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Abreviaturas

°C

CH;CN
CuCl-2H,0
Eir2

Angstrom (107 m)

Ligante puente

Hapticidad

Grados Centigrados

Acetonitrilo

Cloruro de cobre dihidratado

Potencial de media onda

Potencial de pico anddico

Potencial de pico catddico

Trietilamina

Espectrometria de Masas por ionizacion por electrospray
Espectrometria de Masas por bombardeo de atomos rapidos
Espectrometria de Masas por impacto electrénico
Espectroscopia de Infrarrojo

Intensidad de corriente

Carbonato de potasio
(1S,4S)-2,5-bis(2-metilbenzimidazoil)-diazabiciclo[2.2.1]heptano
Relacion masa-carga

Punto de fusion

Resonacia Paramagnética Electrénica

Voltios



indice

1. Introduccién
2. Antecedentes
2.1 Generalidades sobre cobre
2.2 Cuproproteinas
2.3 Cuproproteinas tipo 3
2.4. Modelos biomiméticos analogos a Tirosinasa
2.5. Modelos biomiméticos analogos a Catecol oxidasa
2.6. Modelos biomiméticos analogos a Metano monooxigenasa
2.7. Ligantes inspirados en la Histidina
3. Objetivos
4. Hipotesis
5. Resultados y Discusién
5.1 Sintesis de complejos de cobre(ll)
5.2 Reactividad de complejos de cobre(ll) frente a naftoles y fenoles
5.3 Reactividad de complejos de cobre(ll) frente a tiofenol

5.4 Estudio electroquimico del Complejo Ac

11

12

13

15

16

24

33

40

42

44

45

56

60



6. Conclusiones
7. Parte experimental
7.1 Condiciones generales
7.2 Sintesis de complejos de cobre(ll)
7.2.1 [(LBz)Cuz(u-OH)(H20)(Cl)3]2H20 (pp- 1)
7.2.2 [(LBz)Cus(u-O)Li(H20)2Cls] CH3sCN'H2O (sol. 1)
7.2.3 (sol. 2)
7.2.4 [(LBz)Cux(u-OH)LICls] (pp. 3)
7.2.5 (sol. 3)
7.2.6 [(LBZ)Cu2(u-OH)(H20)Cl3] H2O'CH3CH2OH (pp. 4)
7.3 Reactividad de complejos de cobre(ll) frente a naftoles y fenoles
7.4 Reactividad de complejos de cobre(ll) frente a tiofenol
7.4.1 [(LBz)Cu2(SCgHs5)2] 2CH30H
8. Referencias
9. Apéndice

10. Anexo cristalografico

62

64

65

67

68

68

68

68

69

70

70

71

76

90



1. Introduccion



El hecho de que en los seres vivos predominen basicamente los elementos
carbono, hidrégeno, nitrégeno y oxigeno, creo la idea de que solo los compuestos
organicos son esenciales para los seres vivos y que los elementos y compuestos
inorganicos no tienen un papel relevante en los procesos vitales. Es por esto que
la quimica bioinorganica estudia la funcién de los elementos y compuestos
inorganicos en los sistemas bioldgicos. Esta disciplina incluye también el estudio
de modelos inorganicos o biomiméticos que imitan el comportamiento de las

metaloproteinas o enzimas.

Las enzimas son catalizadores de naturaleza proteica que regulan la
velocidad a la cual se realizan las reacciones metabdlicas en los organismos
vivos. A diferencia de un catalizador inorganico que interviene en numerosas
reacciones, las enzimas habitualmente solo catalizan un tipo de reaccién o soélo
una reacciéon determinada, presentan un alto grado de especificidad por sus
sustratos que en general actuan exclusivamente sobre sustancias que tienen una
configuracion precisa, y funcionan en disoluciones acuosas bajo condiciones

moderadas de temperatura y pH.{"

El cobre esta presente en gran numero de enzimas, muchas de ellas
involucradas en transporte de electrones, activacién de oxigeno y de moléculas
pequefias como oxidos de nitrégeno, metano y monoxido de carbono, e incluso en

algunos invertebrados se encarga del transporte de oxigeno.*? En general, a las



enzimas cuyo funcionamiento depende de un metal se les conoce como

metaloenzimas, estando entre ellas las dependientes de cobre.

Recientemente la quimica inorganica ha orientado sus investigaciones
hacia el estudio del comportamiento de ciertas especies inorganicas en los seres
vivos mediante el uso de modelos biomiméticos cuyo obijetivo principal es obtener
una idea mas clara del funcionamiento in vivo de sistemas biolégicos complejos a
partir del analisis in vitro de sistemas mas simples. Es importante destacar que la
aplicacion de modelos biomiméticos ha adquirido gran relevancia para favorecer el
desarrollo de varias ramas de la ciencia y la tecnologia como la medicina, la

farmacologia, la ecologia y la industria, entre otras.
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2. Antecedentes
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2.1. Generalidades sobre Cobre

Aproximadamente 5 X 10° % de la corteza terrestre esta formada por cobre.
Este se encuentra cominmente en forma catiénica en compuestos inorganicos;

los mas abundantes son déxidos, sulfuros y carbonatos.'?

El cobre se encuentra en la primera serie de los metales de transicion, lo
que involucra el llenado de los orbitales 3d. Los estados de oxidacion mas
comunes en los que se encuentra dicho elemento son Cu*y Cu®*. Los niimeros de
coordinacion mas frecuentes para complejos de Cu® son 2, 3 6 4 con geometria
lineal, trigonal plana y tetraédrica, respectivamente. Por otro lado, el Cu?" prefiere
formar complejos con numero de coordinacién 4, 5 6 6, con arreglos cuadrado
plano ¢ tetraedro distorsionado, bipiramide trigonal o pirdamide de base cuadrada, y

octaedro distorsionado debido al efecto Jahn-Teller, respectivamente.{2'3}
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2.2. Cuproproteinas

El cobre en forma catidnica (Cu* y Cu?*) es esencial para diversos tipos de
organismos vivos como animales, bacterias, hongos y plantas para la sintesis de
metaloenzimas denominadas cuproproteinas. Estas son metaloenzimas que
contienen uno 0 mas iones de cobre como grupo prostético y son importantes en
muchos seres vivos; gracias a sus nucleos de cobre altamente reactivos desde el
punto de vista redox, participan con frecuencia en procesos de oxido-reduccion,
asi como en el transporte de oxigeno. Por ejemplo, la hemocianina esta
encargada del transporte de oxigeno en la sangre de moluscos y crustaceos, y a
diferencia de la hemoglobina contiene cobre en vez de hierro. A su vez, las plantas
sintetizan la plastocianina también dependiente de cobre, la cual promueve la

sintesis de clorofila.®®

En las cuproproteinas se encuentran tres tipos de centros de cobre, que de
acuerdo a su espectroscopia UV-visible y de Resonancia Paramagnética
Electronica (RPE), asi como al ambiente de coordinacion del centro metalico se

clasifican como (Figura 1):

Tipo 1.- Los iones de cobre tipo 1 normalmente presentan una geometria
tetraédrica distorsionada coordinandose a tres donadores fuertes, una cisteina y
dos histidinas, y a un ligante débil como azufre de metionina o un ligante donador

por nitrégeno u oxigeno. También son llamadas proteinas azules ya que presentan
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una intensa banda de absorcion éptica (Amax ~ 600 nm; ¢ > 3,000 M cm™); en

RPE exhiben un pequefio desdoblamiento hiperfino en la regién g.

Tipo 2.- Los centros tipo 2 muestran tipicamente una geometria cuadrada
plana o tetragonal alrededor del cobre con ligantes con nitrégeno u oxigeno.
Presentan un débil espectro de absorcién, por lo que en general son
practicamente incoloros; en RPE exhiben un espectro caracteristico para

complejos tetragonales de Cu®*.

Tipo 3.- Los centros de tipo 3 son bimetalicos, usualmente cada cobre esta
coordinado por tres histidinas y un ligante puente con oxigeno tal como el grupo
hidroxilo. Presentan fuerte absorcion en UV cercano (Amax ~ 300 nm); en RPE no

son activos debido al acoplamiento antiferromagnético entre los dos iones cu*®

L L
Cys L

r Ls.. | il L | >

His | - a

. C R e u u

o= 5 N, L N
R

R

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Figura 1. Clasificacion de los centros de cobre en la cuproproteinas.
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2.3. Cuproproteinas tipo 3

Las cuproproteinas tipo 3 mas conocidas se encuentran presentes en
algunas enzimas transportadoras de oxigeno, como la hemocianina y en algunas

oxidasas como la tirosinasa, la catecol oxidasa y la metano monooxigenasa.

