las  variaciones  de  pH  eran 

suficientemente  apreciables,  del  orden  de  0.01  unidades  de  pH  cuando  el  valor  es 

cercano al pKa. Los datos obtenidos han sido analizados con el programa SPECFIT que 

permite, a partir de todos los espectros medidos durante la valoración y el valor de los 

pH  en  cada  uno  de  estos  espectros,  el  cálculo  de  las  constantes  de  acidez  de  los 

compuestos estudiados.[114] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7.4. Esquema de la sonda de inmersión de cuarzo utilizada para la determinación de los pKa por 

espectroscopia UV‐Vis. 
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7.3.4 Medidas electroquímicas 

Los  experimentos  de  voltametría  cíclica  en  disolución  se  han  realizado  con  un 

instrumento  BioLogic  SP‐150.  Se  han  utilizado  soluciones  acuosas  de  concentración 

5×10‐4 M de los complejos metálicos con NaClO4 como electrolito soporte (0.1 M), a las 

que se  le ha añadido el volumen necesario de solución amortiguadora deseada para 

conseguir  el  pH  de  trabajo.  Se  ha  utilizado  un  electrodo  de  trabajo  de  carbón 

vitrificado  y,  como  electrodo  auxiliar,  un  hilo  de  platino.  El  electrodo  de  referencia 

empleado es de Ag/AgCl, 3 M KCl. El  sistema  se ha purgado con N2 para eliminar el 

oxígeno disuelto; los barridos de potencial se realizaron a varias velocidades. 

Los valores que se citan en la memoria para los potenciales de reducción de los centros 

metálicos están referenciados al electrodo normal de hidrógeno, ENH (E0Ag+/AgCl (3 M KCl) = 

0.205 V respecto a ENH). 

 

7.3.5 Espectroscopia Ultravioleta‐Visible 

Los espectros UV‐Vis  se han  realizado en  los espectrofotómetros Agilent HP8452A o 

HP8453 con detector de diodos en el intervalo de 200‐820 nm (HP8452A), o de 190 a 

1100 nm (HP8453), o bien con un espectrofotómetro Cary 50 de barrido en el intervalo 

comprendido  entre  200  y  1100  nm.  También  se  ha  utilizado  un  espectrofotómetro 

J&M TIDAS MMS/16 conectado mediante  fibras ópticas en el  intervalo comprendido 

entre 190 y 800 nm. 

 

7.3.6 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 

Todos  los espectros de resonancia magnética nuclear se han adquirido en  los Centres 

Científics i Tecnològics de la Universitat de Barcelona. 
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Los  espectros  RMN  de  1H,  13C  y  31P  se  han  registrado  en  espectrómetros:  Varian 

Mercury  400 MHz,  Bruker  400 MHz  y  Bruker  DMX  500 MHz.  Los  desplazamientos 

químicos () de 1H y 13C se han referenciado respecto al tetrametilsilano (SiMe4) para 

las muestras realizadas en CDCl3 o bien respecto al trimetilsililpropionato‐d4 de sodio 

(NaTMSP) para  las muestras realizadas con D2O. Para todos  los espectros de RMN de 

31P se ha usado como referencia H3PO4. 

Los  experimentos  de  RMN  de  1H  con  secuencia  PRESAT  se  registran  con  un  tubo 

interior (inset) de D2O con referencia  interna de NaTMSP; permitiendo de este modo 

trabajar  con  soluciones  acuosas  y ajustando el pH manualmente  con NaOH o HClO4 

directamente según el pH deseado. 

 

7.3.7 Espectroscopia de Difracción de Rayos‐X 

La resolución de estructuras cristalinas se realizó en la Unitat de Difracció de RX en los 

Centres  Científics  i  Tecnològics  de  la Universitat  de  Barcelona,  por  parte  de  la Dra. 

Mercè Font‐Bardia. 

En todos los casos se seleccionó un cristal adecuado que se monta en un difractómetro 

de monocristal  Bruker D8  Venture  con microfuente  de Mo  (λ  =  0.71073  Å)  con  un 

detector  de  área  Photon  100  CMOS.  Las  estructuras  fueron  resueltas mediante  el 

programa  Bruker  SHELXTL,  y  refinadas  por  el método  de mínimos  cuadrados  en  un 

bloque completo utilizando el programa SHELXL.[201]  

 

7.3.8 Análisis elemental de C, N, H y S 

La  determinación  del  contenido  de  carbono,  nitrógeno,  hidrógeno  y  azufre  en  los 

productos  sintetizados  se ha  realizado en un equipo Thermo EA 1108 CHNS‐O Carlo 

Erba Instruments en los Centres Científics i Tecnològics de la Universitat de Barcelona. 
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7.3.9  Espectrometría de masas 

Los espectros de masas ESI se han realizado en un espectrómetro de   Trap LCQ DECA 

XP  (Thermo  Finnigan)  por  la  Unitat  d’Espectrometria  de  Masses  de  los  Centres 

Científics i Tecnològics de la Universitat de Barcelona.  
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Tabla A.1. Valores  de  las  constantes  cinéticas  observadas  para  las  reacciones  de  dimerización  de  la 

especie  [Co(tren)(H2O)2]
3+  en  función  de  las  diferentes  variables  utilizadas  en  el  trabajo.  Cálculo 

realizado mediante el modelo matemático: 2×A → B seguido de B → C. 

