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Resumen

El potencial redox y la estabilidad frente a O, de los complejos de Cu(l) y (Il), se
puede modular mediante las caracteristicas estructurales y electrénicas de los
ligantes en torno al catiébn metalico. Entre los diferentes tipos de ligantes, los
guelatos tripodales presentan la ventaja de poseer grupos donadores con una
estructura predeterminada, lo cual modifica de manera predecible la geometria
en torno al ibn metalico, asi como la reactividad de estos complejos.

En este contexto, se planted la obtencion de los ligantes aminotioéteres tris(2,4-
dimetilfeniltiometil)amina (L**™®), tris(2-terbutil-4-metilfeniltiometil)amina (L**"®")
y (1-metil-2-metilbencimidazolil)-bis(2,4-dimetilfeniltiometil)amina (L*"™®). Estos
ligantes presentan un grupo metileno entre el atomo de nitrégeno de la amina
terciaria (N') y el azufre del tioéter aromatico (S™). Los ligantes LA™Me | 2AMBU y
L3 son incapaces de estabilizar Cu(ll), en contraste con lo observado para
Cu(l), debido a las reacciones de oxidacién promovidas por el ién cuprico. Estas
observaciones son consistentes con el modelado teérico por TFD de los
complejos de Cu(l), en donde se observa que la oxidacién se llevaria a cabo
sobre un orbital que presenta mayor contribucion de uno de los atomos de azufre
de la molécula.

Para promover la estabilidad de los complejos de Cu(ll) con este tipo de
sistemas, se disefaron y sintetizaron los ligantes (2-metilbencimidazolil)-bis(2,4-
dimetilfeniltioetil)amina |3NES y bis(2-metilbencimidazolil)-(2,4-
dimetilfeniltioetil)amina (L*°), los cuales contienen un grupo etileno puente
entre N' y S*". Los estudios electroquimicos indican que los complejos de Cu(ll)
con L3NES y L*NES 5on estables en contraste con los correspondientes de L*A™e,
L2AMBU y | 3NMe  E| gumento de una unidad de metileno en la cadena
hidrocarbonada que une a N' y S* disminuye la electrofilicidad y la
susceptibilidad de los ligantes a generar especies radical cation [RS’]" sobre el
atomo de S en el tioéter en presencia de Cu(ll).

Tal y como se planteé en la hipétesis, los complejos de los ligantes L*A™e, | 2AtBu
L3NMe | 3NES y | NES gumentan el potencial redox del par [CuL"J**/[CuL""
conforme se incrementa el nimero de grupos azufrados en la molécula, mientras
gue los nitrégenos donadores tienen el efecto contrario. Esto se atribuye a la
capacidad que tienen los a&tomos de S a estabilizar especies de Cu(l) y de igual
forma los atomos de N tienden a favorecer las especies de Cu(ll).

En términos de reactividad redox, los complejos de Cu(l) obtenidos con L3V y

L*NE'S que presentan como contraiéon ClO, son estables frente a la interaccion
con O;: los compuestos no se descomponen en un proceso oxidativo. Estos
complejos tienen un potencial de oxidacién de 120 (L*V&%) y -60 (L*NF) mv
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referenciados al par ferroceno-ferrocinio, lo cual evidencia el intervalo de
oxidacion del par Cu(ll)/Cu(l) con dichos ligantes en este tipo de sistemas con
donadores mixtos tioéter/bencimidazol. Este intervalo de potenciales redox
puede servir como guia para plantear valores aproximados del potencial redox
del sitio activo de metaloenzimas que cuentan con donadores histidina y
metionina en el sitio activo; esto incluye a las dopamina p-monooxigenasas
(Dpm) y la monooxigenasa a-hidroxilante de peptidilglicina (PHM).
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Abstract

The redox potential and the stability of Cu(l) and Cu(ll) complexes towards
oxidation by O, can be modulated by the design of ligands around the metal ion.
Among the different types of ligands, tripodal chelates have the advantage of
possessing different donor groups with a predetermined structure. This leads to
predictable changes not only in the geometry around the Cu ion but also in its
reactivity.

In this regard, we designed and prepared the series of aminothioether ligands
tris(2,4-dimethylphenylthiomethyl)amine (L1AMey, tris(2-tert-butyl-4-
methylphenylthiomethyl)amine (L**™®"), and (1-methyl-2methylbenzimidazolyl)-
bis(2,4-dimethylphenylthiomethyl)amine (L*"®), which have a methylene linker
between the nitrogen of the tertiary amine (N') and the sulfur atom of the
aromatic thioether (S*). The ligands LA™, L2A™4 | 3\Me cannot stabilize the
oxidation state Cu(ll) as opposed to the oxidation state Cu(l). This is evidenced
by both electrochemical studies and DFT calculations that show that the oxidation
process is centered at a molecular orbital with major contribution from atomic
orbitals of a sulfur atom within the molecule.

In order to allow the stabilization of Cu(ll) complexes with these systems, we
designed and synthesized the Iligands (2-methylbenzimidazolyl)-bis(2,4-
dimethylphenylthioethyl)amine (L*N¥'°), and bis(2-methylbenzimidazolyl)-(2,4-
dimethylphenylthioethyl)amine (L*N¥'), which have an ethylene bridge between
N" and S”'. Electrochemical studies show that Cu(ll) complexes with L*"** and
L*NES are stable in contrast with the corresponding ligands L**™¢, L2A"™8 and
L3"Me The increment in one methylene unit in the hydrocarbon chain linking N*
and S* decreases the ligands’ electrophilicity and susceptibility to form radical
cation species [RS’]" upon interaction with Cu®*.

In agreement with the working hipétesis, the redox potential of the complexes
with the ligands L'A™e [ 2AtBu | 3WMe ) SNEIS gnd L*NE'S increases with an
increasing number of S donors, while an opposite trend is observed with
increasing number of benzimidazole N-ligands. Additionally, the Cu(l) complexes
with L*N®S and L3N® are stable towards oxidation by O,, since they do not
decompose by an oxidative process. These complexes have oxidation potentials
of 120 (L") and -60 (L*N¥*°) mV, which shows the range of oxidation potential
values with this type of systems. These values should serve as a first
approximation to the expected values of redox potentials for the active sites of
monooxygenases with histidine and methionine ligands, such as dopamine §-
monooxygenase (DpM), and peptidylglycine o-hydroxylating monooxygenase
(PHM).
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I
Introduccioén

Los sistemas bioldgicos llevan a cabo una gran cantidad de procesos
metabdlicos como la fotosintesis, la respiracién, y la fijacion del nitrégeno, los
cuales estdn mediados en algunos casos por la actividad catalitica de metales
unidos a proteinas en las llamadas metaloenzimas®. Debido a la gran importancia
de los procesos cataliticos en los que las metaloenzimas participan, se han
explotado mdultiples enfoques para estudiar de forma detallada su
funcionamiento. Entre ellos, el desarrollo de sistemas biomiméticos, es decir,
sistemas que presenten reactividad y estructura similar a los centros activos de
dichas metaloenzimas, es un &rea de investigacion en constante crecimiento. Un
grupo de metaloenzimas que ha cobrado renovado interés en afios recientes es
el de las metaloenzimas de cobre?.

En particular, durante la dltima década se han disefiado diversos modelos
inorgénicos para tratar de simular el centro activo de metaloenzimas de cobre?,
como los propuestos por Tolman, Rorabacher y Karlin®®. La mayoria de estos
modelos consisten en complejos de Cu unidos a ligantes como p-dicetiminatos®,
politioéteres ciclicos® y aminotritioéteres tripodales®. A pesar de que se conocen
numerosos complejos de Cu con ligantes azufrados y nitrogenados, no se ha
logrado entender el papel que juegan grupos donadores que contengan atomos
de nitrégeno provenientes de bencimidazoles y azufre de tioéteres con respecto
a la reactividad y potencial redox del ién cobre en dichos sistemas. Estas
interrogantes tienen particular relevancia en los recientemente descritos centros
cataliticos de las enzimas de cobre dopamina p-monooxigenasa (DgM) y
monooxigenasa a-hidroxilante de peptidilglicina (PHM)’, cuyos sitos activos
constan de dos donadores nitrogenados de histidina y un azufre de metionina.

En este contexto, Reedijk y colaboradores reportaron un complejo de cobre cuya
esfera de coordinacibn consta de un ligante tripodal con tres grupos
bencimidazoles, que acttian como donadores hacia Cu(ll)®. Por otro lado, en un
estudio reportado en 1982° se hace menci6n de un complejo de cobre unido a un
ligante tridentado con dos bencimidazoles unidos por un tioéter. Sin embargo, no
existen ligantes tripodales que incorporen grupos donadores bencimidazol y
tioéter. Por esta razon, se pretende que el estudio de sistemas tripodales con
grupos tioéteres y bencimidazolicos contribuyan al entendimiento del efecto
electrénico de los donadores N (bencimidazol) y S (tioéter aromatico) sobre el
cobre mediante la obtencion de los potenciales redox de los nuevos complejos
sintetizados. La Figura 1 muestra los ligantes que fueron empleados para la
sintesis de los complejos de cobre, de los que L® y L* no han sido sintetizados
previamente.
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LlArMe L2ArtBu
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STN"s NN
=N N=
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Figura 1. Ligantes tripodales amino tri-, di- y monotioéteres.

Para llevar a cabo el estudio y caracterizacién de estos complejos de cobre se
utilizaron técnicas como la voltamperometria ciclica, espectroscopia infrarroja
(IR), espectrometria de masas (EM), resonancia paramagnética electrdnica
(RPE), espectroscopia ultravioleta-visible (UV-vis), resonancia magnética nuclear
(RMN *H y *C) y difraccién de rayos X.

Los datos obtenidos espectroscépicamente y durante los estudios
voltamperomeétricos se correlacionaron con el calculo tedrico del potencial redox
de los complejos. El potencial redox teorico se calculé empleando el método de
Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD)™. Esto con la finalidad de proponer
un modelo que contribuya a describir el papel de la interaccién Cu-S(tioéter) en la
modulacién electrénica de los complejos de cobre inspirados en el sitio activo de
las monooxigenasas de cobre.
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1l
Antecedentes y motivacion

Proteinas

Las células contienen una gran diversidad de biomoléculas, como el ADN, el
ARN vy las proteinas. Estas Ultimas son sistemas que se encuentran constituidos
por aminoacidos (Tabla 1) mediante la unién de un grupo acido y un grupo amino
en una reaccion de condensacion para generar la amida correspondiente. Esta
reaccion se realiza de forma concertada y consecutiva para dar paso a la
generacion de una macromolécula con diferentes grupos funcionales en la
periferia, constituyendo asi la proteina.

Tabla 1. Nombre y estructura de los aminoacidos.

Aminoécido Estructura Aminoécido Estructura
(o) 1
; I . H,N-CHC-OH
L-Alanina HoN-CHC-OH L-Valina CHEH
3
CH3 i
CHg
9 1
. & on _ HaN-CHC-OH
L-Prolina L-Leucina CH,
HN CHCHs
CHg
O 1"
et I LT . HaN-CHC-OH
L-Glicina H,N (HIZHC OH -Treonina CHOH
CHs
o H,N-CHC-OH
H,N-CHC-OH GH
L-Serina 2 L-Lisina CH,
CH; CH
2
OH CHy
NH,
HZN—QHE—OH
1
N H,N-CHC-OH " CH
L-Cisteina oy L-Triptéfano 2
CH,
1 z
SH
HN
1"
H2N—§:H&—OH HN-CHC-OH
L-Asparagina CH, L-Histidina GHz
¢=0 N
NH, \_NH
1
HaN—CHC-OH HZN—(IZH&—OH
. CH . .
L-Glutamina (':HZ L-Fenilalanina tH,
2
NH,




I
HN-CHC-OH O
CH, H2N—(|:HC—OH
L-Tirosina L-Isoleucina CHCHs
GH2
CHs
OH
I
H,N-CHC-OH
O 1
H,N-CHC-OH GHz
L-Acido 20 . CH,
- CH, L-Arginina [
aspartico Lo CH;
OH W
C=NH
NH,
0 ?
HaN-CHC-OH H,N-CHC-OH
L-Acido CH o CH
o T2 L-Metionina S
glutdmico CH, CHa
¢-o $
OH CH,
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Las proteinas son de gran importancia en los procesos bioldgicos ya que la
mayoria de las reacciones intra y extracelulares son catalizadas por las proteinas
conocidas como enzimas.