Una herramienta poderosa para obtener informacion mecanistica acerca de
las transformaciones bioquimicas catalizadas por metaloenzimas, es el estudio de
modelos relativamente sencillos que imiten la estructura del sitio activo de su
analogo bioldgico. Es por esto que se han sintetizado sistemas modelo
binucleares de cobre y se han investigado con respecto a su reactividad frente a
sustratos organicos. En este contexto, se han observado tres tipos de

coordinacion de dioxigeno frente a sistemas binucleares de cobre (Figura 2).'

u-1,2-peroxo-Cu*?, u-n’:n-peroxo-Cu*?, bis-p-oxo-Cu*?,
O 2+
2+ O |2+ / \ _I
CU”‘O I C Y >SN0 1
\ u_ 1 >Cu Cull
o—oy! ~0— ‘__Cl{\ Lu

Figura 2. Geometrias de coordinacion de los intermediarios reactivos cobre-oxigeno.
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2.4 Modelos biomiméticos analogos de la Tirosinasa

La tirosinasa cataliza la hidroxilacién y la subsecuente oxidacion de tirosina
a dopaquinona (Figura 3), lo cual constituye el primer paso en la biosintesis de
melanina. El sitio activo de la tirosinasa esta compuesto por un centro de cobre
binuclear (tipo 3) con cada atomo de cobre coordinado a tres histidinas.®

OH Ty OH
O e - (X

OH

OH Ty 0o
OH

6]

Figura 3. Hidroxilacion (arriba) y oxidacion (abajo) mediada por la tirosinasa (Ty).

Los primeros ejemplos de reacciones biomiméticas de oxigenacién
mediadas por centros bimetalicos de cobre mostraron la hidroxilacion
intramolecular del ligante. La primera evidencia sobre este tipo de reactividad fue
encontrada por Karlin et al. para el sistema CuxXYL).®» Comenzando por la

estructura de coordinacion tipo p-n*n*-peroxo-Cu*?, el anillo aromatico del ligante

XYL se oxigena originando la estructura p-fenoxo-p-hidroxo (Figura 4).

e Tt
N N N

N N
< \ n/O\n/ ﬁ ( (\ H/O\n/ ’w
(/Cu é/CU\ e /CU\O/CU\ —py = Py

Py Py Py B Py Py Py

Figura 4. Sistema Cu,(XYL) reportado por Karlin y colaboradores.
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Posteriormente Tolman y colaboradores comprobaron una hidroxilacién

intramolecular similar, basada en la estructura bis-p-oxo-Cu*?; (Figura 5).t"

i _|z+ =
‘ S
& . B8 N
!
N 0y, -70°C, > N 1. warming u N+
1 N acetone \ ., ns O\ u/ 2.a NHQO}-? i Et =
2 HsCCN—Cu Cu Cu b lal a0
AN NG N
':\“Et \ © r7“Et l
Et Et x l

Figura 5. Complejo bis-u-oxo-Cu+32 soportado por el ligante 2-(dietilaminometil)-6-

fenilpiridina reportado por Tolman y colaboradores.

Uno de los primeros modelos mediados por cobre para la conversion
selectiva de sustratos fendlicos externos al correspondiente o-difenol fue
descubierto en 1996 por Casella y Monzani.® Para ello, complejos de Cu* con
diferentes ligantes con grupos bencimidazol se hicieron reaccionar con la sal 4-
hidroxibenzoato de tetra-n-butilamonio y dioxigeno, generando el catecol
correspondiente. EI complejo de dicobre(l) con el ligante puente m-xileno mas
flexible L-66, mostré el mayor rendimiento de o-difenol (~37%). Posteriormente, en
el afio 2000, se logré identificar al intermediario reactivo p-nmn?-peroxo-Cu?*;
(Figura 6)." Cu*,L66 representa la primer molécula pequefia inspirada en la
tirosinasa que forma un aducto dioxigeno estable y regula la o-hidroxilacion de

fenolatos externos.
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COOMe '‘Bu

Figura 6. Reactividad del complejo Cu*,L66 frente a dioxigeno y la subsecuente reaccién

con sustratos externos reportada por Casella y colaboradores.

La primer monooxigenacion de un fenolato externo via un intermediario bis-
n-oxo fue observada en el sistema Cu*DBED por Stack y colaboradores en el afio
2005.1% La oxigenacion del complejo precursor de Cu* a -120°C en 2-
metiltetrahidrofurano en primera instancia origina la formacién del complejo p-
n%:n?-peroxo-Cu*?,. Sin embargo, la adicion del sustrato 2,4-di-terbutilfenolato de
sodio a -120°C induce la ruptura del enlace O-O y la coordinacion simultanea del
fenolato a la especie resultante bis-u-oxo-Cu+32. Después de calentar y agregar
acido, se obtiene una mezcla (1:1) del catecol y la quinona correspondientes con

un rendimiento del 30% cada uno (Figura 7).
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N N 0 N
H p H”
.
'Bu
MeTHF
o PH 120°C
Bu OH
|01
8
'Bu
NZ
30 % HoSO4, H ol
y workup 7_N\ m/o\ m/N
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Figura 7. Reactividad del complejo Cu"DBED frente a O, y fenolato externo, establecida

por Stack y colaboradores.

En 2008 Company et al. reportaron la actividad monooxigenasa del sistema
Cu*y(m-XYLMAN) " En |a oxigenaciéon a baja temperatura en THF, dietiléter,
diclorometano o acetona, el complejo bimetdlico de Cu® se convierte al
intermediario bis-u-oxo-Cu+32. La reaccion de estas especies frente a exceso de p-
clorofenolato de sodio seguida de la adicion de acido genera el catecol
correspondiente con 67% de rendimiento, sin observarse la formacion de la
quinona (Figura 8). En consecuencia, este sistema no es solamente un ejemplo de
la eficiente hidroxilacion de fenolato via la especie bis-p-oxo-Cu*>;, sino que es el

primer modelo que media la formacion selectiva de catecol.
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N— Cu—N N—©C u R
| \O \ acetone,
-90°C
T =~ Cad T N X

N
& ai
X =CI,F, CN,
COOMe

Figura 8. Reactividad del intermediario bis-u-oxo-Cu+32 con el ligante

(m-XYLV**"y reportada por Company et al.

Un modelo mas eficiente para la hidroxilacion de fenolatos via el
intermediario bis-p-oxo-Cu*>, fue el observado para el sistema Cu*(’L) por Herres-
Pawlis, Stack y colaboradores en 2009.1"? La oxigenacion del complejo de Cu* con
el ligante hibrido permetilado-amina-guanidina (°L) a baja temperatura en
disolventes aproticos polares origina la formacion del intermediario bis-p-oxo.
Después de agregar exceso de 24-di-terbutilfenolato se aisla el catecol
correspondiente en un 95% de rendimiento con respecto a la cantidad del

complejo bimetalico de cobre (Figura 9).

(0]
'‘Bu
/N/ / 10 eq. OH
YN ‘Bu OH
TN \/ !
N\C l"/O\C'"/N 3 S
P i
NS o N e
N
-
/ 95 % / dicopperunit

Figura 9. Reactividad del analogo al complejo Cu*(°L) establecida por Herres-Pawlis.
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Un reto adicional en la quimica modelo de la tirosinasa ha sido el disefio de
complejos de cobre que lleven a cabo la monooxigenacion de sustratos fendlicos
externos de manera catalitica. Esto implica que el sistema sea capaz de mediar
ambos pasos, la o-hidroxilacion de fenoles y la subsecuente oxidacion a la o-
quinona. El primer modelo relevante fue el sistema Cu™,(BiPh(impy),) publicado
por Réglier et al. en 1990.1"* El complejo precursor binuclear de Cu* mostré ser
capaz de mediar la conversién catalitica de 2,4-di-terbutilfenol (DTBP-H) a 3,5-di-

tertbutil-o-quinona (DTBQ), (Figura 10).

_12+
L L | N
k.7 N N2
A Yoo PR
Z>N N 7N -
O
0>
DTBQ DTBP'H + NEt3
1l 1
Cu—(0,*)—Cu
(0}
n
cy Cu Cu—(0z%)—Cu
l |
O O O

oS o
t

L = acetonitrile

Figura 10. Actividad catalitica monofenolasa de Cu*,(BiPh(impy),) con DTBP-H en
presencia de NEt; reportada por Réglier et al.
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Poco después Casella y colaboradores describieron el sistema binuclear de
Cu” auxiliado por el ligante L66 mostrando la oxigenacién catalitica del fenolato a
la o-quinona.™ Como ya se menciond, este complejo es capaz de mediar la
hidroxilacién estequiométrica de carbometoxifenolato a carbometoxicatecol.
Ademas, el complejo Cu*,L66 demostrod la oxigenacion catalitica del sustrato 2,4-
di-terbutilfenolato de sodio (NaDTBP) hacia DTBQ. Un buen rendimiento de
quinona se observé de la reaccion de NaDTBP con Cu*,L66 en una proporcion
molar 1.5:1.0 bajo atmodsfera de oxigeno en acetonitrilo por 3 minutos.
Subsecuentemente se adiciond acido y se confirmd la obtencidén de quinona como

producto mayoritario (Figura 11).