Ligando  Tampón  pH 
T
/°C 

P
/atm 

[Co]×103

/M 
k1 

/M‐1s–1 
k2×10

3

/s–1 

OH–  0.4 M MES  6.0  15  1  2  0.018  0.20 

      25  1  2  0.31  0.32 

      35  1  2  0.65  0.40 

    6.5  15  1  2  0.58  1.2 

      25  1  2  1.1  2.9 

      35  1  2  2.3  7.1 

    7.0  15  1  2  2.4  3.8 

      25  1  0.5  4.4  4.8 

          1  5.4  5.6 

          2  4.6  8.7 

          4  4.5  4.6 

          5  5.2  7.6 

      35  1  2  12  10.7 

  0.4 M TRIS  7.5  15  1  2  14  2.8 

      25  1  2  17  7.9 

      35  1  2  18  8.4 

 
 

Tabla A.2. Valores  de  las  constantes  cinéticas  observadas  para  las  reacciones  de  dimerización  de  la 

especie [Co(TPA)(H2O)2]
3+ en función de las diferentes variables utilizadas en el trabajo. Cálculo realizado 

mediante el modelo matemático: 2×A → B seguido de B → C. 

Ligando  Tampón  pH 
T
/°C 

P
/atm 

[Co]×103

/M 
k1 

/M‐1s–1 
k2×10

3

/s–1 

OH–  0.4 M MES  6.0  25  1  0.5  0.088  1.5 

          1  0.090  2.2 

  0.4 M HEPES  6.5  25  1  0.5  0.13  1.0 

          1  0.13  1.4 

    7.0  25  1  0.5  0.085  0.82 

          1  0.090  0.87 

    7.5  25  1  0.5  0.052  0.72 

          1  0.053  0.74 
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Tabla  A.3.  Valores  de  las  constantes  cinéticas  observadas  para  las  reacciones  de  substitución  de  la 

especie  cis‐[Co(cyclen)(H2O)2]
3+  con  los  ligandos  estudiados  en  función  de  las  diferentes  variables 

utilizadas en el trabajo. 

Ligando  Tampón  pH 
T 
/°C 

P 
/atm 

 [Co]×103

/M 
[Ligando] 

/M 
kobs1 
/s–1 

kobs2×10
2

/s–1 

OH–  0.4 M MES  6.0  50  1  1.0  ‐‐  ‐‐  5.3×10‐3

  0.4 M HEPES  6.5  50  1  1.0  ‐‐  ‐‐  6.3×10‐3

    7.0  25  1  0.25  ‐‐  12a  b 

          0.5  ‐‐  12 a  b 

          1.0  ‐‐  13 a  b 

      50  1  1.0  ‐‐  ‐‐  8.2×10‐3

    7.5  50  1  1.0  ‐‐  ‐‐  9.2×10‐3 

5’‐CMP2‐  0.4 M HEPES  6.5  15  1  1.0  0.08  0.092  1.4 

      20    1.0  0.08  0.14  2.1 

      25    1.0  0.02  0.14  2.7 

            0.03  0.19  2.8 

            0.04  0.21  2.8 

            0.06  0.23  2.9 

            0.08  0.22  2.9 

            0.1  0.24  2.9 

      35    1.0  0.08  0.50  6.4 

    7.0  15  1  1.0  0.04 0.12  1.9 

            0.08  0.11  2.0 

      20    1.0  0.04  0.16  2.4 

            0.08  0.17  2.7 

      25    1.0  0.02  0.15  3.5 

            0.03  0.22  3.5 

            0.04  0.25  3.6 

            0.06  0.27  3.6 
            0.08  0.29  3.7 

        300    0.08  0.25  b 

              0.22  b 

        400      0.24  b 

              0.23  b 

        600      0.27  b 

        750      0.27  b 

              0.24  b 

        900      0.26  b 
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        1200      0.24  b 