Dichas enzimas presentan un sitio activo, el cual al incorporar un sustrato

disminuyen la barrera energética (AG**®) asociada a la formacién de especies

intermediarias, favoreciendo asi la sintesis del producto, como se muestra en la
Figura 2. Dicho decremento trae consigo un aumento en la velocidad de reaccién
gue en muchos casos es necesario para el sostenimiento de la vida.

r

Energia

(.

A

Sustrato

E = enzima

t
AGcat

~\

AG

EP

Coordenadas de reaccion

-
-

Producto

J
Figura 2. Energia libre como funcion de las coordenadas de

reaccion de un proceso sin catalizador (linea negra)

y con catalizador (linea azul). ES y EP son complejos enzimas sustrato y enzimas

prouducto respectivamente.
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Quimica bioinorganica

El estudio de los sistemas biolégicos para comprender los procesos llevados a
cabo en las células ocacionan el desarrollo de un area de la quimica denominada
guimica bioinorganica, que es una disciplina enfocada al estudio del
funcionamiento de elementos inorganicos en sistemas bioldgicos™'. La Tabla 2
muestra la funcion de algunes iones metalicos en sistemas bioldgicos.

Tabla 2. Funcion biolégica de algunos iones metalicos

Metal Funcién
Calcio Transporte de carga y participacion en biomineralizacion.
Transferencia de grupos alquilo y contribucion en la actividad
Cobalto de oxidasas.
Transporte de oxigeno, transferencia electrénica, contribucién
Cobre en la actividad de oxidasas y oxigenasas.
Desconocida, posiblemente en la tolerancia a glucosa.
Cromo
Transporte y almacenamiento de oxigeno, transferencia
. electronica, fijacion de nitrégeno y contribucion en la actividad
Hierro .
de oxidasas.
. Cofactor en hidrolasas, isomerasas, y proteinas estructurales.
Magnesio
Participacion en fotosintesis, oxidasas, y proteinas
Manganeso estructurales.
Molibdeno Participacion en la fijacion de nitrégeno.
a Cofactor en hidrogenasas e hidrolasas.
Niquel
Potasio Transporte de carga y balance osmatico.
Sodio Transporte de carga y balance osmatico.
Contribucion en la actividad de dehidrogenasas.
Tungsteno
Fijacién de nitrégeno y contribucion en la actividad de
Vanadio oxidasas.
Zinc Cofactor en hidrolasas y dehidrogenasas.

La quimica bioinorganica comprende asimismo el estudio de la incorporacion de
elementos inorganicos en sistemas biolégicos, como en el caso de la interaccion
de metales con farmacos dentro de la célula. Sin embargo, esta rama de la
guimica bioinorganica va mas alla del alcance de esta tesis.

Las metaloenzimas presentan una gran diversidad de funciones dependientes de
las caracteristicas de sus sitios activos, es decir, del centro reactivo donde se
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lleva a cabo la catalisis. Estos sitios activos se clasifican por su funcién como se
indica en la Tabla 3*2.

Tabla 3. Clasificacion de los sitios activos en metaloenzimas y su funcion.

Clase Funcién

Participan parcialmente en la configuracion de la
proteina, es decir, en la estructura terciaria y
cuaternaria de la proteina.

Estructural

Intervienen en la captacion, unién y liberacion de
Almacenaje metales en su forma soluble.

Estdn involucradas en la absorcién, emision vy

Transferencia almacenamiento de electrones.

electronica
Llevan a cabo la coordinacién y liberacion de Os.
Enlace a O;
s Enlazan y activan cataliticamente un sustrato.
Catalisis

No obstante esta clasificacion, existen enzimas que pueden cumplir mas de una
de estas funciones, como la hemoglobina que acarrea oxigeno a través del
torrente sanguineo y transfiere electrones dentro de la célula*?.

Proteinas de cobre

Las metaloenzimas de cobre constituyen un grupo de enzimas muy importante
por la diversidad y trascendencia de procesos biolégicos en los que participan.
Un ejemplo de ellas son las citocromo oxidasas que intervienen en la
fosforilacion oxidativa mediante la reduccion de la molécula de oxigeno a agua,
generando un gradiente de protones, con la consiguiente formacién de ATP*®.

Un ejemplo adicional es la superdxido dismutasa de cobre y zinc, la cual cataliza
la dismutacion de superéxido a perdxido de hidrogeno y oxigeno molecular'’.
Otro grupo de importancia es el de las metaloenzimas de cobre involucradas en
el proceso de asimilacién de O, y su incorporacion en diferentes sustratos*®. En
el caso del sistema nervioso de eucariotes superiores el cobre adquiere
relevancia debido a que esta involucrado en algunas proteinas encargadas de la
biogénesis de catecolamina y hormonas peptidicas™.
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Clasificacion de sitios activos de enzimas de cobre por sus
propiedades espectroscoépicas

Los sitio activos de las metaloenzimas de cobre se han clasificado por sus
caracteristicas espectroscéopicas obtenidas por resonancia paramagnética
electréonica (RPE) y bandas de absorcion en espectroscopia utravioleta-visible
(UV-vis)®*?! en:

Sitios de cobre de proteinas azules de cobre o tipo 1: presentan un banda de
absorcién con ¢ ~5000 M cm™ alrededor de 600 nm correspondiente al intenso
color azul que las caracteriza. Esta propiedad espectroscépica esta asociada a
proteinas mononucleares o polinucleares de cobre que participan en procesos de
transferencia electronica intermolecular. La Figura 3A muestra un espectro
caractateristico de RPE de estas proteinas. Las plastocianinas, azurinas,
lacasas, ascorbato oxidasa y nitrito reductasa son ejemplo de este tipo de sitios
de cobre.

Sitios de cobre de proteinas normales de cobre o tipo 2: exhiben un espectro de
RPE similar al generado por complejos tetragonales de Cu(ll) (Figura 3B) y
generalmente los espectros de absorcibn presentan transiciones
correspondientes al campo ligante de muy baja intensidad. La superoxido
dismutasa Cu/Zn, galactosa oxidasa y dopamina p-monooxigenasa (DfH)
contienen este tipo de sitios de Cu.

En el caso especifico de la DfH, esta presenta dos sitios de cobre, uno de los
cuales contiene al i6n metalico en su forma reducida, y reacciona con la molécula
de oxigeno para activarlo e hidroxilar el sustrato; en el otro sitio el i6n cobre esta
en su forma oxidada y lleva a cabo el proceso de transferencia electronica. Cabe
destacar que los dos atomos de cobre son necesarios para la catalisis aunque
las sefales del espectro de RPE corresponden a las de un sitio mononuclear
tetragonal de Cu(ll). La difraccion de rayos X indica que los iones cobre dentro
de DBH estan separados por una distancia aproximada de 11 A, hecho que es
congruente con los resultados de RPE que son propios de un compuesto
mononuclear de Cu(ll) como en la Figura 3B. Cuando dos iones Cu(ll) estan a
una distancia menor de 4 A (Figura 3C), se observa la division de sefiales en un
triplete (Stot= 1) a campo cero, como en el sitio de cobre de la lacasa T2D.



Figura 3. Espectros de resonancia paramagnética
electrénica de metaloenzimas de cobre®.
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Sitios de cobre de proteinas binucleares acopladas o de tipo 3: contienen dos
iones Cu(ll) pero no presentan sefiales en el espectro de RPE (Figura 3D),
debido al fuerte acoplamiento antiferromagnético (apareamiento de espin) entre
los dos dobletes (S = %) de los iones cobre como consecuencia de la unién con
un ligante puente. Ejemplo de estas enzimas son la hemocianina y la tirosinasa.

Proteinas que contienen sitios activos con mezcla de valencia tipo Cua:
contienen dos iones cobre, los cuales se evidencian por siete sefales de
acoplamiento hiperfino al nucleo de cobre en el espectro de RPE (Figura 3E).
Este tipo de sitios activos estan presentes en enzimas relacionadas con el
proceso de transferencia electronica de largo alcance hacia el sitio activo. La
oxido nitroso reductasa constituye un ejemplo de este tipo de sitios de cobre.

Funciones de metaloenzimas de cobre

Las metaloenzimas de cobre presentan dos funciones principales con respecto a
la activacion de la molécula de oxigeno, las cuales se esquematizan en la Figura
4: las actividades oxigenasa y oxidasa. Las enzimas oxigenasas llevan a cabo la
oxidacion de un sustrato mediante la trasferencia de atomos de oxigeno
provenientes de la molécula O,**. Tal como se muestra en la Figura 4, esta
categoria se subdivide en dos tipos: las monooxigenasas y las dioxigenasas. Las
monooxigenasas incorporan un atomo de oxigeno del O, al sustrato, mientras
gue el otro atomo de oxigeno es reducido hasta la formacién de agua. Las
enzimas dioxigenasas u oxigeno transferasas, transfieren ambos atomos del
dioxigeno al sustrato. Por otro lado, las enzimas oxidasas realizan la oxidacion
del sustrato utilizando O, como aceptor de electrones hasta la fomacion de H,0,.

Monooxigenasas

Oxigenasas
Funcion de Dioxigenasas
metaloenzimas
de cobre
Oxidasas

Figura 4. Funcién de metaloenzimas de cobre.
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Enzimas monooxigenasas de cobre: dopamina -
monooxigenasay monooxigenasa a-hidroxilante de
peptidilglicina

Dos enzimas en las que se inspira este proyecto son la dopamina f-
monooxigenasa (DBM) y la monooxigenasa o-hidroxilante de peptidilglicina
(PHM). Ambas proteinas se encuentran en eucariotes superiores en diferentes
compartimentos celulares®.

La DBM se encuentra principalmente de forma soluble en las vesiculas
neurosecretoras de la glandula adrenal en el sistema nervioso simpatico. DM es
una enzima muy estudiada debido al importante papel que juega en el control de
los niveles de los neurotransmisores dopamina Yy norepinefrina. La
transformacion de dopamina a norepinefrina se realiza mediante una insercién de
un atomo de oxigeno en la posicién bencilica de la cadena de etilamina en la
dopamina y otros analogos de feniletilamina, como se muestra en la Ecuacion 1.

2e’, 2H*

@) RCH,CH,NH, + O, RCHOHCH,NH, + H,0

La reaccién de hidroxilacion requiere la reduccion de uno de los atomos de
oxigeno de la molécula de O, a agua, como un proceso de 4 electrones, con 2
electrones cedidos por el sustrato y otros dos por un donador exégeno. De forma
natural, el donador de electrones exdgeno es el acido ascoérbico (vitamina C).

La PHM es una proteina localizada en forma soluble o principalmente unida a la
membrana de vesiculas secretoras de la glandula pituitaria. PHM lleva a cabo la
hidroxilacién C-terminal de péptidos de glicina al producto o-hidroxilado
(Ecuacion 2). Al igual que DBM, el donador de electrones exdgeno asociado a la
actividad de PHM es el acido ascorbico y la reaccion de hidroxilacion requiere de
la reduccién de uno de los atomos de oxigeno del O, a agua.