Figura 11. Ciclo catalitico para la reaccién de Cu’,L66 con NaDTBP propuesto por Casella

y colaboradores.
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Recientemente el sistema Cu’L1 fue publicado por Tuczek, donde L1
representa al analogo mononucleante del ligante BiPh(impy). (Figura 12). Este
sistema constituye el primer modelo catalitico inspirado en la tirosinasa basado en
un complejo mononuclear de cobre(l)."® Haciendo reaccionar una disolucién 20
uM de [Cu'L1(NEt;3)(DTBP)] o [Cu'L1(CH3sCN),]*, respectivamente, con oxigeno
molecular en presencia de 50 eq. de DTBP-H y 100 eq. de trietilamina (NEts), se

demuestra la generacion catalitica de DTBQ, Figura 12.

~
PFe
/
N NCCH
2 Sl 0 [CuL1(NEt3)(DTBP)]
N/ NCCH3; DTBP-H —— DTBQ
i 0O, NEt3
\_7 1 18 TON
0 2 NEts, -4 NCCHs,
o) 2K-DTBP | -2KPFg
+H,0
02
DTBQ
N .«OPh
) |2 cuy
N/ NEtg
. 2 NEt3,
200 NEtg, [CuL1(NEt;)(DTBP)] e
100 DTBP-H
ol
N
(T o TW»\OP" N, | (I) T,,..---"‘Oph
“cul  oul” S| oul
o o ™ 0o N

o
4 3

OPh = 2,4-di-tert-butylphenolate

H*, workup

A

AN

DTBQ

g

Figura 12. Mecanismo propuesto por Tuczek y colaboradores para la conversion catalitica
de DTBP-H a DTBQ mediado por Cu'L1.
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2.5 Modelos biomiméticos analogos de la Catecol oxidasa

La catecol oxidasa pertenece, como la tirosinasa, a las enzimas polifenol
oxidasas, las cuales oxidan compuestos fendlicos en presencia de dioxigeno a las
quinonas correspondientes. Mientras la tirosinasa cataliza la hidroxilacion de
tirosina a dopa y la oxidacion de dopa a dopaquinona, la catecol oxidasa
exclusivamente cataliza la oxidacién de catecoles a quinonas sin actuar sobre la

tirosina (Figura 13).11617

OH Ty OH
+120, - @E

OH

OH Ty (@)
+1/2 0, CO_. +H,0
OH 0
Figura 13. Hidroxilacion (arriba) y oxidacion (abajo) mediada por la tirosinasa (Ty). La

ultima reaccion también es catalizada por la enzima catecol oxidasa (CO).

Esta reaccion es de gran importancia en el diagnostico médico para la
determinacion de las catecolaminas hormonalmente activas adrenalina,
noradrenalina y dopa. La oxidacién del sustrato en presencia de polifenol oxidasa
origina reacciones secundarias (formacion de melanina), lo que causa la

coloracion café en plantas lesionadas.
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Las estructuras de las formas oxidada y reducida de la catecol oxidasa
extraida del camote, fueron determinadas mediante cristalografia de rayos X. La
enzima consiste en un centro binuclear de cobre coordinado por tres histidinas. En
la forma oxidada de la enzima, los dos atomos de cobre(ll) estan puenteados por

un grupo hidréxido como el cuarto ligante de la geometia de piramide trigonal.!"®'"

La capacidad de los complejos de cobre para oxidar fenoles y catecoles ha
sido conocida desde varios afios atras. En 1964 Grinstead reporto la oxidaciéon de
3,5-diterbutilcatecol a 3,5-diterbutil-o-benzoquinona en presencia de 1% de cloruro

de cobre(ll) en metanol con un rendimiento del 55%.'®

En 1974, Thuji y Takayanagi reportaron la escision oxidativa de catecol en
presencia de dioxigeno y cloruro de cobre(l) en disolucién acuosa, originando la

formacion del acido-cis,cis-mucénico.!'®

Rogi¢ y Demmin también estudiaron la oxidacién de catecol por cloruro de
cobre(l) y dioxigeno en varias mezclas de disolventes. Las reacciones se
realizaron en piridina con 5 equivalentes de alcohol (metanol, etanol, i-propanol o
n-butanol). Dependiendo de las condiciones de reaccién, se obtenian acido
muconico o sus derivados monoalquil ester como productos. Sin embargo, en
presencia de diclorobis(piridina)cobre(ll) en piridina/metanol bajo dioxigeno se

aislé 4,5-dimetoxi-1,2-benzoquinona como producto de reaccion. %
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Uno de los primeros estudios mecanisticos sobre la oxidacion de catecoles
catalizada por complejos de cobre(ll) fue presentado por Lintvedt y Thuruya en
1978. En el estudio cinético de la reaccion de 3,5-diterbutilcatecol catalizada por el
complejo bis(1-fenil-1,3,5-hexanotrionato)Cu*?; en presencia de dioxigeno, los
autores muestran que la reaccién es de primer orden con respecto al sustrato y de
segundo orden con respecto a Cu*?, por lo que proponen a la especie dicobre-
catecolato como el intermediario reactivo involucrado en el paso determinante de

la reaccion.?"

Posteriormente en 1980, Oishi et al. reportaron que los complejos
dinucleares de cobre(ll) presentan mayor actividad frente a la oxidacion de 3,5-
diterbutilcatecol en comparacion con sus analogos mononucleares, lo que
confirmé la hipétesis de Lintvedt y Thuruya sobre la formacion del intermediario
dicobre-catecolato en el proceso catalitico. Otra conclusion relevante fue que la
actividad catecolasa de los complejos dinucleares de cobre(ll) parecia depender
de la distancia entre los metales, ya que los complejos en los que la distancia Cu-
Cu se consideraba mayor a 5 A mostraron muy baja actividad catalitica. Por lo
tanto, los autores proponen que la actividad catecolasa esta regulada por efectos

estéricos entre el centro dicobre(ll) y el sustrato.??
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En 1985 Karlin y colaboradores confirmaron la hipétesis sobre la formacion
del intermediario dicobre-catecolato mediante la obtencion de cristales del aducto
tetraclorocatecol (TCC) con el complejo bimetalico de Cu*? con el ligante 2,6-

bis(N,N-bis(2-metilpiridil)aminometil)-fenol (LOH), (Figura 14).%%

Figura 14. Estructura cristalina del complejo catiénico [Cu,(LO)(TCC)]" reportado por Karlin
y colaboradores (distancia Cu-Cu 3.248(2) A).

Otro estudio mecanistico interesante fue realizado en 1991 por Demmin,
Swerdloff y Rogié, quienes plantearon los siguientes pasos como los principales
en el proceso catalitico: (i) formacion del intermediario dicobre(ll)-catecolato; (ii)
transferencia electronica del anillo aromatico hacia dos centros de Cu+2,
resultando en la formacion de o-benzoquinona y dos centros de Cu™; (iii) reaccion
irreversible de la especie generada de Cu® con dioxigeno, resultando en el aducto
cobre(ll)-dioxigeno y (iv) la reaccion de éste aducto con catecol, dando pie a la
regeneracion del intermediario dicobre(ll)-catecolato y la formacién de agua como

subproducto.®
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Varios estudios mecanisticos detallados sobre la actividad catecolasa de

una serie de complejos de cobre(ll) han sido realizados por Casella y

colaboradores, quienes reportan que la reaccion catalitica procede via un

mecanismo bifasico en el cual una rapida reaccion estequiométrica entre el centro

dinuclear de Cu*?

y el sustrato (catecol) es seguida por una reaccién catalitica

lenta. Asi mismo han agrupado diferentes mecanismos propuestos para la

actividad catecolasa de complejos bimetalicos de Cu”

3,5-DTBQ + ZHZO /

/ 202

path a

path c

Z,

3,5-DTBCH, + 2H" 2H"’

cu'..