            0.1  0.30  3.8 

      35    1.0  0.04  0.51  9.5 

            0.08  0.56  9.5 

    7.5  15  1  1.0  0.08  0.14  2.6 

      20    1.0  0.08  0.22  4.1 

      25    1.0  0.02  0.19  5.4 

            0.03  0.26  5.6 

            0.04  0.30  5.8 

            0.06  0.33  5.9 

            0.08  0.34  6.0 

      35    1.0  0.08  0.82  20 

H2PO4
–/HPO4

2–  0.4 M HEPES  6.5  25  1  0.5  0.01  b  0.093 
    7.0  25  1  0.25  0.004  0.052  b 
          0.25  0.006  0.070  b 
          0.5  0.01  0.083  0.103 
          0.25  0.015  0.10  b 
          0.5  0.015  0.10  b 
          0.5  0.02  0.11  0.10 
          0.5  0.025  0.11  b 
    7.5  25  1  0.5  0.01  b  0.13 

a Derivado del modelo 2×AB, en M–1s–1. b No determinado. 

 

Tabla  A.4.  Valores  de  las  constantes  cinéticas  observadas  para  las  reacciones  de  substitución  de  la 

especie  [Co{(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  con  los  ligandos  estudiados  en  función  de  las  diferentes  variables 

utilizadas en el trabajo. 

Ligando  Tampón  pH 
T 
/°C 

P 
/atm 

 [Co]×103 
/M 

[Ligando] 
/M 

kobs1×10
4 

/s–1 
kobs2×10

4

/s–1 

OH‐  0.4 M MES  6.0  15  1  1.0  ‐‐  1.5×104 a  33 

  0.4 M HEPES  6.5  15  1  0.5  ‐‐  2.7×104 a  28 

          1.0  ‐‐  2.4×104 a  23 

          1.5  ‐‐  1.5×104 a  28 

          2.0  ‐‐  1.6×104 a  29 

    7.0  15  1  1.0  ‐‐  0.7×104 a  25 

    7.5  15  1  1.0  ‐‐  1.3×104 a  7.0 

    8.0  15  1  1.0  ‐‐  1.0×104 a  9.0 

H2PO4
‐ /HPO4

2‐  0.4 M MES  6.0  40  1  0.5  0.005  1.4  ‐‐ 
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            0.0075  1.8  ‐‐ 

            0.01  2.1  ‐‐ 

            0.015  2.7  3.2 

            0.02  2.8  3.0 

  0.4 M HEPES  6.5  40  1  0.5  0.005  1.5  3.9 

            0.0075  2.1  4.3 

            0.01  2.4  ‐‐ 

            0.015  2.8  3.8 

            0.02  3.0  3.8 

    7.0  40  1  0.5  0.005  2.3  3.2 

            0.0075  3.0  3.2 

            0.01  3.3  4.5 

            0.015  3.7  3.8 

            0.02  4.0  4.3 

CMP‐ /CMP2‐  0.4 M MES  6.0  40  1  0.5  0.03  4.1  1.1 

            0.05  4.8  1.3 

            0.07  5.0  1.4 

            0.08  6.5  1.6 

            0.1  8.0  1.8 

  0.4 M HEPES  6.5  30  1  0.5  0.05  2.7  0.57 

            0.08  3.3  0.68 

            0.1  3.5  0.85 

      40  1  0.5  0.03  7.2  2.1 

            0.05  8.5  2.4 

            0.07  10  2.5 

            0.08  11  2.9 

            0.1  13  2.8 

      50  1  0.5  0.05  28  8.5 

            0.08  37  9.7 

            0.1  42  10 

    7.0  40  1  0.5  0.03  12  2.9 

            0.05  14  3.3 

            0.07  16  3.6 

            0.08  17  3.7 

            0.1  18  4.0 

Timidina  0.4 M MES  6.0  40  1  0.5  0.01  17  0.48 

            0.02  32  0.65 

            0.04  38  1.2 
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            0.06  40  1.9 

            0.08  43  2.2 

  0.4 M HEPES  6.5  30  1  0.5  0.04  9.0  0.45 

            0.06  11  0.62 

            0.08  12  0.78 

        400  0.5  0.08  13  0.76 

        600  0.5  0.08  14  0.75 

        900  0.5  0.08  16  0.77 

        1200  0.5  0.08  18  0.71 

        1500  0.5  0.08  18  0.60 

        1800  0.5  0.08  20  0.63 

      40  1  0.5  0.01  19  0.40 

            0.02  38  0.73 

            0.04  43  1.4 

            0.06  42  2.1 

            0.08  43  2.5 

      50  1  0.5  0.04  120  3.8 

            0.06  120  5.5 

            0.08  130  7.0 

    7.0  40  1  0.5  0.01  20  0.38 

            0.02  31  0.77 

            0.04  37  1.3 

            0.06  43  2.2 

            0.08  48  2.4 

TMP‐ /TMP2‐  0.4 M HEPES  6.2  40  1  0.5  0.03  10  1.4 

            0.05  20  2.0 

            0.07  25  2.2 

            0.08  ‐‐  2.2 

            0.1  22  2.2 

    6.5  27  400  0.5  0.1  12  0.54 

        600  0.5  0.1  13  0.57 

        900  0.5  0.1  ‐‐  0.55 

        1000  0.5  0.1  16  0.58 

        1200  0.5  0.1  20  0.55 

        1500  0.5  0.1  23  0.55 

      30  1  0.5  0.1  13  0.63 

      40  1  0.5  0.03  10  1.8 

            0.05  17  2.3 
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            0.07  23  2.7 