O o

2e7, 2H*

(2) ﬂ
R-C-NH-CH,-CO,” + O, —— 3 R-C-NH-CHOH-CO, + H,0O

Aunque DM y PHM catalizan la misma reaccion, lo hacen sobre sustratos
diferentes. Esto es consistente con el hecho de que estas proteinas son
estructuralmente distintas. Sin embargo, la comparacion de la secuencia primaria
de PHM con respecto a DBM, indica que los amino&cidos cercanos a los sitios
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activos en DBM presentan alrededor de un 27% de identidad y un 40% en
homologia con respecto a PHM.

Las proteinas DM y PHM (Figura 5) presentan dos sitios activos con una
separacion de 11 A entre ellos, y ambos sitios de Cu son mononucleares. Uno de
ellos Cuy esta conformado por el ion metélico de cobre unido a tres nitrdgenos
provenientes de histidinas, el cual participa en el proceso de transferencia
electronica. El otro sitio activo Cuy contiene un ion de cobre unido a dos
nitrégenos provenientes de histidinas a una distancia promedio de 1.93 Ay a un
azufre de metionina a 2.30 A en una geometria tetraédrica con un ligante
externo, que puede ser agua u oxigeno; este sitio es el que presenta la actividad
monooxigenasa. Cuando Cuy esta coordinado a la molécula de oxigeno, se
observa una geometria de tipo terminal n* en el complejo precatalitico, con una
distancia entre los oxigenos de 1.23 Ay un angulo Cu-O-O de 110°.

11 A

Figura 5. Estructura de rayos X de sitios activos de la monooxigenasa o-
hidroxilante de peptidilglicina oxidada, enlazada al sustrato®.
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Sistemas biomiméticos

Existen tres grandes vertientes en el estudio de metaloenzimas, con diferentes
sistemas biomiméticos para entender su funcionamiento:

1) Modificacién y caracterizacion de metaloenzimas®.

2) Aislamiento, sintesis y caracterizacion de complejos peptidicos con
iones metalicos™.

3) Sintesis de complejos con metales de transicién que presenten un alto
grado de similitud con los sitios activos de las metaloenzimas, tratando de
generar compuestos que sean similares en reactividad y estructura®®.

Generalmente la cooperacion entre estas tres metodologias es necesaria ya que
proporcionan informacion complementaria entre si para el entendimiento de un
proceso determinado. El trabajo comprendido en este proyecto de investigacion
se abordd desde el tercer enfoque.

La Figura 6 esquematiza el desarrollo de analogos sintéticos de metaloenzimas,
de manera general. Como primer paso, el sitio activo de las metaloenzimas se
estudia mediante técnicas espectroscopicas o cristalograficas (A). La informacion
proveniente de las distintas metodologias se integra para deducir la estructura e
inclusive la funcion del sitio activo (B). El conocimiento del sitio activo puede ser
utilizado para disefiar un analogo sintético del mismo (C). Los analogos sintéticos
pueden ser similares en estructura o en funcién al sitio activo (D). Si el analogo
sintético posee similitud en estructura y funcion al sitio activo, se tiene un buen
modelo de éste (E).
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Enfoque de analogos sintéticos de
sitios activos de metaloezimas
Tipos Fisicoquimica Espectroscopia
. de —  » Magnetismo
metaloenzimas Investigacion Cristalografia
A Electroquimica
B Deduccién /
Formulacién
Anélogo del
i o sitio activo
Analogo Sintesis (composicién
sintético c y
estereoquimica)
\ b
Convergen
Estructura - > Funcion
E

Figura 6. Diagrama del enfoque de analogos sintéticos de sitios
activos de metaloenzimas.

Modelos Inorganicos

Los ligantes de los complejos de coordinacién®*%*2>% que han sido desarrollados

como modelos de los sitios activos de DM y PHM se pueden clasificar en:

1) p-dicetoiminatos
2) ligantes quelatantes tipo NyS,
3) ligantes tripodales aminotiéter
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Complejos con ligantes B-dicetoiminatos

Los complejos de Cu(l) y Cu(ll) (Figura 7A) con f-dicetoiminatos fueron
desarrollados por Tolman y colaboradores*?*. Debido a que este tipo de ligantes
presentan una gran capacidad donadora al i6bn metdlico, confieren a los
compuestos estabilidad y capacidad de coordinar oxigeno molecular (Esquema
1B). Sin embargo, los complejos de Cu(l) presentan una interaccién débil entre el
ion metdlico y el grupo tioéter del ligante. Por ende, la reaccién de coordinacion
con O, trae consigo la unién de la molécula de oxigeno y la descoordinacion del
grupo tioéter (Esquema 1C). Al limitar la cantidad de O, suministrado al
complejo, éste genera una especie dimérica, en donde el azufre no tiene
interaccién con los atomos metalicos (Esquema 1D).

R = Me, Ar

e I 2t

Sin exceso de O,

;@ /% 5 AR
\Wet

Esquema 1. Esquema de (A) Complejos de Cu(l) con ligantes -
dicetoiminato, (B) Coordinacién de O, con estos ligantes. (C) Reaccion
en exceso de O,. (D) Reaccién con una cantidad limitada de O,***.

Complejos con ligantes quelatantes tipo N,S,

Esta clasificacibn comprende la mayoria de ligantes que no son sintetizados con
el objeto de generar complejos que sean estructuralmente parecidos al sitio
activo de DM y PHM. Sin embargo, la finalidad es llevar a cabo la activacién de
la molécula de O, mediante complejos monoméricos o diméricos de cobre®. Por
ejemplo, los complejos con ligantes N,S reportados por Karlin®? pueden activar
la molécula de O, sin embargo no lo hacen de manera controlada, lo cual se
refleja en la sulfonacién del ligante como se muestra en la Esquema 2.
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LSEP

@mlllJ\SWQ

Cu(CH4CN),ClO, [Cu(LSEP)|CIO,

U

LSOEP

l O,/ Demetalacion

N, KI\)\S«/Q
g o

Esquema 2. Reaccién de sulfonacién de ligantes tipo N,S?%.

Otro ejemplo es el compuesto dimérico de cobre con una bis(imina) informado
por Gullotti®*® que se muestra en la Esquema 3. Este complejo puede coordinar
O, (Esquema 3A) o reaccionar con H,O, (Esquema 3B) con la subsecuente

hidroxilacién intramolecular del ligante.

p

|
N N,

A
HOC ] CO,H 0, HO,C H@ﬁ
C

N
cu' Cu Cu C{J

S S s 02 g
\ / \ /

H@H H20,
HO,C | CO,H - 5 HO,C | |

|
N, N N O_. N
{ o o o e
S S S/ (@) \S
\ / \ H /

Esquema 3. Reaccién de un complejo de Cu(l) con
bis(imina), en presencia de O, (A) y H,0, (B)*®.

El grupo de Karlin®?

, Sintetizd un complejo monomeérico con el ligante

| N(CH2Ph)2

gue al interactuar con O, genera una especie dimérica, y al reaccionar con H,O,

lleva a cabo la oxidacién del ligante (Figura 7).
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N
el

[Cu(H,0)(CIO,)(LN(CH2Ph)2y1+

H,O, / Demetalacion

Figura 7. Oxidacion de complejo de Cu(ll) con el ligante
LNCH2PN2Z o presencia de H,0,%2.

Complejos con ligantes tripodales

Los ligantes tripodales se han desarrollado extensamente debido a que proveen
una geometria especifica alrededor del metal. Este tipo de ligantes se han
generado incorporando grupos nitrogenados como piridina e imidazol ademas de
tioéteres arométicos y alifaticos tal como se muestra en la Figura 8. Los
complejos obtenidos con ligantes tripodales en su mayoria presentan reactividad
ante la molécula de oxigeno®. Sin embargo, dicha reactividad lleva a la
oxidacion de especies de Cu(l) a Cu(ll) y evita promover la coordinacién y
activacion controlada de O, principalmente en términos de una posible actividad
monooxigenasa.
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R= CH3, CH20H3
SR”
R"=H, CHs

N N% R” = CHs, C(CHa)3
RS \_/

R = CH3, CGH5

Figura 8. Ligantes tripodales®.

Caréacter donador de ligantes y constante de afinidad a Cu®*

En vista de la variedad de grupos nitrogenados que se pueden incorporar a los
ligantes aminotripodales, es de importancia analizar el caracter donador y la
constante de afinidad del cobre con los diferentes grupos donadores en el
tripode, para abordar de manera sistematica la reactividad de dichos sistemas.

El enlace metal ligante es dependiente de los orbitales de valencia de los
ligantes, de la carga nuclear efectiva, del numero de coordinacion y de la
geometria del i6n metalico?’. El cobre presenta tres estados de oxidacién, Cu(l),
Cu(ll) y Cu(lll) en sistemas biolégicos, correspondientes a configuraciones
electrénicas d*°, d° y d® respectivamente. Cada uno de estos estados de
oxidacion presenta geometrias distintas en funcion del nimero de coordinacion
(ver Tabla 4).

Tabla 4. Geometrias y numeros de coordinacion de Cu(l),(I) y (111).

Estado de NUmero de Coordinacion

oxidacion 2 3 4 5 6
| L T Tg | - On
n | | Td, Dan Cav, D3an On
|| I B e e On

Las letras L y T denotan geometrias lineales y trigonales, mientras que el resto de los
grupos puntuales se denotan con la notacion de Schoenflies: T4 = tetraédrico, D4, =
cuadrado, C4, = piramide de base cuadrada, D3, = bipiramide trigonal, Oy, = octaédrico.
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Los orbitales de los ligantes involucrados en el enlace metal-ligante son de gran
importancia. La Figura 9 muestra de manera esquemética los orbitales de los
grupos donadores amina, imidazol, tiolato y tioéter. El grupo amino se enlaza al
metal mediante el par libre del nitrégeno, el cual genera una fuerte interaccion o,
a través del orbital molecular que presenta caracter 2s'y 2p (Figura 9A).

El grupo imidazol interactia con el metal a través del plano del ligante. La
interaccion dominante entre el metal y el ligante se da a través del par libre del N
en la posicion 3 de anillo. Esta interaccion implica la participacién del orbital o,
como un donador mas débil que el correspondiente de un grupo amino. El
imidazol también puede presentar interacciones tipo @ como se muestra en la
Figura 9B. No obstante, estas interacciones son de menor integral de traslape
gue la o previamente discutida.

Los orbitales del grupo tiolato que contribuyen al enlace con el metal son los de
valencia del azufre. Estos orbitales son degenerados en el tiolato aislado, pero
cuando hay una interaccién con un metal se da un desdoblamiento que conduce
a un orbital & y otro orbital pseudo-c. Los I6bulos del orbital pseudo-c apuntan
hacia el metal cuando el angulo M-S-C es cercano a 90° (Figura 9C).

En lo que respecta al ligante tioéter, el metal se enlaza frecuentemente haciendo
un angulo de 40° con la normal del plano C-S-C. Los orbitales de valencia
involucrados son del tipo p sobre el &tomo de S, que se encuentran de manera
perpendicular (xr) o dentro del plano (o) C-S-C, y en gran medida en el plano del
ligante. El orbital o tiene una mayor integral de traslape en direccion del enlace
metal-azufre como se muestra en la figura 9D.