\

2 (Figura 15).1%

CU“

TN

3,5-DTBCH,
path d
\ 3,5-DTBQ + 2H* .
HzOz + 2H

.Cu'
\ . 3,5-DTBQ + H,0,
/
/ path b

3,5-DTBCH,

H O )2 CU”

Figura 15. Posibles vias de reaccién para la oxidacion de catecol catalizada por complejos

dinucleares de Cu*? propuestas por Casella y colaboradores.
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2.6 Modelos biomiméticos analogos de la Metano monooxigenasa

En la naturaleza, las metaloenzimas llamadas metano monooxigenasas
(MMQOs) llevan a cabo la conversion directa de metano a metanol a temperatura
ambiente.”® Existen dos tipos de MMO: la metano monooxigenasa soluble
(sMMO) es expresada por varios tipos de metanotrofos bajo condiciones limitadas
de cobre y oxida metano con un centro catalitico de dihierro bien caracterizado. "
La metano monooxigenasa insoluble (PMMO) es una metaloenzima integral de la
membrana producida por todos los metandtrofos y estda compuesta por tres
subunidades, pmoA, pmoB y pmoC, en un arreglo trimérico 0L3B3y3.{26} A pesar de
numerosos estudios y de la disponibilidad de dos estructuras cristalinas, la
composicion metalica y la ubicacion del sitio activo de la pMMO no han sido

plenamente establecidos.

Diversos investigadores han intentado imitar la actividad catalitica de la
pMMO sintetizando catalizadores de cobre activados por oxigeno. En dichos
estudios se plantearon varias opciones como posible sitio activo de la metano
monooxigenasa, tales como centros trimetalicos, bimetalicos y monometalicos de
cobre. Sin embargo, se propuso como mejor candidato para la hidroxilaciéon
catalitica de metano en pMMO a un sitio activo con dos atomos de cobre y

dioxigeno (Figura 16).1%%
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Figura 16. Especies mas favorecidas para llevar a cabo la activacién del enlace C-H.

En 2005 Schoonheydt et al. reportaron que la zeolita Cu-ZSM-5 activada
con dioxigeno llevan a cabo la conversion de metano a metanol a temperatura
relativamente baja (100°C) con una selectividad >98%.1® En 2009, realizando
estudios mas detalllados por espectroscopia Raman resonante, UV-vis y calculos
tedricos se definid la geometria y la estructura electronica del sitio activo de la
zeolita activada con oxigeno como un centro angular mono-u-oxo dicuprico de tipo
[Cu-O-Cul?*.B% Este estudio determiné definitivamente que un centro binuclear de

cobre puede llevar a cabo la oxigenacién de metano.

Mas tarde, en 2010, a través de estudios bioquimicos se demostrd que la
actividad de la pMMO es dependiente de cobre y no de hierro como se llegé a
proponer, y se planted que el sitio activo se localiza en el dominio soluble de la
subunidad pmoB (spmoB) en lugar de dentro de la membrana. Asi mismo, se
propuso que el sitio activo es un centro bimetalico con distancia Cu-Cu de ~2.6 A

coordinado a tres imidazoles provenientes de residuos de histidina y a una amina
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primaria de una de dichas histidinas N-terminal, en el lamado “abrazo de histidina”

(histidine brace en inglés, Figura 17).5"

HN \ ,% N His 33
His 137 = NW /
FN,\H"Z o Nt \
HN 2 Y
His 139 6 M
Cu-Cu=26A

Figura 17. Sitio activo propuesto para la pMMO.

Posteriormente, Rosenzweig y colaboradores presentaron evidencia de la
unién de oxigeno al sitio activo de la pMMO.®? Se investigé la reactividad de
pMMO y spmoB frente a agentes oxidantes. Después de la reduccidén y
tratamiento de spmoB con O, o H,0,, o de pMMO con H;O,, se genera una banda
de absorsion en 345 nm. La energia e intensidad de esta banda son similares a
aquellas de las especies p-nn?-peroxo-Cu*% formadas por varias cuproproteinas
y modelos inspirados en ellas. Al hacer reaccionar la especie que presenta
absorbancia en 345 nm con metano desaparece la banda, lo que sugiere que este
intermediario “oxigenado” es mecanisticamente relevante. También se propone
que la especie de valencia mixta bis-;m-oxo-Cu*zCu+3 debe ser capaz de activar el
enlace C-H presente en el metano, y que ésta puede ser generada a partir de las
especies p-n’n’peroxo-Cu*% 6 bis-p-oxo-Cu*®, mediante la insercion de un
electron proveniente de una fuente externa, de otro ion metalico o de un residuo

de la proteina.
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Recientemente el grupo de investigacion de Stack report6 la formacion de
los primeros complejos bis—u—oxo—Cu+3z ligados por aminas primarias,
propilendiamina y N,N,-dimetil propilendiamina (Figura 18).%* La estabilizacién de
dichos compuestos se efectué a -125 °C mediante “captura del centro”, es decir,
agregando ligantes exdgenos al complejo bis-p-oxo-Cu*, preformado con el
ligante tetrametil propilendiamina. Los estudios de reactividad presentados
mostraron que los centros con aminas primarias como ligante son oxidantes
competentes capaces de activar enlaces C-H mediante el mecanismo de

abstraccion de atomos de hidrégeno.

2+ 2+
il
Oy o On N\,
N—Cu —NV Q Cu \ ,Cu
HaC NH
H

Figura 18. Complejos bis-u-oxo-Cu+32 estabilizados por aminas primarias reportados por Stack.
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2.7 Ligantes inspirados en la Histidina

La histidina es un aminoacido esencial cuyo grupo funcional R es un
imidazol. En estado libre a pH fisiolégico se encuentra en gran medida sin carga.
Sin embargo, cuando la histidina es incorporada a la proteina, su grupo R puede
estar cargado positivamente (protonado) o ser neutro, dependiendo del ambiente

idnico que le provea la proteina (Figura 19).13%

o o
+ +
HsN—CH—C—O" HsN—CH—C—O"
( | ) — W s I ~N
CH, ~ CH,
+
R= H

Figura 19. Protonacion del grupo imidazol de la histidina.

La histidina es uno de los aminoacidos mas abundantes en la esfera de
coordinacion de los iones metalicos pertenecientes a las metaloenzimas no hemo.
En el caso de las cuproproteinas, su ubicuidad se ejemplifica en la tirosinasa, la
catecol oxidasa, la hemocianina y la metano monooxigenasa.'®* En consecuencia,
en los ultimos afos se ha incrementado el disefio y sintesis de ligantes N-

donadores para su evaluacién en modelos biomiméticos.
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En 1981 Thompson y colaboradores investigaron la capacidad coordinante
del ligante tris(2-benzimidazoilmetil)amina (NTB) frente a sales de cobre (Figura
20). Reportaron la obtencion y caracterizacion de complejos de cobre(ll) penta y
hexacoordinados. Mediante voltamperometria ciclica se demostrd la accesibilidad
de especies estables de cobre(l) en disolucién. Los complejos de Cu” pueden
obtenerse a partir de la reduccion de los complejos de Cu*? o haciendo reaccionar

el ligante con sales de cobre(l).®%

NTB

Figura 20. Ligante NTB y complejo pentacoordinado reportados por Thompson y colaboradores.

Como ya se menciond anteriormente, el grupo de Casella reportdé que el
complejo binuclear de cobre(l) derivado del ligante poli-benzimidazoilo o,o’-
bis(bis(2-(1"-metil-2’-benzimidazoil )etil)-amino)-m-xileno presenta actividad

tirosinasa frente a compuestos fendlicos exdgenos (Figura 21).1%
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Figura 21. Complejo binuclear de Cu” con el ligante poli-benzimidazoilo reportado por Casella.

Mas tarde, el mismo grupo de investigacion reportd un complejo dinuclear
de cobre obtenido a partir de un ligante heptadentado (Figura 22). Al hacer
reaccionar dicho complejo frente a dioxigeno se genera a un centro asimétrico de
tipo N3Cu*N4Cu*¥(u-n"n'-0,), el cual es capaz de mediar la o-hidroxilacion de

fenolatos, presentando actividad tirosinasa.®”

[Cuy(m-XyINeN4)IX,, 1-X
X = PFg, ClO4, CF3S03

Figura 22. Complejo binuclear de Cu” con el ligante heptadentado reportado por Casella.
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En 2012 el grupo de investigacion de Mondal reportd la sintesis del
complejo de cobre(ll) con el ligante bidentado bis(2-etil-4-metil-5-imidazoil)metano.
Este promueve la adicion de mondxido de nitrégeno, originando la especie
nitrosilcobre(ll). Al hacer reaccionar esta ultima con agua se genera el complejo
nitritocobre(l) (Figura 23). La secuencia de formacion de estos complejos es
contraria a la propuesta para el ciclo de reduccion de nitrito realizado por las nitrito

reductasas dependientes de cobre.®®

=N =N
H,0 TN /0\ R—
u/NO j\ u\o/
HN ‘N \ HN \N \

Figura 23. Formacion del complejo Cu+-(n1-O,O)nitrito reportado por Mondal.