            0.08  23  2.5 

            0.1  22  2.7 

      50  1  0.5  0.1  40  8.8 

    6.8  40  1  0.5  0.03  13  2.0 

            0.05  20  2.8 

            0.07  26  3.0 

            0.08  23  3.0 

            0.1  25  3.2 

    7.0  40  1  0.5  0.03  ‐‐  2.5 

            0.05  18  3.1 

            0.07  24  3.3 

            0.08  25  3.7 

            0.1  24  3.7 

Citidina  0.4 M MES  6.0  40  1  0.5  0.01  3.7  0.37 

            0.02  5.3  0.67 

            0.04  7.5  0.97 

            0.06  9.8  1.2 

            0.08  12  1.6 

  0.4 M HEPES  6.5  30  1  0.5  0.02  2.4  0.30 

            0.04  3.4  0.40 

            0.06  4.0  0.53 

            0.08  4.5  ‐‐ 

      40  1  0.5  0.01  5.8  0.47 

            0.02  7.5  0.85 

            0.04  9.7  1.4 

            0.06  12  1.8 

            0.08  16  2.2 

      50  1  0.5  0.02  37  4.5 

            0.04  43  6.2 

            0.06  53  7.5 

            0.08  ‐‐  8.8 

    7.0  40  1  0.5  0.01  20  0.67 

            0.02  25  1.2 

            0.04  25  1.8 

            0.06  30  2.3 

            0.08  33  2.6 

Uridina  0.4 M HEPES  6.5  40  1  0.5  0.007  13  0.53 
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            0.013  25  1.3 

            0.027  44  2.2 

            0.04  47  3.5 

            0.053  52  4.6 

            0.06  53  4.8 

            0.08  57  6.2 

UMP‐ /UMP2‐  0.4 M HEPES  6.5  40  1  0.5  0.02  10  1.9 

            0.033  12  2.6 

            0.047  17  2.8 

            0.053  21  2.9 

            0.07  ‐‐  3.8 

            0.08  24  3.8 
a Cálculo realizado mediante las ecuaciones 2×A → B (en M‐1s‐1), seguido de B → C. 

 

Tabla  A.5.  Valores  de  las  constantes  cinéticas  observadas  para  las  reacciones  de  substitución  de  la 

especie  [Co{(Me)2(‐ET)cyclen}(H2O)2]
3+  con  los  ligandos  estudiados  en  función  de  las  diferentes 

variables utilizadas en el trabajo. 

Ligando  Tampón  pH 
T 
/°C 

P 
/atm 

 [Co]×103 
/M 

[Ligando] /M 
kobs1×10

4 
/s–1 

kobs2×10
5

/s–1 

H2PO4
‐  0.4 M MES  5.5  50  1  0.5  0.005  0.43  ‐‐ 

            0.0075  0.70  ‐‐ 

            0.01  0.80  ‐‐ 

            0.015  1.4  ‐‐ 

            0.02  1.9  ‐‐ 

    6.0  50  1  0.5  0.005  0.33  ‐‐ 

            0.0075  0.47  ‐‐ 

            0.01  0.63  ‐‐ 

            0.015  0.98  ‐‐ 

            0.02  1.4  ‐‐ 

  0.4 M HEPES  6.5  50  1  0.5  0.005  0.25  ‐‐ 

            0.0075  0.33  ‐‐ 

            0.01  0.45  ‐‐ 

            0.015  0.70  ‐‐ 

            0.02  0.93  ‐‐ 

      60  1  0.5  0.005  0.98  ‐‐ 

            0.01  1.9  ‐‐ 
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            0.015  2.9  ‐‐ 