Figura 9. Orbitales moleculares de algunos grupos donadores a iones
metéalicos®’.
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Finalmente se considera la capacidad de coordinacion en compuestos
nitrogenados hacia el Cu. La Tabla 5 muestra los valores de pK, de nitrdgenos
con hibridacién sp? en distintos heterociclos, asi como el logaritmo de la
constante de asociaciéon con Cu®* (Keu = [CuL?]/([Cu?'][L])) como reflejo del
caracter donador que presentan estos grupos nitrogenados, siendo la histidina la
referencia como donador en las proteinas. Este aminoacido presenta un pK, de
6.12 que se encuentra por arriba de la mayoria de sistemas nitrogenados que se
han incorporado en los complejos para modelar DM y PHM. EI 2-
metilbencimidazol y la 2-metilpiridina presentan un valor de pK, muy cercano al
de la histidina. Sin embargo la 2-metilpiridina tiene el inconveniente de que el
valor del logaritmo de K¢y es mas bajo que el del 2-metilbencimidazol (ver Tabla
5), lo que pone al descubierto una menor afinidad al cobre de la 2-metilpiridina, y
al 2-metilbencimidazol como un buen candidato para el estudios de complejos
con este tipo de grupos donadores.

Tabla 5. Valores de pK, y logaritmo de la constante de formacién de complejos cupricos.

Compuesto pKa | log Kcgy
N
L/\NH 2.48 2.34
Pirazol =
X
N 5.25 2.60
Piridina Z
N
>
©:N 5.53 3.34
Bencimidazol H
A
| N 5.94 1.53
2-metil-piridina z
N
\
©:N>_ 6.10 4.43
2-metil-bencimidazol H
N
\
[N> 6.95 3.76
Imidazol H
N
N\
| D 7.9
N
4-metil-imidazol H
+H3NY\EN
\
co, | N> 6.17
Histidina H

Sintesis de compuestos aminotripodales

Los compuestos aminotripodales son muy diversos en cuanto a los grupos
funcionales unidos al nitrogeno central se refiere, siendo este &tomo el que los
une para dar una geometria predeterminada.
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La sintesis de los ligantes aminotripodales ha sido ampliamente reportada®®®" y

se basa principalmente en la condensacién de una amina secundaria con un
halogenuro de alquilo (A, C), un vinil arilo (B), o un halogenuro de arilo (C) para
generar la amina terciaria, Esquema 4. Otra reaccion 0til en la sintesis de
ligantes aminotripodales consiste en la aminacién reductiva del aldehido (D). Las
reacciones requieren de atmésfera inerte y algunas se favorecen por condiciones
acidas o basicas. Por ejemplo la condensacién entre la amina secundaria y el
cloruro de alquilo (C) ocurre mediante el ataque nucleofilico del par libre de la
amina. Esto promueve la formacién de la sal de amonio, la cual requiere de
condiciones basicas para favorecer la formacién del producto mediante su
neutralizacion.

a)
a) N, 80°C N X
x N \ S Tolueno, 3 dias. | N Nl
SERORT (B
N N A b) HCI 10% / S
NaOH 10% pH =9, K
CH,Cl,.
b)
s s AN a) N2, CH3COOH, CH3OH =
NN reflujo, 16 horas. ~ |
H NN N N
| b) NaOH 10%, S &
% CH,Cl, - s.
c)
Cl N2, CH3OH, cho:; (\N | X
(o]
/S\/\N/\/S\ + 40°C, 48 horas s «_ N
| N
¥z
d) N %
S S
_0 HN a) N, CHzOH
s Temp. Ambiente.
2 . NI X N
b) NaBH,, HCI, pH = 1/
¥z
NaHCO,, pH = 8, I AN
CH,Cl,. _

Esquema 4. Esquema de la sintesis de compuestos aminotripodales?®®?®",
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Electroquimica de compuestos de coordinacion

La accesibilidad de los diferentes estados de oxidacion del cobre, principalmente
en el caso del par redox Cu®**/Cu* ha resultado en extensos estudios de los
complejos de Cu por métodos electroquimicos®262262:264.26h Eqtg se debe a que
las técnicas electroquimicas proporcionan informacion muy atil del sistema bajo
estudio de una manera rapida y sencilla. Los datos aportados por este tipo de
estudios son:

i) el potencial al cual se oxida o reduce un analito,
i) el namero de electrones involucrados en un proceso redox y

i) la presencia de procesos de oxidacion y reduccion reversibles o
irreversibles en el analito.

Asimismo, el acoplamiento de la electroquimica a diversas técnicas
espectroscopicas es muy Util en el estudio de formas oxidadas y reducidas de los
analitos. Algunas de las técnicas electroquimicas utilizadas para el estudio de
compuestos de coordinacién son®:

i) voltamperometria ciclica
i) voltametria

iii) polarografia

iv) columbimetria

V) técnicas espectroelectroquimicas

La voltamperometria ciclica de compuestos organicos e inorganicos se utiliza
para determinar los potenciales de oxidacion y reduccién de un compuesto. Este
analisis requiere de un electrodo de trabajo en el cual las reacciones ocurran en
la superficie a través de un potencial impuesto. Lo anterior produce una corriente
gue se grafica y analiza como funcién del potencial.

Para ilustrar el tipo de informacibn que se puede obtener mediante la
voltamperometria ciclica se considera al ferroceno. Esta sustancia es un
complejo organometélico de 18 electrones, frecuentemente usado como sistema
de referencia a un potencial aplicado. El ferroceno presenta un potencial de
media onda entre 0.6 y 0.7 V en solucion de acetonitrilo con respecto a un
electrodo de Ag°/AgBr. El diagrama de orbitales moleculares del ferroceno
presenta un orbital HOMO (Highest Occuppied Molecular Orbital por sus siglas
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en inglés) de no-enlace. Esto implica que en el proceso oxidativo del ferroceno
se removera un electron de un orbital de no enlace y que por ende no habra
ruptura alguna de enlaces en la molécula (Figura 10).

El ejemplo del ferroceno pone de manifiesto como en los procesos
electroquimicos frecuentemente la pérdida y/o ganancia de electrones se da
sobre los orbitales de frontera HOMO y LUMO (Lowest Occuppied Molecular
Orbital) respectivamente. Es por ello que los métodos electroquimicos
contribuyen al entendimiento de los orbitales que participan en la formacion y
ruptura de enlaces covalentes y covalente coordinados en una molécula, asi
como a una mejor comprension de la quimica redox asociada.

r

Figura 10. Diagrama de orbitales moleculares del ferroceno.

Para evaluar las reacciones que ocurren en el electrodo, se debe considerar que
el cambio en la energia libre de Gibbs asociada con el proceso se relaciona con
el potencial normal estandar (E°) , el numero de electrones intercambiados (n) y
la constante de Faraday (96485 C mol ™), mediante la Ecuacion (3).

(3) [ AGO = -nFE® ]




46

Si una reacciébn de Oxido-reduccion es termodinAmicamente reversible o
nernstiana es posible asociar el potencial del proceso con la concentracion de
especies oxidadas y reducidas mediante la ecuacion de Nernst, como se muestra
en la Ecuacion (4).

(4) [ E = E° + (RT/nF) In([Ox]/[Red)]) ]

Donde T es la temperatura en Kelvin, R es la constante de los gases (8.314 JK
'mol™), y E es el potencial a condiciones no estandar.

Voltamperometria ciclica en compuestos de cobre
con ligantes aminotripodales

El estudio voltamperométrico de los complejos aminotripodales de cobre ha sido
explotado ampliamente por Rorabacher®®™?| Karlin®® y Belle?®®, entre otros
autores. En general, se observa que el potencial redox de los complejos se
puede modificar mediante la incorporacibn o pérdida gradual de grupos
donadores nitrogenados como las piridinas y grupos azufrados como los
tioéteres alquilicos.

Rorabacher y colaboradores®" reportaron un trabajo en el que se intercambian
grupos donadores de S (tioéter) por N (piridina). La Figura 11 muestra una
correlacion entre el potencial de media onda (Ei2) y el numero de grupos
donadores piridina y tioéteres en la amina tripodal. Los resultados reflejan la
tendencia a disminuir el potencial de media onda de complejos de cobre al
aumentar el namero de grupos nitrogenados y disminuir el nimero de grupos
azufrados en torno al idn cobre. La Figura 11 es consistente con la tendencia que
tiene Cu(l) y Cu(ll) a estabilizarse con grupos tioéter y nitrogenados
respectivamente.
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Efecto de la incorporacion de grupos tioéter

(CuL)*/(CuL)?*, H,0, vs. ENH

TN YN NI NI

L= _N N~ _N jN/ SMejN/ SMejSMe
N7
NS

MeS MeS MeS
NN, NTSN, NTS,N NTS;
Eip . . \ |
| I | |
-0.147 0 0.062 0.384 0692 V

Figura 11. Potenciales de media onda de complejos de cobre, con grupos piridina y
tioéter. N y N denotan los nitrégenos de la amina terciaria y la piridina respectivamente,

mientras que S representa el tioéter. Los valores de E;; estdn reportados con respecto

al electrodo normal de hidrégeno (ENH)?".

Introduccion ala Teoria de Funcionales de la Densidad

El estudio de compuestos de coordinacion mediante el modelado teorico
utilizando como fundamento la Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD) ha
tenido auge durante la Gltima décadal®?4P:25b26bk30bde qahido a que estos
métodos de estructura electronica permiten alcanzar resultados precisos con un
relativamente bajo costo computacional.

La Teoria de Funcionales de la Densidad se desarrolla a partir de los teoremas
de Hohenberg y Kohn® en el afio de 1964, los cuales son los pilares en los que
se fundamenta la teoria. El primer teorema establece que la densidad del estado
basal (p(r)) determina el potencial externo (Vex;)del Hamiltoniano electronico (Helec)
es decir, el potencial ejercido por los nucleos. Esto implica que debido a que p(r)
fija el nimero de electrones, entonces la densidad electronica define todas las
propiedades de un sistema. De manera esquematica p(r) = [N, Vex] = Helec = ¥
= propiedades del sistema.

En particular, la energia del estado basal es funcional de p. El segundo teorema
establece que el funcional de la energia del estado basal del sistema E[p],
proporciona la energia mas baja si y solo si p° es la densidad real del estado
basal.

Para 1965 Kohn y Sham introducen el concepto de un sistema de referencia no
interactuante construido a partir de un conjunto de orbitales (funciones de un solo
electrén) de tal manera que la mayor parte de la energia cinética pueda ser
calculada con una buena precision. El funcional de intercambio y correlacion
incluye la porcidbn no clasica de la interaccion electron-electron junto con la
correccion para la autointeraccion y el componente de la energia cinética que no
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es considerado por el sistema de referencia no-interactuante. Una aproximacion
para el funcional de intercambio y correlaciébn es la aproximacion local de
densidad (LDA), la cual consiste en suponer que los electrones constituyen un
gas uniforme de electrones y se mueven en un fondo de carga positiva de
manera tal que el sistema completo es eléctricamente neutro.

Aunque la LDA ha tenido un éxito considerable en la fisica del estado soélido, su
uso en guimica se ha visto limitado debido a la poca precision de los resultados
gue se obtienen con este método. Esto se debe a que la LDA considera que la
densidad es uniforme en todo el espacio lo cual es inadecuado para la
descripcion de atomos y moléculas que se caracterizan por grandes gradientes
de p(r). No obstante, LDA contiene el punto de partida para funcionales de
intercambio y correlacion mas sofisticados, a través de dos enfoques:

i) laintroduccién de restricciones exactas
i) la incorporacion de parametros de ajuste

El primer enfoque consiste en el disefio de funcionales de intercambio y
correlacién que satisfagan condiciones para el desarrollo del funcional exacto (Ex
<0,Ec. <0, Ex=0si]p(r) dV =1, etc.) El segundo método considera parametros
empiricos en el funcional que se ajustan de acuerdo con datos termoquimicos
experimentales. Los funcionales resultantes se conocen como funcionales
hibridos. El funcional utilizado en este proyecto fue el funcional hibrido B3LYP
dada su adecuada descripcion de compuestos organicos y de coordinacion.