Posteriormente Limberg et al. sintetizaron el ligante quiral L en la Figura 24,
el cual contiene un sustituyente piridilo y dos sustituyentes imidazoilo. Al
reaccionar frente a Cu® se obtienen complejos diméricos (Figura 25). Se determiné
que la reactividad de los compuestos [LCu].X; en presencia de O, depende de los
contraiones. En el caso de X = PFg casi exclusivamente se forma el producto de
oxidacién a Cu*?, mientras que para X = OTf adicionalmente se observa actividad

tirosinasa. %
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7 N\

=N 1.7 NaH =
| D+ nBuLi S L% HO=&=N" 1Mo (E=N°

N =N N
\

Figura 24. Sintesis del ligante L reportado por Limberg et al.

2L + 2[Cu(MeCN),]X — [LCul,(X),
(X = PE(1), OTH(2))

Figura 25. Sintesis de complejos diméricos de Cu® reportados por Limberg et al.

Recientemente nuestro grupo de investigacion reporté la sintesis de
ligantes tetradentados con grupos piridilo y benzimidazoilo (Figura 26), asi como la
sintesis de complejos bimetalicos de cobre puenteados por un grupo hidroxilo que
se autoensambla dando lugar a una geometria Cu-O-Cu (Figura 27) similar al sitio

activo de las cuproproteinas tipo 3.1294%

o ~( L_EV
N\, CF 7 NN
2 NH o
\ ,‘+ 66:0 —

NaOH/H,0/CH,Cl,

Figura 26. Sintesis de ligantes tetradentados reportados por el grupo de investigacion.
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Figura 27. Diagramas ORTEP (50% de probabilidad) de los complejos bimetalicos de cobre
puenteados por un grupo hidroxilo reportados por el grupo de investigacion.

Dichos complejos bimetalicos presentaron actividad en acoplamiento oxidativo

C-C frente a 2,4-diterbutilfenol (Figura 28).4%

t-Bu
OH
bimetallic complexes
CH3CN t-Bu
t-Bu
OH
t-Bu

Figura 28. Acoplamiento oxidativo C-C presentado por los complejos de cobre.
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La relacién entre los potenciales redox, la geometria de coordinacion y la
naturaleza de los atomos donadores presentes en el ligante ha sido un tema de
especial interés dentro de la quimica del cobre. Por ello se han realizado varios
estudios que proponen que los complejos de cobre(l) se estabilizan por la
presencia de ligantes con grupos donadores por azufre mientras que los
complejos de cobre(ll) son estabilizados por la presencia de grupos nitrogenados,
segun la teoria de acidos y bases duros y blandos.*" Este hecho es compatible
con la existencia de ligantes azufrados (cisteina y metionina) y ligantes

nitrogenados (histidina) coordinados a los centros de cobre en las cuproproteinas.
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3. Objetivos
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3.1 Objetivo General

Estudiar la reactividad de complejos bimetalicos de cobre con ligantes

bencimidazdlicos inspirados en el sitio activo de las cuproproteinas tipo 3.

3.2 Objetivos Particulares

Sintetizar y caracterizar complejos bimetalicos de cobre con ligantes

tetradentados con grupos bencimidazoilo.

Estudiar la reactividad de los complejos de cobre sintetizados frente a la

activacion de enlaces C-H presentes en naftoles y fenoles.

Estudiar la reactividad de los complejos de cobre sintetizados frente a
tiofenol para determinar la factibilidad de reduccién a Cu® por dicho

reactivo.

Estudiar el efecto de los atomos donadores contenidos en el ligante sobre
el potencial de media onda del Cu, determinado por voltamperometria

ciclica.
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4. Hipotesis
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La sintesis de complejos bimetalicos de cobre con ligantes donadores por
nitrogeno provenientes del bencimidazol se espera que permita el acceso a los
estados de oxidacion Cu*, Cu*? y posiblemente Cu*®, de acuerdo al siguiente
esquema general, permitiendo al complejo presentar actividad similar a la exhibida

por las cuproproteinas tipo 3.

L -2e” -1e
E— L E— L
Cu’ Cut *2e Cu+2 —\Cu+2 +1e” Cu+2 —\Cu+3
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5. Resultados y discusién
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5.1 Sintesis de complejos de cobre(ll)

Previamente en el grupo de investigacion se sintetizd el ligante (1S,4S)-2,5-
bis(2-metilbenzimidazoil)-diazabiciclo[2.2.1]heptano (LBz) asi como el complejo
binuclear de cobre(ll) [(LBz)Cuz(u-OH)(H20)(MeOH)(OAC)2]JOAc el cual sera

denominado como Complejo Ac (Figura 29).52%

1+
\ Eb (-OAC)
N\(‘: N /
N3 _H ‘\/N
S\ LN
AcO © N

H,
MeHO  OAc

Figura 29. Complejo binuclear de cobre puenteado por un grupo hidroxilo reportado por el
grupo de investigacion (Complejo Ac).

Con el fin de obtener el complejo analogo con cloruro como contraion, se

realizo la reaccién a partir de CuCl,-2H20 y (LBz) mostrada a continuacion:

\ -
N{Nbe

/
N \,’N 4+ 2 CuCl,2H,0 ﬂ,
N

(LBz) \©

Figura 30. Reaccion 1 para la sintesis de complejo binuclear.

Como productos de dicha reaccion se obtuvieron un precipitado verde (pp. 1), asi
como una disolucion del mismo color (sol. 1).
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Para el precipitado (pp. 1) mediante espectrometria de masas por
electrospray (ESI) se detectd el pico en m/z = 601 asignado a la especie catidnica
[(LBz)Cu,(u-OH)Cl,]" (Figura 31), mientras que en el espectro de RPE se observa
una sefial axial atribuida a impurezas paramagnéticas. A través de IR se confirma
la presencia del ligante mediante la banda en 1614 cm™ correspondiente al grupo
C=N del bencimidazol (Figuras A4—A6 en el Apéndice). El andlisis elemental es

consistente con la especie bimetalica.

Intens. +MS, 1.6-2.5min #(96-148)
x1047
] +
. al
] \ E
] N
2.0 N\\(—.' N /
] 601.020397 N—Cu_ \\N
157 o S—CE*N
i~ cl
0.54
1 583.011808 592017219 l
0.0+ —4——b 44— RSSO N 1 1 NS ﬁ . 2 T O AR O e S~
580 585 590 595 600 605 610 615 m/z

Figura 31. Espectro de ESI para (pp.1).

Mediante la caracterizaciéon se plantea que (pp.1) corresponde a una especie

bimetalica de cobre(ll) de tipo [(LBz)Cux(n-OH)(H20)Cl3]2H.0 (Figura 32).

\ N—
N\(__. 2H,0
~Cu—0O [
s’: \ \C.U_N
Cl OH,
c ¢l

Figura 32. Complejo [(LBz)Cuz(u-OH)(H,0)Cl;]'2H,0 (pp.1).
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Para la solucion (sol. 1) también mediante espectrometria de masas por
electrospray (ESI) se detecto el pico en m/z = 601 asignado a la misma especie
cationica [(LBz)Cux(u-OH)Clo]" (Figura 33). En RPE se observa una sefal

isotrépica con un valor de g = 2.136 (Figuras A7-A9).

Intens. +MS., 2.3-3.0min #(138-179)
6000
4000 601.020211
2000+
549.048650 745.092431
681.914704 \
0 O A R ey des
550 575 600 625 650 675 700 725 750 775 m/z

Figura 33. Espectro de ESI-MS para (sol.1).

De esta disolucion (sol. 1) se obtuvieron monocristales de calidad adecuada para
determinar la estructura cristalina mediante difraccion de rayos X. El complejo
trinuclear de cobre contiene ademas un ion litio proveniente probablemente de un
contaminante (LiCl) presente en el material de vidrio (Figura 34). Este complejo de
tipo [(LBz)Cu3(u-O)Li(H20)2Cls]CH3;CN'H,O presenta una geometria bipiramide
trigonal ligeramente distorsionada alrededor de cada atomo de cobre, asi como

alrededor del atomo de litio.
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A&kl"/_c';m t i
 /

Figura 34. Diagrama Mercury de [(LBz)Cu3(u-O)Li(H,0),Cls] CH3CN'H,O (sol.1). Los elipsoides se
muestran con una probabilidad del 50%. Los atomos de hidrégeno, una molécula de agua y una de
acetonitrilo se omitieron para mayor claridad. Distancias seleccionadas (A): Cu1-O1 1.992(3), Cu2-
O1 1.984(4), Cu3-O1 1.991(3), Li1-O1 1.91(1), Cu1-N1 1.945(4), Cu1-N23 2.211(5), Cu1-Cl1
2.374(1), Cu1-Cl4 2.331(1), Cu2-N11 1.947(5), Cu2-N26 2.177(4), Cu2-Cl2 2.284(1), Cu2-CI5
2.539(2), Cu3-02 1.947(4), Cu3-ClI3 2.286(2), Cu3-Cl4 2.419(1), Cu3-ClI5 2.346(2), Li1-O4 2.52(1),
Li1-CI1 2.20(1), Li1-CI2 2.38(1), Li1-CI3 2.70(1). Angulos seleccionados (°): Cu1-01-Cu2 134.4(2),
Li1-O1-Cu3 107.4(3), O1-Cu1-N1 177.1(2), CI1-Cu1-N23 98.6(1), CI1-Cu1-Cl4 129.30(5), Cl4-Cu1-
N23 132.0(1), O1-Cu2-N11 175.4(2), CI2-Cu2-N26 135.3(1), CI5-Cu2-N26 93.3(1), Cl2-Cu2-Cl5
131.27(6), O1-Cu3-02 171.2(2), Cl4-Cu3-Cl5 118.70(6), CI3-Cu3-CI5 124.17(6), CI3-Cu3-Cl4