        300  0.5  0.015  2.5  ‐‐ 

        600  0.5  0.015  1.9  ‐‐ 

        900  0.5  0.015  1.4  ‐‐ 

        1200  0.5  0.015  1.1  ‐‐ 

        1400  0.5  0.015  1.0  ‐‐ 

            0.02  4.2  ‐‐ 

      70  1  0.5  0.005  3.9  ‐‐ 

            0.0075  5.9  ‐‐ 

            0.01  6.3  ‐‐ 

            0.015  9.9  ‐‐ 

            0.02  14  ‐‐ 

    6.8  50  1  0.5  0.005  0.17  ‐‐ 

            0.0075  0.32  ‐‐ 

            0.01  0.35  ‐‐ 

            0.015  0.55  ‐‐ 

            0.02  0.70  ‐‐ 

CMP‐/CMP2‐  0.4 M MES  5.5  50  1  0.5  0.03  1.1  ‐‐ 

            0.05  1.7  ‐‐ 

            0.07  2.7  ‐‐ 

            0.08  3.3  ‐‐ 

            0.1  4.0  ‐‐ 

    6.0  50  1  0.5  0.03  0.96  ‐‐ 

            0.05  1.3  ‐‐ 

            0.07  1.7  ‐‐ 

            0.08  2.3  ‐‐ 

            0.1  2.8  ‐‐ 

  0.4 M HEPES 6.5  50  1  0.5  0.03  0.32  ‐‐ 

            0.05  0.40  ‐‐ 

            0.07  0.65  ‐‐ 

            0.08  0.70  ‐‐ 

            0.1  1.0  ‐‐ 

    6.8  50  1  0.5  0.03  0.30  ‐‐ 

            0.05  0.38  ‐‐ 

            0.07  0.43  ‐‐ 

            0.08  0.60  ‐‐ 

            0.1  0.83  ‐‐ 

      60  1  0.5  0.05  1.6  ‐‐ 
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            0.08  2.4  ‐‐ 

            0.1  3.3  ‐‐ 

      68  1  0.5  0.05  5.0  ‐‐ 

            0.08  7.4  ‐‐ 

            0.1  9.0  ‐‐ 

Timidina  0.4 M MES  5.5  50  1  0.5  0.01  3.7  1.2 

            0.02  10  2.8 

            0.04  17  4.8 

            0.06  18  7.1 

            0.08  20  8.5 

    6.0  50  1  0.5  0.01  8.0  1.4 

            0.02  7.0  2.3 

            0.04  16  4.6 

            0.06  19  6.8 

            0.08  21  8.2 

  0.4 M HEPES  6.5  30  400  0.5  0.08  3.3  ‐‐ 

        600  0.5  0.08  3.0  ‐‐ 

        900  0.5  0.08  2.3  ‐‐ 

        1200  0.5  0.08  2.2  ‐‐ 

        1500  0.5  0.08  1.7  ‐‐ 

      50  1  0.5  0.01  6.2  1.0 

            0.02  5.8  2.3 

            0.04  14  4.2 

            0.06  17  5.7 

            0.08  18  7.3 

      55  900  0.5  0.08  ‐‐  9.6 

        1200  0.5  0.08  ‐‐  8.2 

        1500  0.5  0.08  ‐‐  6.7 

        1800  0.5  0.08  ‐‐  5.3 

      60  1  0.5  0.04  63  13 

            0.06  62  14 

            0.08  60  25 

      68  1  0.5  0.04  ‐‐  38 

            0.06  180  55 

            0.08  ‐‐  73 

    6.8  50  1  0.5  0.01  5.0  1.2 

            0.02  10  2.3 

            0.04  16  3.8 
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            0.06  16  5.2 

            0.08  20  6.7 

TMP‐/TMP2‐  0.4 M HEPES 6.2  50  1  0.5  0.03  1.5  2.5 

            0.05  2.0  3.7 

            0.07  *  4.2 

            0.08  3.2  4.5 

            0.1  4.2  4.3 

    6.5  40  1  0.5  0.05  1.2  1.3 

            0.07  2.0  3.3 

            0.1  2.3  5.2 

      50  1  0.5  0.03  1.3  2.2 

            0.05  2.0  4.0 

            0.07  2.7  4.4 

            0.08  3.3  4.5 

            0.1  3.7  4.5 

      60  1  0.5  0.05  5.0  16 

            0.07  7.0  22 

            0.1  *  23 

      68  1  0.5  0.05  9.3  28 

            0.07  15  45 

            0.1  20  63 

    6.8  50  1  0.5  0.03  1.3  2.7 

            0.05  2.0  3.8 

            0.07  2.7  4.3 

            0.08  3.3  4.5 

            0.1  4.5  4.5 

Uridina  0.4 M HEPES 6.5  50  1  0.5  0.01  5.3  1.3 

            0.02  6.3  2.3 

            0.04  ‐‐  4.2 

            0.05  17  ‐‐ 

            0.06  20  6.0 

            0.08  23  7.5 
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Tabla  A.6.  Valores  de  las  constantes  cinéticas  observadas  para  las  reacciones  de  substitución  de  la 

especie  cis‐[Ru(bpy)2(H2O)2]
2+  con  los  ligandos  estudiados  en  función  de  las  diferentes  variables 

utilizadas en el trabajo. 