Modelado tedrico de compuestos de cobre con ligantes
tripodales usando TFD

Los ejemplos mas representativos para este proyecto en los que se modelan
compuestos de cobre con ligantes tripodales usando la Teoria de Funcionales de

la Densidad son los trabajos de Venegaz-Yazigi'® y Belle®®.

Venegas-Yazigi y colaboradores modelaron una serie de ligantes tridentados
mostrados en la Figura 12, que presentan dos grupos piridinas y un grupo
bencilo. En dicho trabajo se evalud el proceso redox de los complejos mediante
el calculo del potencial anddico, catédico y su comparaciéon con el resultado
experimental. Para realizar el calculo utilizaron el programa Jaguar en su version
5.5, los funcionales hibridos B3LYP y BP86, y tres conjuntos diferentes de bases
LACVP=, LACV3Pxx y cc-pVTZ(-f). Ambos funcionales fueron probados con cada
una de las bases orbitales para establecer la mejor metodologia en el célculo del
potencial redox. Adicionalmente se utiliz6 un modelo de disolvente continuo
mediante la solucion numeérica de la ecuacion Poisson-Boltzmann. El andlisis de
la distorsion de las geometrias calculadas se realizé con SHAPE. Los autores
observaron que el funcional BP86 y la base cc-pVTZ(-f) para atomos ligeros y
LACV3P:x para el atomo de cobre arrojaron los mejores resultados.
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= @ Lt n=1,R=H
| Me-L! n=1,R=Me

- N n ,R=
RN ) CFs-L! n=1,R=CFg
L, n=2R=H
N7 _ _
| CF3-L2 n= 2, R = CF3

Figura 12. Ligantes aminotripodales considerados
en el trabajo del grupo de Venegaz-Yazigi'’.

Los complejos modelados por Venegas-Yazigi presentan un potencial redox con
un intervalo de error de 28 mV a 300 mV con respecto al electrodo de calomel
saturado entre los valores tedricos y experimentales. Se observa que existe una
dependencia entre el potencial de oxidacién o reduccién con respecto a la
geometria de coordinacién en el complejo. Para cada familia con el mismo
ligante, el potencial de reduccién disminuye conforme el complejo de Cu(ll) tiene
una mayor distorsion del tetraedro y para el caso de complejos de Cu(l)
presentan un decremento en el potencial de oxidacion cuando la geometria del
complejo es aproximadamente plana.

El grupo de Belle modelé dos complejos de cobre cuyo ligante consiste en un
tripode con un grupo nitrogenado proveniente de la piridina y dos grupos tioéter
de un metil o terbutil-benciltioéter (Figura 13). Ademas, se llevo a cabo el célculo
del potencial redox del par [CuL]**/[CuL]* tomando en cuenta la interaccién del
disolvente tanto en la esfera de coordinacién como en el medio. Los célculos se
llevaron a cabo con el funcional B3LYP como esta implementado en GAUSSIAN
03. La base utilizada para el cobre fue Dzpdf mientras que para el resto de los
atomos se utilizo 6-31g*.

Pl

-

SMe StBu
|

N,(SMe), N,(StBu),

Figura 13. Ligantes tripodales?®.
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La comparacion entre los datos calculados y los experimentales arrojaron una
diferencia entre los enlaces de la estructura de rayos X y los compuestos
calculados que no excedia de 0.08 A para los complejos de Cu(l), y para los de
Cu(ll) con una geometria octaédrica elongada, con una alta desviacién de los
datos experimentales. Se observa que existe una predisposicion de sistema a
generar compuestos de cobre que generen ciclos de 5 miembros con el ligante.
Esto ocurre aun cuando el ligante tiene una cadena hidrocarbonada corta,
estabilizando al complejo en potenciales altos de oxidacion, dejando al
descubierto que el potencial redondel par Cu(ll)/Cu(l) esta principalmente
modulado por la estructura del complejo, si este tiene un ligante preorganizado.
El valor de E egox presento un error de hasta 310 mV.

Motivacion del proyecto

Este proyecto de investigacion se enfocé con fines comparativos en compuestos
gue contienen tioéteres y grupos nitrogenados como piridinas, en proporciones
N'N>S o N'NS, en la molécula, en donde N son los nitrégenos aromaticos
susceptibles a una posible coordinacién con el i6n metalico, N" es la amina
terciaria central y S es el tioéter. A pesar de que se conocen numMerosos
complejos de Cu con ligantes azufrados y nitrogenados, no se ha logrado
entender el papel que juegan grupos donadores de electrones que contengan
atomos de nitrégeno provenientes de bencimidazoles y azufre de tioéteres con
respecto a la reactividad y potencial redox del iébn cobre en dichos sistemas.

Se pretende que el estudio de sistemas tripodales con grupos tioéteres y
bencimidazolicos contribuyan al entendimiento del efecto electronico de los
donadores N (bencimidazol) y S (tioéter aromatico) sobre el cobre mediante la
obtencién de los potenciales redox de los nuevos complejos sintetizados. El
célculo del potencial redox y una buena correlacion entre los valores teéricos y
los experimentales permitira el entendimiento de la oxidacion de los complejos de
Cu(l) a Cu(ll), en términos de las contribuciones orbitales de los atomos
involucrados.
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Ligantes estudiados en el proyecto
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Figura 14. Estructura de ligantes estudiados en el proyecto.
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1
Objetivos

Objetivo General

Generar complejos de coordinacion de cobre con
ligantes tripodales donadores por atomos de azufre y
nitrégeno, bioinspirados en enzimas monooxigenasas
de Cu; estudiar sus propiedades redox para entender
cual es el efecto de los donadores tioéter y
bencimidazol sobre la reactividad del Cu.

Objetivos Particulares

1) Sintetizar y caracterizar los ligantes LA™Y L3, L3NMey |4
L4NMe.

2) Sintetizar y caracterizar los complejos de Cu(l) y Cu(ll)
con los ligantes tripodales L2A"8Y [ 3\Me y, | SNELS

3) Determinar las propiedades redox de los ligantes L?A"®,
L3NMe | 3NEIS -y | ANES asi como de sus respectivos
complejos, mediante estudios de voltamperometria
ciclica.

4) Obtener el potencial redox de los complejos de Cu(l) con
|OS |igantes LlArMe L2ArtBu L3NMe L4NMe L5NMe LlNEtS
L3NES) LNES oy 1N g través de su modelado por
célculos de Teoria de Funcionales de la Densidad".

5) Correlacionar los datos experimentales y teoricos
obtenidos de los complejos y determinar que sistemas
puedan ser potenciales modelos inorganicos para la
activacion de la molécula de oxigeno.

i a lista de compuestos orgénicos, muestra las estructuras de los ligantes L*™e, | 2A"BY
L3NMe | 4NMe -) SNMe | INELS °) SNEIS 1) NEIS y ) SNH an |as figuras 39,40,15, 25, 33, 34, 28, 29 y
32 respectivamente.
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IV

Hipotesis

Se obtendran los complejos de cobre con ligantes
donadores mixtos N'N,Ss., donde n = 0,1,2,3,
ademas N', N y S son el nitrégeno de la amina
terciaria, el grupo bencimidazol y el grupo tioéter,
respectivamente. Estos presentaran potenciales
redox con valores intermedios a los observados en
sistemas CuN'S; (altos) y CuN'N, (bajos), y
permitirAn una comparacion directa con sistemas
relacionados.
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V
Resultados y discusidn

Sintesis de ligantes

La sintesis de complejos de cobre con tan solo grupos bencimidazoles, como lo
muestra el trabajo de Reedijk, o con solamente grupos tioéter ejemplificado en
los reportes del grupo de Rorabacher, ha sido estudiado extensivamente®®°26",
Sin embargo, la sintesis de compuestos que presentan ambos grupos
funcionales es un area que auln se encuentra en exploracion y desarrollo, debido
a la reactividad intrinseca de ambos grupos funcionales.

Los bencimidazoles son compuestos que contienen dos anillos aromaticos
unidos entre si, como se muestra en la Figura 15. Uno de ellos consiste en una
estructura ciclica de cinco miembros que contiene dos atomos de nitrégeno.
Estos nitrogenos presentan caracter nucleofilico y el N que estd unido a un
atomo de hidrogeno es susceptible a la sustitucidbn con grupos alquilicos. El
bencimidazol se puede encontrar sustituido en la posicién 2 con un halogenuro
de alquilo o incluso con algun otro alquilo que presente un grupo electrodonador
como el amino. Esto aumenta los posibles sitios reactivos de la molécula.

6 54H3 N'R H X
L CLy U5~
9N1 N N

8

R = Alquilo X = Hal6geno o NH,

Figura 15. Grupos bencimidazoélicos

Por otra parte, los tioéteres arométicos son compuestos que presentan un atomo
de azufre entre un grupo aromatico y uno alifatico, o entre dos grupos aromaticos.
Existe una gran variedad de anillos aromaticos unidos al &tomo de S en el tioéter.
No obstante, en este trabajo se consideraron Unicamente los tioéteres generados
a partir de 2,4-dimetilbencenotiol (3) y de 2-terbutil-4-metilbencenotiol (4)
mostrados en la Figura 16. Estas materias prima fueron elegidas para evaluar el
efecto estérico sobre la reactividad de compuestos tiofendlicos hacia el atomo de
Cu a través de los grupos metilo y terbutilo en la posicion 2 del anillo.
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a)
i vasfl

b)

(4) (36)

Figura 16. Tioéteres alifatico-aromatico a)
derivados de 2,4-dimetilbencenotiol (3); y
b) derivados de 2-terbutil-4-
metilbencenotiol (4).

El desarrollo de ligantes que presentan tanto grupos bencimidazoles como
tioéteres aromaticos condujo a la planeacion de la sintesis de las aminas
tripodales L'A™e |2A"BY |3y L% que se muestran en la Figura 17. Tomando en
cuenta las caracteristicas de los compuestos requeridos en este proyecto se
desarroll6 la sintesis siguiendo tres lineas de trabajo: la primera es la sintesis de
L?A™Y como lo ya reportado por nuestro grupo de investigacion **, la segunda
consistio en desarrollar la sintesis de L* y la tercera en la sintesis de L*. Estos
procedimientos se describen en los siguientes apartados.

P G [=
) 7 HN/N \Q\ /\Nj/
- pag

LIAMe R =Me (39) L 1 L4 (21)
L2ATBU R = tBu  (40)

(%))

Figura 17. Aminas tripodales con grupos bencimidazolicos y tioéter.
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Sintesis de LB

La sintesis de L™ se realiz6 a partir de 2-terbutil-4-metilbencenotiol (4) y
hexametilentetraamina como se muestra en la Esquema 5. Dicha sintesis se
realiz6 como se especifica en la referencia 31, obteniéndose un rendimiento total
de 33%. La Figura 18 muestra las sefiales caracteristicas del ligante obtenidas
de la prueba de resonancia magnética nuclear de protén (RMN *H). Se observan
sefiales cercanas a d 7 ppm correspondientes a los protones aromaticos (b,d,c).
En 0 4.48 ppm se aprecia la sefial de un singulete correspondiente a los
metilenos puente (e) entre la amina terciaria y el azufre del tioéter. Los singuletes
de los grupos terbutilo (a) y metilo (f) de los anillos aromaticos se observan en §
1.44 'y 2.27 ppm.