116.47(6), O1-Li1-O4 172.2(6), Cl1-Li1-CI2 126.4(5), CI2-Li1-CI3 110.0(4), CI1-Li1-CI3 123.4(4).
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Con el propodsito de sintetizar un complejo trinuclear de cobre se reprodujo

la sintesis aumentando el numero de equivalentes molares de CuCl,-2H,0 (Figura

\ -
N\\(—Nyb

/
N \I’N 4+ 3 CuCl,2H,0 ﬂ,
N

(LBz) \©

Figura 35. Reaccion 2 para la sintesis racional del complejo trinuclear.

35).

De dicha reaccién se obtuvo una disolucion verde (sol. 2) que fue inicialmente
caracterizada por espectrometria de masas por electrospray (ESI), donde se
detectd el pico en m/z = 601 asignado a la especie cationica [(LBz)Cuz(u-OH)Cla]*
(Apéndice Figuras A10—-A12). En el espectro de RPE se observa una sefal axial
con valores de gy =2.425, gL =2.079, Ay =1.0mT, AL=11.60 mT y g, = 2.362, gL
= 2.072, Ay = 1.0 mT, AL = 12.66 mT debido al acoplamiento hiperfino a dos
nucleos de cobre (Figura 36), lo cual se atribuye a la presencia de una especie
trimetalica quiza parecida a (sol.1) 6 a la mezcla del complejo bimetalico y cloruro
de cobre en disolucion. El analisis elemental es consistente con ambas

propuestas.
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Figura 36. Espectro de RPE de (sol.2) obtenido en CH;CN a 77 K.

Con el propdsito de sintetizar el complejo trinuclear de cobre con litio de
manera racional, analogo al que se caracterizd en estado sdlido, se planted la

siguiente reaccion (Figura 37):

/
N \'»N + 3CuCl2H,0 4 Licl __CHCN

(LBz)

Figura 37. Reaccion 3 para la sintesis de complejo trinuclear con litio.

De dicha reacciéon se obtuvieron un precipitado verde (pp. 3) y una disolucién

verde (sol. 3).
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En el espectro de masas del precipitado (pp. 3) por electrospray (ESI) se
detecto el pico en m/z = 601 asignado a la especie catiénica [(LBz)Cuy(u-OH)CI,]".
En RPE se observa una sefal axial atribuida a impurezas paramagnéticas
(Figuras A13—A16). El analisis elemental es consistente con una especie con dos
atomos de cobre y uno de litio. Se propone que (pp. 3) es una especie de tipo

[(LBZ)Cuy(n-OH)LiCl4] (Figura 38).

-
N\\(_s' N /
N8

‘\ Cu—N
CI\TI of %
Li/

Figura 38. Complejo [(LBz)Cuy(u-OH)LiCl4] (pp- 3).

Para la disolucion (sol. 3) se detectdé también mediante espectrometria de
masas por electrospray (ESI) el pico en m/z = 601 asignado a la especie catiénica
[(LBz)Cu,(u-OH)Clo]" y en RPE se observa una sefial axial atribuida a impurezas
paramagnéticas (Figuras A17-A20). El analisis elemental no contribuye al
esclarecimiento del producto ya que los valores de C y N son muy bajos. Es
evidente que mediante esta ruta no es posible reproducir la sintesis del complejo

trinuclear de cobre con un i6n litio.
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Para la obtencion selectiva del complejo binuclear de cobre puenteado por

un grupo hidroxilo, se planted la siguiente reaccion (Figura 39):

\ _
N\\(—NVBN

/ CH;CH,OH
N N 4+ 2cCuCL2H,0 —
N

(LBz) \©

Figura 39. Reaccion 4 para la sintesis de complejo binuclear.

De dicha reaccion se obtuvo un precipitado verde (pp. 4) que fue caracterizado
inicialmente mediante espectrometria de masas por electrospray (ESI),
detectandose el pico en m/z = 601 asignado a la especie catidnica
[(LBz)Cux(u-OH)Clo]" (Figura 40). En RPE se observa una sefial atribuida a
impurezas paramagnéticas, aunque el analisis elemental es consistente con la
especie bimetélica. Por medio de IR se confirma la presencia del ligante mediante
la banda en 1614 cm™' correspondiente a v(C=N) del benzimidazoilo (Figuras A21—

A23).
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Figura 40. Espectro de ESI-MS para (pp.4).

Mediante la caracterizacion se determin6 que (pp.4) es una especie bimetalica de
cobre(ll) de tipo [(LBz)Cuz(u-OH)(H20)Cl3]°H,O*CH3CH,OH, el cual sera

denominado para fines practicos como Complejo Cl (Figura 41).

Figura 41. Complejo [(LBz)Cu,(u-OH)(H,0)Cl;] H,O CH;CH,OH (Complejo CI).
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De acuerdo a lo observado, la sintesis de complejos a partir de sales de
cobre(ll) y el ligante LBz origina la formacién de especies bimetalicas debido a que
LBz es un ligante tetradentado. Este hecho es consistente con la observacion de
la especie [(LBz)Cux(u-OH)Cly]" mediante ESI-MS, ya que esta especie se
estabiliza por efecto quelato independientemente de si proviene de un complejo bi
o trimetalico. También es factible la formacién de complejos trimetalicos debido a
la presencia de cloruros que pueden actuar como puentes. Sin embargo, se
propone que en disolucion estos complejos son susceptibles a la disociacion de
cloruro de cobre debido a que el tercer ion Cu(ll) no se encuentra directamente
coordinado al ligante. Este hecho es consistente con la observacion de sefiales en
RPE atribuidas a impurezas paramagnéticas las cuales pueden ser consideradas

como especies monometalicas del fragmento labil CuCl,.
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5.2 Reactividad de complejos de cobre(ll) frente a naftoles y fenoles.

Con el propésito de estudiar la reactividad de los complejos de cobre
sintetizados frente a la activacién de enlaces C-H presentes en naftoles y fenoles
se hizo reaccionar 4-tert-butilfenol 6 p-naftol con el Complejo Ac en presencia de

oxigeno (Figura 42) %,

OH

Complejo Ac
(0.1 eq.)

+ KCO; 6 Et;N
CH,CN

Figura 42. Prueba de reactividad del Complejo Ac frente a naftoles y fenoles.

Aun después de 48 horas de reaccion no se logra 100% de conversién en todos
los casos. Las reacciones no son selectivas ya que mediante cromatografia en
capa fina se observan varios productos, mismos que son dificiles de separar. Se
propone como producto de la reaccion oligbmeros o polimeros ya que los

productos presentan elevado punto de fusion (descomponen 200-250°C).

55



5.3 Reactividad de complejos de cobre(ll) frente a tiofenol.

Para determinar la factibilidad de reducir los complejos sintetizados a sus

analogos de Cu’, se estudid su reactividad frente a tiofenol en presencia de

carbonato de potasio (Figura 43).

Complejo Ac

6

Complejo ClI

2@-3H + 2 K,CO;

'
CH,CN

Figura 43. Reactividad de los complejos sintetizados frente a tiofenol.

En cuanto a la reactividad del Complejo Ac, se propone la obtencion del

complejo de cobre(l) de tipo [(LBz)Cuz(SCeHs)2] con la consiguiente oxidaciéon del

tiol al disulfuro (Figura 48). También se propone la obtencién de la especie de

cobre(l) puenteada por tiolato con base en ESI-MS que se muestran a

continuacion.

_ ('OAc)

1+

h

2 KZCO3 \
CH;CN

Figura 48. Reactividad del Complejo Ac frente a tiofenal.
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La reduccion a Cu® por tiofenol parece ser selectiva basada en los patrones
isotopicos observados (Figura A24). Mediante FAB*-MS se identifico la especie de
cobre(l) probablemente puenteada por azufre, lo cual también es consistente con

la formacion del complejo [(LBz)Cuz(SCeHs)2] (Figura 49).