Ligando  Tampón  pH 
T
/°C 

P
/atm 

[Ru]×104

/M 
[Ligando] 

/M 
kobs1×10

4 
/s–1 

kobs2×10
4

/s–1 

Cl‐  0.4 M MES  6.0  25  1  1  0.025  6.4  ‐‐ 

            0.04  6.5  ‐‐ 

            0.05  7.3  ‐‐ 

            0.075  7.3  ‐‐ 

            0.1  8.0  ‐‐ 

  0.4 M HEPES  6.5  25  1  1  0.025  4.5  ‐‐ 

            0.04  5.3  ‐‐ 

            0.05  5.0  ‐‐ 

            0.075  5.8  ‐‐ 

            0.1  6.5  ‐‐ 

    7.0  25  1  1  0.025  3.0  ‐‐ 

            0.04  4.0  ‐‐ 

            0.05  4.2  ‐‐ 

            0.075  4.5  ‐‐ 

            0.1  5.5  ‐‐ 

    7.5  25  1  1  0.025  1.9  ‐‐ 

            0.04  2.0  ‐‐ 

            0.05  2.4  ‐‐ 

            0.075  3.5  ‐‐ 

            0.1  4.2  ‐‐ 

    8.0  25  1  1  0.025  0.93  ‐‐ 

            0.04  ‐‐  ‐‐ 

            0.05  1.3  ‐‐ 

            0.075  2.4  ‐‐ 

            0.1  3.3  ‐‐ 

H2PO4
‐/HPO4

‐  0.4 M MES  6.0  25  1  1  0.01  7.2  ‐‐ 

            0.02  7.5  ‐‐ 

            0.04  7.2  ‐‐ 
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            0.06  7.2  ‐‐ 

            0.08  8.3  ‐‐ 

            0.1  8.5  ‐‐ 

  0.4 M HEPES  6.5  25  1  1  0.01  6.2  ‐‐ 

            0.02  6.8  ‐‐ 

            0.04  8.2  ‐‐ 

            0.06  7.7  ‐‐ 

            0.08  8.8  ‐‐ 

            0.1  8.7  ‐‐ 

    7.0  25  1  1  0.01  7.7  ‐‐ 

            0.02  7.5  ‐‐ 

            0.04  8.5  ‐‐ 

            0.06  8.7  ‐‐ 

            0.08  8.3  ‐‐ 

            0.1  9.0  ‐‐ 

    7.5  25  1  1  0.01  8.0  ‐‐ 

            0.02  7.3  ‐‐ 

            0.04  8.3  ‐‐ 

            0.06  8.3  ‐‐ 

            0.08  8.5  ‐‐ 

            0.1  8.3  ‐‐ 

    8.0  25  1  1  0.01  7.3  ‐‐ 

            0.02  8.2  ‐‐ 

            0.04  7.7  ‐‐ 

            0.06  7.3  ‐‐ 

            0.08  7.7  ‐‐ 

            0.1  8.5  ‐‐ 

CMP‐/CMP2‐  0.4 M MES  6.0  25  1  1  0.01  2.3  ‐‐ 

            0.02  3.0  ‐‐ 

            0.04  4.3  ‐‐ 

            0.06  4.8  ‐‐ 

            0.08  5.5  ‐‐ 
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            0.1  5.5  ‐‐ 

  0.4 M HEPES  6.5  15  1  1  0.01  0.61  ‐‐ 

            0.02  0.75  ‐‐ 

            0.04  0.98  ‐‐ 

            0.06  1.3  ‐‐ 

            0.08  1.4  ‐‐ 

            0.1  1.2  ‐‐ 

      25  1  1  0.01  2.5  ‐‐ 

            0.02  3.3  ‐‐ 

            0.04  4.3  ‐‐ 

            0.06  5.3  ‐‐ 

            0.08  5.7  ‐‐ 

            0.1  6.0  ‐‐ 

      35  1  1  0.01  7.8  ‐‐ 

            0.02  10  ‐‐ 

            0.04  14  ‐‐ 

            0.06  18  ‐‐ 

            0.08  20  ‐‐ 

            0.1  22  ‐‐ 

    7.0  25  1  1  0.01  2.8  ‐‐ 

            0.02  3.7  ‐‐ 

            0.04  4.5  ‐‐ 

            0.06  5.5  ‐‐ 

            0.08  5.7  ‐‐ 

            0.1  6.2  ‐‐ 

    7.5  25  1  1  0.01  3.1  ‐‐ 

            0.02  4.0  ‐‐ 

            0.04  5.0  ‐‐ 

            0.06  5.8  ‐‐ 

            0.08  6.2  ‐‐ 

            0.1  6.7  ‐‐ 

    8.0  25  1  1  0.01  4.3  ‐‐ 
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            0.02  5.0  ‐‐ 