SH
N Ht
+ ,\/l/( ﬁN [H7] S/\ N /\S
de 5
it .
S
(4) (40)
L2ArtBu
Rendimiento 33%

Ecuacioén 5. Sintesis de L?A™,



Figura 18. Espectro de RMN *H de L?*"™®" en CDsCN.

57



58

Sintesis de L3

La sintesis de L* involucré la consideracién de varias metodologias®?, que de
forma general tenian como objetivo obtener el 1-terbutoxicarbonil-2-
aminometilbencimidazol (9) que se muestra en la Esquema 5 junto con la ruta de
sintesis planteada inicialmente para L3, que consta de cuatro pasos.

El primer paso (Esquema 5A) es la condensacion del 1-terbutoxicarbonil-2-
clorometilbencimidazol (5) con la dibencilamina (7) para generar la (1-
terbutoxicarbonil-2-metilbencimidazolil)dibencilamina (8). ElI segundo paso
(Esquema 5B) es la hidrogendlisis del producto (8) con paladio sobre carbono
para obtener 1-terbutoxicarbonil-2-aminometilbencimidazol (9). El tercer paso
(Esquema 5C) se plante6 como la condensaciéon de (9) con el 24-
dimetilbencenotiol (3) y formaldehido via la correspondiente base de Shiff. Como
dltimo paso de la sintesis de L® (Esquema 5D) se pensé en la desproteccion del
grupo BOC (terbutoxicarbonilo) en medio acido. Desafortunadamente, esta via
sintética no pudo completarse  porque el  1-terbutoxicarbonil-2-
aminometilbencimidazol (9) sufre la migracion intramolecular del grupo
terbutoxicarbonilo (BOC) a la amina primaria generando (2-metil-
bencimidazolil)terbutoxicarbonilamina (10), como se indica en el Esquema 5E.

Entre los hechos que confirman esta migracion del grupo BOC destacan la
prueba de RMN *H en donde se observan dos sefiales para los grupos NH. Asi
como un R.f. diferente entre los compuestos 9 y 10, observado cuando 9 se
disuelve en disolventes polares. También se observa un cambio de color gradual
de blanco a morado claro cuando el compuesto 9 se expone al aire por periodos
prolongados.
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Rendimiento 56%
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Esquema 5. Esquema de la ruta sintética planteada para L3.

Debido a que fue imposible obtener L® por medio de la ruta antes descrita, se
planted la sintesis de L® mediante la proteccion del grupo NH del bencimidazol
con un grupo metilo, para asf generar el compuesto L*¥® que se muestra en la

Figura 19.
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Figura 19. Figura de los ligantes propuestos, L®y ligante alternativo L*™,

Sintesis de L3\Me

La sintesis de L3¢ se bas6 en una modificacién a la reaccién de Delepine que

fue posteriormente estudiada por Blazevic®**. Dicha sintesis inicia con la
condensacion de hexametilentetraamina y 1-metil-2-clorometilbencimidazol (6)
en cloroformo, como se muestra en el Esquema 6A. Esta reaccion se ve
favorecida por la formacién del producto precipitado 13 como un cloruro de
amonio. El segundo paso de la reaccion (Esquema 6B) se realiza mediante la
adicion de acido clorhidrico para la formacion de la amina primaria 1-metil-2-
aminometilbencimidazol (12). Por dltimo se realiz6 la condensacién de la amina
primaria (12), con p-formaldehido y 2 equivalentes de 2,4-dimetilbencenotiol (3)
en tolueno (Esquema 6C). La sintesis presentd un rendimiento global del 36%,
siendo el Uultimo paso el que determina el rendimiento, dado que tiene el
rendimiento mas bajo del 15%. Este resultado deja al descubierto que la
condensacion de la amina con el tiofenol se ve posiblemente alterada por la
formacion de subproductos de reaccion generados de la condensacion entre dos
moléculas de 2,4-dimetilbencenotiol para la formacién del ditioéter 35.
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Esquema 6.Esquema de la sintesis de L3V,

La Figura 20 muestra el espectro de RMN *H del compuesto L*"¢ en donde se
observan las sefiales caracteristicas del ligante, destacando las correspondientes
a los grupos metileno puente ey g entre 6 3.90 y 4.40 ppm.



Figura 20. Espectro de RMN *H de L*"™® en CD;CN.
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Sintesis de L*

La sintesis planteada para L* consistié en cuatro pasos que se muestran en el
Esquema 7. El primero (Esquema 7A) es la condensacion de la bencilamina (16)
con dos equivalentes de 1-terbutoxicarbonil-2-clorometilbencimidazol (5); el
segundo (Esquema 7B) es la hidrogendlisis de 17 con Pd/C para generar bis(1-
terbutoxicarbonil-2-metilbencimidazolillamina  (18)*2. Sin embargo, este
compuesto experimenta la migracion intramolecular del grupo terbutoxicarbonilo
a la amina secundaria 19 como se muestra en la Esquema 7C. Esto se confirmo
mediante RMN 'H, donde se observan sefiales de grupos terbutilo no
equivalentes, ademas de que los compuestos 10 y 18 presentan diferentes R.f.
Esta migracién imposibilité continuar con los pasos D y E en la ruta sintética.

Adicionalmente se obtuvo la estructura en estado sélido de 19 por difraccién de
rayos X, la cual se muestra en la Figura 21. En ella se observa la presencia de
ambos grupos BOC; el volumen de estos parece impedir el apilamiento de los
grupos aromaticos en la estructura extendida, por lo que no se apreciaron
interacciones intermoleculares de importancia. De manera congruente con la
evidencia espectroscopica, los grupos terbutilo de los sustituyentes BOC se
encuentran en ambientes claramente distintos: uno se encuentra protegiendo el
nitrdgeno bencimidazdlico, mientras que el segundo grupo terbutilo corresponde
al fragmento BOC que migro6 a la amina central.

Figura 21. Ortep al 50% de probabilidad de (2-metilbencimidazolil)-(1-terbutoxicarbonil-2-
metilbencimidazolil) terbutoxicarbonil amina (19). Los atomos de hidrogenos se omiten
para mayor claridad. Los colores gris, azul y rojo denotan atomos de C, N,y O
respectivamente.
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Esquema 7. Esquema de la sintesis propuesta para L*.
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Sintesis de L*\Me

Debido a la migracién del grupo terbutoxicarbonilo para generar la amina
secundaria 19, se empled el grupo metilo como protector sobre el bencimidazol,
para obtener L*"®, cuya estructura esperada se presenta en la Figura 22.

HN. N _N__N
N T
K(/N K(/N
n ADw T
v
L | 4NMe
Figura 22. Estructura de los ligantes L* y L*"Me,

La ruta sintética planteada para L*"™® se muestra en el Esquema 8 y parte de la

condensacion de dos equivalentes del 1-metil-2-clorometilbencimidazol (6) con
uno de 2,4-dimetoxibencilamina (22) (Esquema 8A). Como segundo paso, se
realizé la desproteccion acida de la amina terciaria, para dar la amina secundaria
24 (Esquema 8B). Por ultimo (Esquema 8C), se intentd la condensacion de un
equivalente de la amina secundaria 24 con uno de 2,4-dimetilbencenotiol (3) y p-
formaldehido bajo las condiciones® que se indican en la Tabla 6.

Desafortunadamente, el ligante fue obtenido en un rendimiento muy bajo
(aproximadamente 5%) y con baja pureza; posteriormente el ligante se
descompuso en el proceso de purificacion. Esto se debe posiblemente al
impedimento estérico entre los dos grupos bencimidazoles y la amina secundaria
24, imposibilitando la condensacién con el tiol y favoreciendo la formacion del
subproducto 35 derivado de la condensacion de dos equivalentes del tiol (3).
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Esquema 8. Esquema de la ruta de sintesis propuesta para L*"V®.
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Tabla 6. Condiciones de reacciéon del paso C de

la sintesis de L*"¢ (Esquema 8).
Resultado de la
Condiciones de Reaccién obtencién de
| 4NMe
(CHzo)n, K>,CO3, CH3;CH,OH NegatiVO
(CH,0),, tolueno, 6 hrs./90° Negativo
(CH,0),, tolueno, 24 hrs./90° Negativo
(CH,0),, tolueno, malla Negativo
molecular, K,COs, 100°
(CH,0),, tolueno/cloroformo, Negativo
malla molecular, 100°
(CH,0)s3, Negativo
tolueno/xileno/cloroformo, malla
molecular, 100°
(CH,0),, tolueno/cloroformo, Negativo
malla molecular, 110°
(CH,0),, tolueno, malla Positivo
molecular, 100°
(CH,0),, tolueno, malla Positivo
molecular, 90°
(CH,0),, tolueno, malla Positivo
molecular, 100°, N,

Sintesis de L3NES

LSNMe L4N Me

Como alternativa a la sintesis de y y con el fin de evitar el problema
de la electrofilia ( y por tanto la susceptibilidad a hidroélisis), asi como la posible
tendencia de los grupos metileno puente de los tioéteres a ser oxidados, se
disefiaron compuestos que presenten un grupo metileno méas en la cadena
hidrocarbonada que une la amina terciaria y el tioéter. Para ello, se desarrollé un
nuevo par de ligantes L3V y L*NE'S |os cuales se muestran en la Figura 23. El
aumento de la cadena hidrocarbonada entre el azufre del tioéter y el nitrégeno de
la amina terciaria en el tripode permiten obtener los ligantes L*VE*® y L*NE'S con
buenos rendimientos y de manera sencilla. Por ejemplo, L3N¥** se obtuvo con un
incremento del rendimiento de aproximadamente el 50% con respecto al
obtenido de la sintesis de L3N,
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Figura 23. Estructura de los ligantes L3N y [*NE'S,

El Esquema 9 muestra la sintesis del ligante L®N¥'S, la cual se desarrolla
primeramente mediante la condensacion de un equivalente de bis(2-
cloroetil)amina (41) con dos equivalentes de 2,4-dimetilbencenotiol (3). Esta
reaccion generé la bis[2-(2,4-dimetilfeniltio)etillamina que es una amina
secundaria que contiene dos grupos tioéteres aromaticos (26). Posteriormente,
se realizé la condensacién de 26 con un equivalente de 1-terbutoxicarbonil-2-
clorometilbencimidazol (5). Finalmente, se desprotegi6 el ligante en medio acido
para generar L®N¥'> como se muestra en la Esquema 9C.
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Esquema 9. Esquema de la sintesis de L3V&*.

La Figura 24 muestra el espectro de RMN *H del compuesto L3, donde se
observan las sefales caracteristicas de los sistemas aromaticos del tioéter, y del
bencimidazol en la region entre § 6.80 y 7.70 ppm, adicionalmente se observa la
sefal del NH en § 4.87 ppm, las sefiales de grupos metileno puente entre 4.0 y
2.80 ppm; por ultimo las sefales de los metilos unidos al anillo aromatico del
tioéter aparecen alrededor de 6 2.00 ppm.



Figura 24. Espectro de RMN 'H de L*¥'° en CD4CN.
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Sintesis de L*NES

La sintesis de L*N¥*° es analoga a la planteada para L*“¥'°. Consiste en la
condensacion de un equivalente de (N-benciloxicarbonil)-2-aminoetil-p-
toluensulfonato y un equivalente del 2,4-dimetilbencenotiol (3), para obtener el 2-
(2,4-dimetilfeniltio)etilamina. La etilamina se hace reaccionar con 2 equivalentes
de 5 y obtener asi la bis(1-terbutoxicarbonil-2-metilbencimidazolil)-(2,4-
dimetilfeniltioetil)amina  (L*Y¥**-BOC). Posteriormente el compuesto se
desprotege en medio Acido para obtener L*N¥** (29), como lo reportado por el
grupo de investigacion®.