1+
\ —
. o0

621
460

400 500 600

Figura 49. Espectro de FAB'-MS experimental y simulado de la especie de cobre(l)
puenteada por azufre.

Mediante espectroscopia IR se descarta la presencia de acetato al no
observarse las intensas bandas en 1574 y 1399 cm™ correspondientes a v(CO,)

(Figura A25). Por ultimo, el analisis elemental es consistente con la especie

propuesta [(LBz)Cuz(SCeHs)2]*2CH3;0H propuesta (Figura 50).
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s .
N )
\\(—, N /  2MeOH
N— \N’N
\ \NI
O~
Figura 50. Complejo [(LBz)Cu(SCeHs)2]*2CH;0H.

Una vez concluida la reaccién, el producto obtenido se lavé con hexano siendo la

fraccion soluble caracterizada mediante EI-MS, evidenciando la formacion de

disulfuro (Figura 51).
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Figura 51. Espectro de EI-MS de disulfuro.
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Para el Complejo Cl se observa la misma reactividad que para el complejo
Ac, dando lugar a la obtencién del complejo de cobre(l) [(LBz)Cuz(SCeHs):]

acompanado por la oxidacion del tiofenol al disulfuro (Figura 52).

Figura 52. Reactividad del Complejo Cl frente a tiofenal.

Debido a la formacion de disulfuro, el rendimiento del complejo de cobre(l)
es bajo. Para incrementar dicho rendimiento se requiere aumentar la cantidad de

tiofenol (Figura 53).

H,0

X O;/ —c| \}N/

Figura 53. Estequiometria que favorece el rendimiento del complejo de cobre(l).
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5.4 Estudio electroquimico del Complejo Ac.

Con el objetivo de determinar las propiedades redox del Complejo Ac se
realizaron estudios electroquimicos del ligante LBz y del correspondiente complejo
bimetalico utilizando la técnica de voltamperometria ciclica. Los experimentos se
realizaron en disolucién de acetonitrilo a una concentracion 1 mM y una velocidad
de barrido de 100 mV/s en sentido anddico y catddico. También se realizaron
estudios de potenciales de inversion para el complejo Ac. Todo el estudio esta

referenciado frente al valor del par redox ferricinio/ferroceno (Fc*/Fc).

El ligante LBz presenta tres procesos oxidativos denominados pa', pa’ y pa®
con valores de Eps en 0.55, 0.83 y 1.70 V respectivamente. Mientras que el
Complejo Ac presenta cuatro procesos oxidativos denominados pa’, pa?, pa’y pa*
con valores de Epz en 0.81, 1.20, 1.67 y 1.94 V respectivamente. Probablemente el
primer proceso reductivo que presenta este complejo, denominado pc' con valor
de E,cen -0.402 V se debe a la reduccion de Cu*?a Cu'y el segundo proceso pc?

a la reduccion de Cu* a Cu® (Figura 54).
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Figura 54. Voltamperogramas de LBz y el Complejo Ac.

Debido a que no es factible relacionar con exactitud a las sefiales de oxidacién
observadas en el complejo con las sefiales de oxidacion exhibidas por el ligante,
no es posible asignar inequivocamente los procesos oxidativos del Complejo Ac.
Sin embargo, no se descarta la posibilidad de que el cobre presente en el
complejo pueda acceder al estado de oxidacién Cu*®. Para ello se proponen
estudios mas detallados, como la sintesis de complejos analogos a partir de triflato
de cobre(ll) 6 de acetato de zinc(ll) que permitan determinar con certeza los

procesos oxidativos tanto del cobre como del ligante.
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6. Conclusiones
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El ligante diazabiciclico con sustituyente bencimidazoilo (LBz)
genera complejos bi y trimetalicos de cobre(ll) en estado sdlido. En disolucién, los
complejos trimetalicos de cobre(ll) son suceptibles a la disociacion de cloruro de
cobre, generando especies monometalicas activas en Resonancia Paramagnética

Electronica.

Con respecto a la actividad catalitica del Complejo AC frente al
acoplamiento C-C, la reaccion no es selectiva, dando lugar posiblemente a
oligbmeros poco solubles en disolventes organicos comunes, lo cual dificulta su

estudio.

Los complejos bimetalicos de cobre(ll) con el ligante LBz
sintetizados pueden ser quimicamente reducidos a Cu®. Ahondando en sus
propiedades electronicas, los estudios electroquimicos preliminares realizados al
Complejo Ac confirman la reduccién de Cu*?a Cu® y revelan procesos oxidativos
que podrian deberse al ligante, o incluso existe la probabilidad de que se deban a
la formacion del complejo en estado de oxidacién Cu*>. Para establecer cual de
estas asignaciones es la correcta, se requiere asignar inequivocamente los
procesos oxidativos del complejo bimetalico de cobre(ll) para determinar el efecto
de los atomos donadores contenidos en el ligante sobre el potencial de media
onda del Cu, y de este modo evaluar su empleo como modelo biomimético de las

cuproproteinas tipo 3.
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7. Parte experimental
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7.1 Condiciones generales.

Para la sintesis de complejos de Cu(ll) las manipulaciones fueron llevadas a
cabo bajo condiciones normales de oxigeno y humedad. Los reactivos
CuCly-2H20, etanol y acetonitrilo fueron utilizados sin ninguna otra purificacion. El
ligante con susutituyente bencimidazoilo (LBz) fue previamente preparado a partir
de (1S,45)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano y 2-(clorometil)-1-metilbencimidazol

como se ha reportado.®

Para la evaluacion de la reactividad de complejos de Cu(ll) frente a tiofenol
todas las manipulaciones fueron llevadas a cabo utilizando técnicas Schlenk y caja
de guantes MBraun, que se encuentra bajo condiciones de humedad y oxigeno
controladas (<1 ppm de H;O y O3), bajo atmésfera de nitrégeno (PRAXAIR
99.998). El hexano fue secado y destilado de disolucion de sodio/benzofenona. El
acetonitrilo fue secado y destilado de carburo de calcio. Los reactivos carbonato
de potasio y tiofenol fueron utilizados sin ninguna otra purificacién. EI complejo de
cobre [(LBz)Cuz(n-OH)(H.0)(MeOH)(OAc).]JOAc fue previamente preparado a

partir de Cu(OAc), y LBz tal como se encuentra reportado en la literatura.®*

Todos los reactivos y disolventes empleados fueron adquiridos de la marca

Aldrich.
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Las determinaciones de espectrometia de masas se realizaron en el
espectrometro de masas JEOL JMS-SX-102A con un voltaje de aceleracién de 10
kV, con una matriz de alcohol nitrobencilico y atomos de Xenoén a 6 keV con la
técnica FAB™; en un espectrometro Bruker Daltonics Esquire 6000 con trampa de
iones para la técnica Electrospray o en un espectrometro JEOL The Accu TOF
JMS-T100LC para la técnica IE. El analisis elemental se efectuo en el equipo
analizador elemental marca Thermo Scientific, modelo Flash 2000 con una
temperatura del horno de 900°C. Los espectros de RPE fueron obtenidos a
temperatura ambiente o 77 K en tubos de cuarzo con un espectrometro Jeol JES-
TE300 operado en la frecuencia de banda X (9.4 GHz) con un campo de
modulacién de 100 KHz y una cavidad cilindrica (modo TEp11). Las mediciones
externas del campo magnético estatico se hicieron con un gaussémetro de
precision Jeol ES-FC5. El programa ESPRIT-382, v1.916 fue utilizado para la
adquisiciéon y manipulacion de espectros. La espectroscopia de infrarrojo se
determind con un espectrofotometro Perkin Elmer 203-B en el intervalo 4000-400
cm” en pastilla de KBr. Los puntos de fusién se determinaron con el fusiémetro

Electrothermal Mel-Temp y no fueron corregidos.

La difraccidén de rayos X de monocristal se realizé en el difractometro Bruker
SMART equipado con un detector de area Apex CCD. Los marcos fueron
colectados e integrados con el programa Bruker SAINT. La estructura fue resuelta

y refinada con el programa SHELSXS-97.
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Los estudios de voltamperometria ciclica se realizaron con un
potenciostato-galvanostato CH Instruments 600C series Electrochemical Analyzer
utilizando hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (NBusPFg) como electrolito soporte
a una concentracién 0.1 M, empleando electrodo de carbén vitreo (¢= 7.1 mm?)
como electrodo de trabajo, electrodo de plata (Ag/AgCl) como electrodo de
referencia y electrodo de platino (Pt/NBu4PFg solucion) como electrodo de auxiliar.
Todos los voltamperogramas se iniciaron desde el potencial de corriente nula (E; =
0) y se realizé el barrido de potencial a una velocidad de 0.1 V/s en ambas
direcciones positiva y negativa. El voltamperograma del par ferricinio/ferroceno

(Fc'/Fc) fue obtenido para establecer los valores de potencial de Ep, y Epe.