            0.04  6.3  ‐‐ 

            0.06  6.8  ‐‐ 

            0.08  6.8  ‐‐ 

            0.1  7.7  ‐‐ 

TMP‐/TMP2‐  0.4 M MES  6.0  25  1  1  0.01  3.0  1.2 

            0.02  4.5  0.62 

            0.04  5.2  0.93 

            0.06  6.8  0.97 

            0.08  9.0  0.95 

            0.1  10  0.65 

  0.4 M HEPES  6.5  25  1  1  0.01  4.4  0.77 

            0.02  7.0  0.86 

            0.04  9.8  1.4 

            0.06  11  0.67 

            0.08  12  0.78 

            0.1  13  0.70 

    7.0  25  1  1  0.01  8.8  1.0 

            0.02  14  1.4 

            0.04  20  1.2 

            0.06  27  1.3 

            0.08  32  1.6 

            0.1  32  2.1 

    7.5  25  1  1  0.01  11  1.3 

            0.02  17  1.3 

            0.04  18  1.2 

            0.06  28  1.5 

            0.08  30  1.5 

            0.1  35  1.4 

    8.0  15  1  1  0.1  12  0.28 

        400  0.5  0.1  6.3  0.73 

        600  0.5  0.1  5.3  1.1 
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        900  0.5  0.1  9.7  0.92 

        1200  0.5  0.1  12  0.62 

        1500  0.5  0.1  18  1.1 

      25  1  1  0.01  9.0  0.97 

            0.02  14  0.88 

            0.04  18  1.2 

            0.06  28  ‐‐ 

            0.08  30  1.1 

            0.1  30  1.1 

      35  1  1  0.1  53  4.2 

Citidina  0.4 M MES  6.0  25  1  1  0.01  3.0  ‐‐ 

            0.02  3.2  ‐‐ 

            0.04  4.3  ‐‐ 

            0.06  5.3  ‐‐ 

            0.08  6.2  ‐‐ 

            0.1  6.8  ‐‐ 

  0.4 M HEPES  6.5  25  1  1  0.01  3.0  ‐‐ 

            0.02  3.7  ‐‐ 

            0.04  4.6  ‐‐ 

            0.06  5.5  ‐‐ 

            0.08  6.0  ‐‐ 

            0.1  7.0  ‐‐ 

    7.0  25  1  1  0.01  3.7  ‐‐ 

            0.02  4.0  ‐‐ 

            0.04  4.7  ‐‐ 

            0.06  5.3  ‐‐ 

            0.08  6.5  ‐‐ 

            0.1  7.0  ‐‐ 

    7.5  15  1  1  0.04  1.0  ‐‐ 

            0.06  1.4  ‐‐ 

            0.08  1.7  ‐‐ 

      25  1  1  0.01  3.7  ‐‐ 
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            0.02  4.0  ‐‐ 

            0.04  4.7  ‐‐ 

            0.06  5.5  ‐‐ 

            0.08  6.5  ‐‐ 

            0.1  7.0  ‐‐ 

      35  1  1  0.04  15  ‐‐ 

            0.06  17  ‐‐ 

            0.08  18  ‐‐ 

    8.0  25  1  1  0.01  4.5  ‐‐ 

            0.02  5.0  ‐‐ 

            0.04  6.2  ‐‐ 

            0.06  7.0  ‐‐ 

            0.08  8.0  ‐‐ 

            0.1  8.7  ‐‐ 

Timidina  0.4 M HEPES  6.5  25  1  1  0.01  6.3  0.12 

            0.02  9.2  0.17 

            0.04  19  0.25 

            0.06  20  0.28 

            0.08  23  0.38 

            0.1  23  ‐‐ 

    7.0  20  400  0.5  0.1  4.8  0.38 

        600  0.5  0.1  7.3  0.45 

        900  0.5  0.1  11  0.83 

        1200  0.5  0.1  18  0.75 

        1500  0.5  0.1  18  0.88 

        1800  0.5  0.1  33  1.3 

      25  1  1  0.01  2.8  0.17 

            0.02  6.2  0.23 

            0.04  12  0.53 

            0.06  14  0.63 

            0.08  14  0.70 

            0.1  14  0.70 
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    7.5  15  1  1  0.1  2.2  0.56 