Sintesis de complejos de Cu(l)
La sintesis de complejos de Cu(l) se llevé a cabo con los ligantes L2A™Y 3\Me y
L3NES| | a sintesis de los complejos se realizé en todos los casos inicialmente con
[Cu(CH3CN)4]ClO4, debido a que el i6n perclorato no interviene en la primera
esfera de coordinacidon del i6n cobre, permitiendo que exista un intercambio del
CH3CN por los ligantes donadores en el proceso de formacién del complejo. La
sintesis de los complejos de Cu(l) consiste en disolver previamente y por
separado tanto los ligantes como la sal de cobre en acetonitrilo anhidro. Se
mezclan los compuestos y el sistema resultante se mantiene en agitacion,
después de lo cual la mezcla de reaccién se concentra, filtra y cristaliza. Debido
a que el cobre(l) sufre de oxidacion al aire, las reacciones se realizaron en caja
de guantes y/o por técnicas de Schlenk bajo atmdsfera de nitrégeno.

Las técnicas de caracterizacion a las cuales se sometieron los complejos fueron
RMN *H y **C, espectroscopia IR, y espectrometria de masas. Por ejemplo, el
complejo [CuL**"™"]" presenta las sefiales caracteristicas de L*"®" en el espectro
de RMN *H con un ligero desplazamiento a campo bajo. La espectrometria de
masas presenta el i6n molecular del complejo catiénico en m/z = 657
[CUL*™"*. Con la finalidad de obtener cristales adecuados para la difraccién de
rayos X, se realiz6 la sintesis del complejo partiendo de L**"™" y Cul. El espectro
de masas del compuesto obtenido a partir de la sal de Cul presenta un pico en
m/z = 1251 que se atribuye a la especie [(L*"™®“),Cu]’. El complejo fue
cristalizado en el grupo espacial monoclinico P2;/c; la estructura en estado sélido
muestra que se trata de un compuesto dimérico de Cu (Figura 25) en donde el
ion yoduro funge como un ligante puente entre los dos atomos de cobre, con
angulos S-Cu-S de 90° y S-Cu-l de 112°. La geometria del complejo es la de un
tetraedro distorsionado® con distancias de enlace Cu-S 'y Cu-I de 2.33 y 2.62 A
respectivamente. La distancia entre los &tomos de cobre es de 2.58 A, lo cual es
considerablemente mas corta que la suma de susu radios de van der Waals de
2.80 A; este tipo de interacciones Cu(l)"Cu(l) son comunes en complejos que
presentan yoduros puente. El andlisis con el programa Mercury no revelo
interaciones intermoleculares por efecto de apilamiento entre las molécula.
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\ J

Figura 25. Ortep al 50% de probabilidad de [CuL*"™®"l],, los &tomos de hidrégeno fueron
omitidos para mayor claridad. Los colores gris, azul, amarillo, morado y azul claro
denotan atomos de C, N, S, | y Cu respectivamente.

La coordinacién de solo dos grupos tioéter a cada i6n de cobre en el complejo
[CuL®"®"|], permite suponer que el impedimento estérico generado por el grupo
terbutilo en al posicion 2 del anillo aromatico evita la formaciéon de un complejo
monomérico con el ligante tridentado.

En el caso del complejo de cobre (I) con el ligante L3V, |a espectrometria de
masas por electrospray (ESI) presenta dos picos en 524.5 m/z y 985.7 m/z que
se atribuyen a las especies [CuL*"Ve]* y [Cu(L®"M®),]* respectivamente (Figura
26). La espectroscopia de RMN 'H del complejo de [CuL®*"M¢]* presenta las
sefiales caracteristicas de L*"® salvo un ligero desplazamiento de los grupos
metileno puente entre los atomo de azufre en el tioéter y la amina terciaria de
0.12 ppm, y de 0.10 ppm para el puente entre la amina terciaria y el
bencimidazol. Estos desplazamientos a campo bajo se deben al efecto inductivo
generado por la coordinacion del i6n Cu® al ligante, que causan una
desproteccion de los protones en los grupos donadores (Figura 27); este tipo de
comportamiento es comun en sistemas analogos con ligantes piridilo y/o

tioéter?®?.



Figura 26. Espectro de masas por electrospray de del [CuL**™¢]CIO,.

Figura 27. Espectro de RMN *H de [CuL*"¢]ClO..
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El ligante L3N también fue sometido a una reaccién de complejacién con Cul
con la finalidad de obtener una estructura cristalina. El espectro de masas que se
muestra en la Figura 28 del producto de la reaccion de L3N y Cul muestra una
sefial correspondiente a [CUL***]" en m/z = 538. Sin embargo, no fue posible
obtener cristales adecuados para la difracciébn de rayos X, aun empleando el
contraion yoduro.

Figura 28. Espectro de masas por electrospray de [CuL* ]I con el patrén isotépico
caracteristico de cobre.

Interaccion de ligantes con Cu(ll)
La interacién de los ligantes L2A™Y |3WMe y | 3NEIS con Cu(ll) se realizé en todos
los casos con [Cu(H:0)s](ClO4).. Las reacciones de ligantes con Cu(ll)
consistieron en disolver previamente y por separado tanto los ligantes como la
sal de cobre en acetonitrilo. Se mezclan los compuestos y el sistema resultante
se mantiene en agitacion, después de lo cual la mezcla de reaccion se
concentra, filtra y si es posible cristaliza. Las técnicas de caracterizacion a las
cuales se sometieron los productos de reacién fueron RMN *H, espectroscopia
IR, y espectrometria de masas.
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La reaccion del ligante L™ con la sal [Cu(H20)s](ClO4). trae consigo la
oxidacion del ligante y la reduccion de Cu(ll) a Cu(l). Este comportamiento
observado para la reaccién es analoga a la del ligante L**™®, de donde se aislé la
sal de iminio como producto de oxidacion del ligante. El producto de
descomposicién de L™¢ fue caracterizado por difraccién de rayos X y la
espectrometria de masas y RMN *H mostraron sefiales de la formacién de
compuesto disulfuro 37 como uno de los productos de oxidacion del ligante,
previamente reportado por el grupos de investigacion®:.

Estos resultados permitieron la elucidacién del mecanismo de descomposicién
de LMe en presencia de Cu(ll), el cual se muestra en el Esquema 10.
Primeramente, ocurre la formacion de un radical catiéon sobre uno de los atomos
de azufre en la molécula. Posteriormente, se propone la generacion de una
especie iminio, la cual participa en una reaccion tipo Mannich intramolecular para
generar el heterociclo.

SAL SAL
& TP T - SézaN @U

S S +
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H
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+Cu?t| -Cu*

\
i~ J
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Esquema 10. Esquema del mecanismo de descomposicion de L*™¢
por efecto del ion Cu(ll).

El andlisis de la reaccion de oxidacién de L?*"™®“ por la sal de Cu(ll) por

espectrometria de masas revela la presencia de una sefial en 234 m/z que se
asigna al heterociclo producto de la descomposicion, el cual es anélogo al
obtenido en la oxidacion de L**™¢. Adicionalmente el analisis por RMN *H indica
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la formacién del compuesto disulfuro 38%. Estos resultados permitieron plantear
la ruta en proceso de oxidacién de L**"™" anéaloga a la del L**™® Esquema 11.
En contraste con lo reportado para la oxidacién de L**™¢ con Cu(ll), no se
observa la formacion de un elace C-C en el producto de reaccion. Sin embargo,
la formacién del heterociclo podria ocurrir mediante un ataque tipo Mannich de
uno de los grupos electroactivos N-CH,-S, a la posicién orto del imino-tioéter
generado como se observa en el Esquema 11 .
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Esquema 11. Esquema de la ruta de oxidacion de LA™ por efecto del i6n Cu(ll).

Al igual que en los casos anteriores, la reacciéon del ligante L3M® con
[Cu(H20)6](ClO,), resulta en la descomposicion del ligante y la reduccién del
cobre Cu(ll) a Cu(l). La Figura 29 muestra los espectros de RMN *H obtenidos en
presencia de 0, 0.5, 1, 1.5y 2 equivalentes de Cu(ll). Las sefiales marcadas con
cuadro indican la formacién de los compuestos 35 y 37 como producto de la
oxidacion, asi como el tiol 3. Tomando en cuenta la interacciéon de Cu(ll) con
L3Me es de esperar que no se observe un ensachamiento de las sefiales del
RMN por efecto del Cu(ll) en el intervalo de 0 a 10 ppm debido a que los valores
de desplazamientos quimicos probablemente se encuentran fuera de ese rango.
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Los subproductos que si son detectados satisfactoriamente por RMN 'H,
probablemente interactian débilmente con el i6n Cu(ll) en disolucion,
permitiendo asi la asignacion de las sefiales correspondientes.

Figura 29. Espectros de RMN 'H de L**™® en presencia de distintas cantidades de Cu(ll).
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Ademas de la evidencia espectroscopica, la reaccion de oxidacién del ligante
L3Me con Cu(ll) arrojé cristales adecuados para la difraccién de rayos X del
compuesto 31. Como se puede ver en la Figura 30a, los dos fragmentos
bencimidazol se apilan uno sobre otro, probablemente debido a las interacciones
n-m que se encuentran a una distancia de 3.23 A entre los centroides de los
anillos heterociclicos de 5 miembros, y de 4.10 A para los centroides de los
anillos bencénicos de 6 miembros. En la estructura extendida, existe también un
apilamiento entre los anillos de 5 y 6 miembros de moléculas adyacentes a una
distancia de 3.63 A, como se muestra en la Figura 30b®’.

Figura 30. a) Diagrama Mercury del fragmento dicatidnico del compuesto 31 (los aniones
perclorato y una molécula de acetonitrilo se omiten para mayor claridad); b) Apilamiento
de los dicationes a lo largo del eje cristlografico c.

Los resultados espectroscépicos y el mecanismo antes planteado para L**™¢ y
L?A"™Y permiten proponer el mecanismo para la oxidacién de L*"M¢ que se
muestra en el Esquema 12. Al igual que en los casos de los ligantes L**™¢ y
L2A™Y 3l ocurrir la reduccién de Cu(ll) a Cu(l) se forma un radical catién sobre el
atomo de S y se forma un i6n iminio al desprenderse un radical ArS’ del ligante.
Esta especie iminio es atacada por otra molécula de L*NV¢, la cual pierde al
cation ArS=CH,". Las especies ArS y ArS=CH," se combinan para formar el
radical cation [ArS-CH,-SAr]™, el cual promueve la formacion de otro radical
cation sobre un atomo de S de la molécula de origen y otro grupo iminio. El grupo
iminio es atacado intramolecularmente por el nitrdgeno 3 del bencimidazol
formando un heterociclo de 7 miembros. Posteriormente la molécula en
presencia de otro i6on Cu(ll) genera una nueva especie radical cation sobre el
compuesto que culmina en la generacion de la especie 31 que es un
heterobiciclo nitrogenado (Esquema 12).
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Esquema 12. Esquema del mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de
productos aislados de la reaccién de Cu(ll) y L3V,
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LlArMe L2ArtBu L3N Me

Analizando el proceso de oxidacion de los ligantes y al
agregar Cu(ll), se plantea que la reactividad se debe a la estabilidad que genera
el nitrégeno central del compuesto aminotripodal, a los cationes iminio obtenidos.
Tomando en cuenta las caracteristicas de los ligantes L*™e | 2AMBu y | 3\NMe g
espera que al aumentar en un grupo metileno el brazo del ligante (L3"=°y L*NE*®)
del grupo tioéter se puedan aislar los complejos correspondientes de Cu(ll) al
impedir la formacion de radicales ArS’ y la consiguiente formacion de especies
iminio estables R,N=CH,".