7.2 Sintesis de complejos de Cu(ll).

Un procedimiento tipico consta de los siguientes pasos: en un matraz bola
se coloca el ligante LBz (100 mg, 2.58x10™* mol) en 12 mL de disolvente
(acetonitrilo o etanol), se le adicionan 2 equivalentes de cloruro de cobre (88.2 mg,
5.17x10™ mol). Se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas.
Se observa formacion de precipitado. Se filtra y se caracteriza la solucion y/o el

precipitado.
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7.2.1 [(LBz)Cuy(u-OH)(H20)(Cl)3]2H0 (pp- 1).

C23H33Cl3CuzNeO4  (690.99). Rendimiento 66.6%. p.f.= 175°C (desc.).
Analisis Elemental: calculado C 39.98, H 4.81, N 12.16; experimental C 39.98, H
4.21, N 11.93. FAB*-MS [(LBz)Cu]" (m/z) = 449. IR (KBr): v(C=N) = 1614.47cm™".

(Apéndice Figuras A4—AG6).

7.2.2 [(LBz)Cu3(u-O)Li(H20).Cls]CH3;CN'H.O (sol. 1).

Co5H35ClsCusLiN7O4 (872.43). Rendimiento 8.8%. p.f.= 168°C (desc.).
Analisis Elemental: calculado C 34.42, H 4.04, N 11.24; experimental C 37.52, H
3.98, N 12.16. FAB'-MS [(LBz)Cu]" (m/z) = 449, [(LBz)CuCI]" (m/z) = 484,
[(LBz)CuCI]* (m/z) = 549. IR (KBr): v(C=N) = 1614.72 cm™. (Apéndice Figuras A7—

A9). Cristaliza de acetonitrilo a temperatura ambiente.

7.2.3 (sol. 2).
Férmula y masa molecular no determinadas. Rendimiento no determinado.
p.f.= 165°C (desc.). Andlisis Elemental: experimental C 32.73, H 3.78, N 9.99. IR

(KBr): v(C=N) = 1612.34 cm™. (Apéndice Figuras A10-A12).

7.2.4 [(LBZ)Cux(p-OH)LiCls] (pp. 3).

Ca3H27Cl4CusLliNeO (679.34). Rendimiento 66.3%. p.f.= 185°C (desc.).
Analisis Elemental: calculado C 40.66, H 4.01, N 12.37; experimental C 41.22, H
3.99, N 12.55. FAB*-MS [(LBz)Cu]" (m/z) = 449., [(LBz)Cu,CI]" (m/z) = 549. IR

(KBr): v(C=N) = 1613.90cm™". (Apéndice Figuras A13-A16).
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7.2.5 (sol. 3).
Férmula y masa molecular no determinadas. Rendimiento no determinado.
p.f.= 165°C (desc.). Andlisis Elemental: experimental C 16.18, H 4.13, N 4.83. IR

(KBr): v(C=N) = 1621.28 cm™". (Apéndice Figuras A17—A20).

7.2.6 [(LBz)Cuz(u-OH)(H20)ClI;] ' H,O'CH;CH,OH (pp. 4).

C2s5H37ClI3Cu2NeO4  (719.05). Rendimiento 67.2%. p.f.= 185°C (desc.).
Analisis Elemental: calculado C 41.76, H 5.19, N 11.69; experimental C 41.04, H
424, N 11.48. FAB*-MS [(LBz)Cu]"" (m/z) = 449, [(LBz)CuCI]* (m/z) = 485,
[(LBz)CuoCI]" (m/z) = 549. IR (KBr): v(C=N) = 1614.14 cm™. (Apéndice Figuras

A21-A23).

7.3 Reactividad de complejos de cobre(ll) frente a naftoles y fenoles.

Un procedimiento tipico consta de los siguientes pasos: en un matraz
Erlenmeyer se coloca 1 eq. de 4-terbutilfenol (150 mg, 1x10™ mol) 6 B-naftol (144
mg, 1x10° mol), 1 eq. de carbonato de potasio (138 mg, 1x10° mol) 6 de
trietilamina (101 mg, 1x10° mol) y 0.1 eq. del complejo Ac (76 mg, 1x10™ mol) en
10 mL de acetonitrilo. Se mantiene en agitaciéon a temperatura ambiente con
burbujeo de aire comprimido u oxigeno durante 48 horas. El progreso se
monitorea mediante TLC. Posteriormente se agrega agua y se realiza extraccion
con diclorometano (3 x 10 mL). Se seca con sulfato de sodio anhidro y se

concentra.
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7.4 Reactividad de complejos de cobre(ll) frente a tiofenol.

Un procedimiento tipico consta de los siguientes pasos: en un matraz
Schlenk se colocan 2 eq. de K,CO3 (18.2 mg, 1.32x10™ mol), 1 eq. de complejo de
cobre(ll) Complejo Ac (50.0 mg, 6.6x10° mol) 6 Complejo Cl (20.0 mg, 2.8x107
mol) y de 3 a 5 mL de acetonitrilo anhidro. La solucién presenta una coloracion
azul o verde respectivamente. Después se agregan 2 eq. de tiofenol (0.05 mL,
1.32x10™ mol), inmediatamente la mezcla adquiere una coloracién amarilla. Se
mantiene en agitacibn a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Posteriormente se filtra la soluciéon y se concentra a vacio. El sdélido obtenido es
lavado con hexano anhidro y se introduce a la caja de guantes MBraun para su

almacenamiento.

7.4.1 [(LBz)Cuy(SCe¢Hs5)2]2CH30H
Ca7H44CuaNgO2S,  (796.0). Rendimiento  67.5%. Analisis Elemental:
calculado C 55.83, H 5.57, N 10.56, S 8.06; experimental C 55.81, H 5.12, N 9.98,

S 8.96. ESI-MS [(LBz)Cu,(SCsHs)]" m/z = 621. (Apéndice Figuras A24—A25).
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Figura A1. Espectro de IE-MS del ligante (LBz).
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Figura A2. Espectro de IR (KBr) del ligante (LBz)
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Figura A3. Espectro de RPE de CuCl,2H,0 obtenido en CH,Cl, a 77 K.

Figura A4. Espectro de FAB*-MS de (pp.1).
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Figura A5. Espectro de RPE de (pp.1) obtenido en CH.Cl, a 77 K.
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Figura A6. Espectro de IR (KBr) de (pp-1).
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Figura A7. Espectro de FAB'-MS de (sol.1).
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Figura A8. Espectro de RPE de (sol.1) obtenido en CH3;CN a 77 K.
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Figura A9. Espectro de IR (KBr) de (sol.1).
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Figura A11. Espectro de FAB*-MS de (sol. 2).
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Figura A12. Espectro de IR (KBr) de (sol. 2).
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Figura A14. Espectro de FAB'-MS de (pp. 3).
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Figura A15. Espectro de RPE de (pp. 3) obtenido en CH;CN a 77 K.
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Figura A16. Espectro de IR (KBr) de (pp. 3).
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Figura A18. Espectro de FAB'-MS de (sol. 3).
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Figura A20. Espectro de IR (KBr) de (sol. 3).




Figura A21. Espectro de FAB*-MS de (pp. 4).
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Figura A22. Espectro de RPE de (pp.4).
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Figura A23. Espectro de IR (KBr) de (pp. 4).
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Figura A24. Espectro de ESI para [(LBz)Cu,(SC¢Hs),]2CH3;0H..
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10. Anexo Cristalografico
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[(LBZ)Cus(11-O)Li(H20),Cls] CHsCN'H,O (sol. 1)
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Tabla 1. Datos cristalograficos y refinamiento de estructura

Foérmula empirica
Peso formula
Temperatura/K
Sistema cristalino

Grupo espacial
alA

b/A

c/A

a/°

B/

y/°

Volumen/A®

Z

Peaicmg/mm®

m/mm’”

F(000)

Tamafio de cristalmm?®

20 Rango para la coleccién de datos
Rango de indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Calidad del ajuste sobre F?

indice R final[lI>=20 (1)]

indices R [todos los datos]
Diferencias de picos y hoyos / e A

Parametros de Flack

Ca2sH35LiIN;O4ClsCus
872.41

298.15

monoclinico

P2,

11.8668(5)
11.2260(5)
12.6494(5)

90

96.6200(10)

90

1673.88(12)

2

1.731

2.331

882.0

0.326 % 0.289 x 0.064
4.458 to 50.76°

12<h<14, 13<k<13,-15<<
15

10762

5895[R(int) = 0.0424]
5895/7/427

0.980

R, = 0.0297, wR; = 0.0591
R, = 0.0339, wR; = 0.0608
0.36/-0.51

-0.013(6)
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