      25  1  1  0.01  3.0  0.28 

            0.02  4.2  0.55 

            0.04  4.7  0.77 

            0.06  6.3  0.75 

            0.08  7.3  0.89 

            0.1  7.5  0.97 

      35  1  1  0.1  22  1.8 

    8.0  25  1  1  0.01  2.8  ‐‐ 

            0.02  3.3  0.63 

            0.04  4.8  0.80 

            0.06  5.8  0.97 

            0.08  6.8  1.1 

            0.1  8.2  1.1 

Uridina  0.4 M HEPES  6.5  25  1  1  0.01  2.3  ‐‐ 

            0.02  4.8  0.11 

            0.04  7.4  0.083 

            0.06  11  0.15 

            0.08  12  0.13 

            0.1  13  0.17 

    8.0  25  1  1  0.01  2.0  0.22 

            0.02  2.6  0.47 

            0.04  3.8  0.75 

            0.06  4.5  0.88 

            0.08  4.7  0.92 

            0.1  5.2  0.93 
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Tabla  B.1.  Datos  cristalográficos  y  de  refinamiento  pertenecientes  a  la  estructura  cristalina  del 

compuesto [Co(TPA)(H2O)2](CF3SO3)3. 

 

 

 

 

 

 

Fórmula empírica  C21H22CoF9N4O11S3 

Peso molecular  832.53

Temperatura  100(2) K

Longitud de onda  0.71073 Å

Sistema cristalográfico  Ortorrómbico

Grupo espacial  P b c a

Parámetros de la celda unidad 
a = 20.2697(8); b= 9.7254(4); c = 32.1052(14) Å 

α = 90; β = 90: γ = 90 ° 

Volumen  6328.9(5) Å3

Z  8

Densidad (calculada)  1.747 Mg/m3

Coeficiente de absorción  0.855 mm–1

F(000)  3360

Intervalo de medida, θ  2.377 ° a 30.093 °

Intervalo de los índices h,k,l  ‐24≤h≤28, ‐13≤k≤13, ‐44≤l≤45 

Reflexiones medidas  73709

Datos / restricciones / parámetros  9279 / 6 / 454

F2 (goodness of fit)  1.031 

R (índices finales) [I>2σ(I)]  R1 = 0.0393, wR2 = 0.0930 

R (índices totales)  R1 = 0.0591, wR2 = 0.1031 
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Tabla  B.2.  Datos  cristalográficos  y  de  refinamiento  pertenecientes  a  la  estructura  cristalina  del 

compuesto [Co{(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3. 

 

 

 

 

 

 

Fórmula empírica  C13H28CoF9N4O12S3 

Peso molecular  758.50

Temperatura  100(2) K

Longitud de onda  0.71073 Å

Sistema cristalográfico  Monoclínico

Grupo espacial  P 21/n

Parámetros de la celda unidad 
a = 9.0812(4); b= 22.5814(13); c = 13.3340(7) Å 

α = 90; β = 95.368(2): γ = 90 ° 

Volumen  2722.4(2) Å3

Z  4

Densidad (calculada)  1.851 Mg/m3

Coeficiente de absorción  0.985 mm–1

F(000)  1544

Intervalo de medida, θ  2.368° a 26.396°

Intervalo de los índices h,k,l  ‐11≤h≤10, ‐28≤k≤28, ‐16≤l≤16

Reflexiones medidas  32892

Datos / restricciones / parámetros  5568 / 83 / 382

F2 (goodness of fit)  1.068 

R (índices finales) [I>2σ(I)]  R1 = 0.0727, wR2 = 0.1616

R (índices totales)  R1 = 0.0747, wR2 = 0.1631

Código CCDC  1400867
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Tabla  B.3.  Datos  cristalográficos  y  de  refinamiento  pertenecientes  a  la  estructura  cristalina  del 

compuesto [Co{(Me)2(μ‐ET)cyclen}(H2O)2](CF3SO3)3. 

 

 

 

 

 

 

Fórmula empírica  C12H36CoCl3N4O17 

Peso molecular  673.73

Temperatura  273(2) K

Longitud de onda  0.71073 Å

Sistema cristalográfico  Triclínico

Grupo espacial  P ‐1

Parámetros de la celda unidad 
a = 9.5622(5); b= 10.3779(6); c = 13.0054(7) Å 

α = 87.1770(18); β = 88.5510(17): γ = 83.6860(17) ° 

Volumen  1280.96(12) Å3

Z  2

Densidad (calculada)  1.747 Mg/m3

Coeficiente de absorción  1.067 mm–1

F(000)  700

Intervalo de medida, θ  2.465 ° a 30.555 °

Intervalo de los índices h,k,l  ‐13≤h≤13, ‐14≤k≤14, ‐17≤l≤18 

Reflexiones medidas  23455

Datos / restricciones / parámetros  7583 / 68 / 370

F2 (goodness of fit)  1.045 

R (índices finales) [I>2σ(I)]  R1 = 0.0540, wR2 = 0.1485 

R (índices totales)  R1 = 0.0612, wR2 = 0.1562 

Código CCDC  905150

 



              



              



              