Complejo de Cu(ll) con L3

La interacion de L*¥*° con Cu(ll) se realiz6 con la sal [Cu(H-0)g](ClO.),. La
reaccion consistio en disolver previamente y por separado tanto el ligante como
la sal de cobre en acetonitrilo. Se mezclaron los compuestos y el sistema se
mantuvo en agitacion, después de lo cual la mezcla de reaccién se concentra,
filtra y cristaliza. El producto se sometid a pruebas de espectroscopia RPE, IR y
espectrometria de masas.

El complejo generado de la reaccion de L3“° y [Cu(H.0)e](ClO4), fue
caracterizado inicialmente por espectroscopia IR, donde se observan las bandas
caracteristicas del ligante en 1599, 1475 y 1452 cm™, asi como una sefial en
1088 cm™ asignado a la vibracién CI-O del perclorato. Adicionalmente, la
espectroscopia de RPE (Figura 31) consiste de una sefal isotropica con g =
2.085 a temperatura ambiente y una constante de acoplamiento al nucleo del
cobre de A = 324 Gauss, mientras que a 77 K se observan una sefial con g =
2.085 asi como A = 314 y gL = 2.070. Estas sefiales proporcionan evidencia de
la formacion de un sistema con geometria cercana a una bipiramide trigonal, de
manera analoga a lo reportado por Nishida y Takahashi®. En dicho trabajo, la
presencia de ligantes tripodales alrededor de Cu(ll) genera espectros de RPE
inusuales, con acoplamiento hiperfino que va desde 4 hasta 9 lineas en el mismo
intervalo observado para el complejo [Cu(I)L*N¥'S]**. Las posiciones ecuatoriales
de la bipirAmide deben estar definidas por los nitrdgenos donadores de los
bencimidazoles y el azufre del tioéter, mientras que el nitrégeno de la amina
terciaria y probablemente uno de los atomos de oxigeno de una molécula de H,O
o del i6n perclorato actian como ligantes axiales alrededor del cobre.
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Figura 31. Espectro de RPE del complejo [CuL®*"5*](ClO,), a temperatura ambiente.

De forma congruente con lo esperado para el ligante L>¥'°, la reaccién de Cu(ll)
y L3N no presenta un proceso oxidativo sobre el ligante, contrario a lo
observado para L*™e |2AMBU y | 3WMe an |5 reaccion analoga.

Estudio voltamperométrico de ligantes y complejos

Con la finalidad de conocer los procesos de oxidacion y reduccidn presentes en
los complejos y ligantes se realizaron estudios electroquimicos. Los compuestos
estudiados comprenden los ligantes L?A™8Y | 3\Me | 3NES y ) aNEIS - a5f como sus
complejos de cobre(l). Los estudios se realizaron utilizando la técnica de
voltamperometria ciclica. Las determinaciones se llevaron a cabo a una
concentracion de 1 mM en una solucién de acetonitrilo y a una velocidad de 100
mV/s. Los potenciales se obtuvieron con el par ferricinio/ferroceno (Fc*/Fc) como
referencia. Debido a que tanto los ligantes como los complejos presentan varias
sefiales de oxidacion, y que en algunos casos la oxidacién del ligante en el
complejo ocurre antes que la del cobre en el mismo, fue necesario asignar
inequivocamente cada uno de los procesos oxidativos. Por lo anterior, el estudio
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voltamperométrico comprende los barridos en sentido anddico y catédico asi
como el estudio de los potenciales de inversidon para cada ligante y su complejo.
El ligante L*"™®“ presenta cinco procesos oxidativos identificados como IP?, 1IP?,
11P2, 1vP® y VP2 con potenciales de pico anddicos de (EP*) a 650, 1040, 1420,
1610, y 1960 mV respectivamente. El complejo de Cu(l) con el L**™ presenta un
proceso oxidativo no reversible, con E”® a 924 mV (Figura 31), lo cual se
confirma con el estudio de potenciales de inversion para este complejo.

vPe

LZArtBu [\Vias

I, 2ArtB
— Cu' L™ -

1nee

E(V)

Figura 32. Voltamperogramas de ligante LA™ y [CuL®""™"]".

Por su parte el ligante L®¥® presenta cinco procesos oxidativos identificados
como P4 P2 P2 [vP® y VvP® con EP?* a 558, 895, 1110, 1543, y 1790 mV
respectivamente. El complejo de cobre (1) correspondiente, al igual que L*A™"y
LA™ presenta un proceso oxidativo no reversible, lo cual se confirmé con el
estudio de potenciales de inversién para este complejo, con un E” en 761 mV
para el par Cu(I)/Cu(l) (x) (Figura 32).
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Figura 33. Voltamperogramas de L3¢ y [CuL®Ne]*.
Con respecto a los ligantes con cadena hidrocarbonada larga, el ligante L3N
presenta cuatro procesos oxidativos identificados como IP?, [IP2, [11P? y VP2 con EP?
en 670, 908, 1236 y 1802 mV respectivamente, referenciados con respecto al par
Fc*/Fc. El complejo de cobre (1) con el ligante L*N¥'°, a diferencia de los descritos
anteriormente, presenta un proceso oxidativo reversible con EP® en 180 mV ()
(Figura 33).

Figura 34. Voltamperograma de L3 y [CuL3"®*]",
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El ligante L*F*° presenta cinco procesos oxidativos identificados como IP?, 1IP?,
P8, VP y VP con valores de EP* a 208, 841, 1003, 1155 y 1870 mV
respectivamente. El complejo de cobre (1) con el ligante L*NE'* presenta, al igual
que en el caso del ligante L™ con dos metilenos entre la amina terciaria y el
tioéter, un proceso oxidativo reversible con EP* a -60 mV () (Figura 34).
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Figura 35. Voltamperograma de L*"**° y [CuL*"*"]".

Los resultados de la oxidacién que presentan los ligantes L**"™" y L>"M® frente a
Cu(ll), se ven reflejados en los valores obtenidos del estudio voltamperometrico
del potencial redox de dichos complejos de Cu(l). En ellos se observa que en un
proceso oxidativo el potencial de oxidacion de los ligantes en el complejo esta en
aproximadamente 200 mV, por debajo del potencial de pico anddico de la
oxidacion de los complejos de Cu(l), como se observa en la Tabla 7. Este
resultado sugiere que la oxidacién del ligante en el complejo ocurre con mayor
facilidad que sobre el i6n cuproso. Sin embargo, para L*N¥° se observa que la
oxidacion del cobre en el complejo (x) ocurre a un valor de potencial que es
aproximadamente 500 mV menor que el valor correspondiente a la oxidacion del
ligante en el complejo (Tabla 7). Este resultado es consistente con la estabilidad
observada de los complejos de Cu(ll) con el ligante L3N,
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Tabla 7. Potenciales de oxidaciéon y reduccion de complejos y ligantes.

Compuesto Potenciales de pico anédico

cu(y/cu(ln [Pa T P2 VP2 Vi
LA 924 650 1040 | 1420 | 1611 | 1960
L3Ve 761 558 895 1110 | 1543 | 1790
L3NES 180 670 908 1236 | 1802 | ------
LNES 60 208 841 1003 | 1155 | 1870

Con la finalidad de estudiar la reactividad de los sistemas S-CH»-N frente a un
proceso oxidativo, se realizaron oxidaciones controladas del ligante L**"™®" asi
como de los compuestos 35 y 36 que presentan sistemas S-CH,-S. Para ello se
realizod la electrdlisis del ligante en el primer potencial de pico anddico. Los
productos de la oxidacion electroquimica se caracterizaron por pruebas de
espectroscopia RMN *H y espectrometria de masas. La Figura 35 muestra los
voltamperogramas del compuesto 35 antes y después de la electrdlisis, donde se
confirma la desaparicion de la primera sefial de oxidacion al llevarse a cabo la
electrélisis del compuesto 35.

Figura 36. Voltamperogramas del compuesto 35 antes y después de la electrélisis.

De los resultados espectroscépicos y voltamperométricos de las oxidaciones
controladas se observd que el proceso oxidativo requiere de al menos un
electrén para llevarse a cabo, que el producto de la oxidacion es la formacion de
la especie disulfuro 37 para el compuesto 35 y el 38 para el compuesto 36.
También se concluyé que los sistemas S-CH,-S presentan un mayor potencial de
oxidacion que los grupos S-CH,-N. Por todo lo anterior se propuso un
mecanismo de oxidacién mediante la generacién quimica (por efecto de Cu?*) o
electroquimica (potencial impuesto por electrodo) del i6n carbosulfonio [2,4-
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Me,CeH3sS=CH,]" (Esquema 13). La Tabla 8 contiene los valores de las sefiales
de oxidacion de los diferentes compuestos comprendidos en los estudios de
oxidacién controlada.

Esquema 13. Mecanismo propuesto para la oxidacion de 35.

Tabla 8. Tabla de potenciales de pico anédico de los compuestos L™ 35y 36 en V vs

Fc'/Fc.

Compuesto |’ e 1~ I\vP? VvPe
LlArMe 0_56(3) i o o o
L=ATes 0.65 1.04 1.42 1.61 1.96

35 0.92 1.08 1.63 2.02
36 0.95 1.53 1.92

(a) Valor obtenido de la referencia 31.
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Modelado tedrico de complejos de cobre

Los sistemas estudiados computacionalmente en el proyecto se muestran en la
Figura 37 e incluyen a los ligantes L'A™e | 3NMe ) 3NEIS | SNEIS ademéas del
4ANM y H 5NM 5NEtS

compuesto L*""¢ que no pudo ser aislado asi como L>¢, L

y LlNEtS para
fines comparativos. Los ligantes considerados contienen grupos bencimidazoles
y tioéteres aromaticos y permiten hacer un analisis de las propiedades de 6xido-
reductoras de los complejos de Cu. Este andlisis esta en funcién del nimero y
tipo de 4tomos donadores en la proporciéon N'N3.,S,, donde N', N y S denotan a
nitrdgenos de la amina terciaria y del bencimidazol, al S del tioéter y n puede ser
0,1,203.

A) Serie A

NTS, | NTNS, | N'N,S i NTN3
| 1ArMe E | 3\Me | L 4NMe . | 5NMe
B) Serie B

SN T B P
%g $% 9% %

NS, ! NTNS, NTN,S E NN

L INES ' | 3NES : | 4NELS E L5NH

Figura 37. Familia de Ligantes tripodales (A) Serie A, (B) Serie B.

Los ligantes y complejos se agruparon de acuerdo a sus caracteristicas
estructurales en dos series: los ligantes de la serie A tienen un solo grupo
metileno que une al nitrdgeno de la amina terciaria con los tioéteres aroméaticos,
mientras que los compuestos de la serie B tienen un grupo metileno extra.
Ademas, los ligantes de la serie A tienen un grupo metilo unido a uno de los
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nitrogenos del heterociclo aroméatico, dado que la metodologia de sintesis
requeria la proteccién con dicho grupo sustituyente.

Modelado de complejos de Cu(l)

Las geometrias de los complejos [CUL"(NCCHz)]" y [CuL"]" fueron optimizadas
haciendo uso de la Teoria de los Funcionales de la Densidad (TFD). Con el
objetivo de acotar el estudio se consideraron dos conformaciones limite en
disolucion. Aunque la existencia de otros conférmeros es posible, se considero
gue la relevancia energética no seria tan importante como la interaccion de la
molécula de disolvente en la esfera de coordinacién®=° (Esquema 14).

Esquema 14. Esquema del complejo L™ con y sin acetonitrilo coordinado y sus

conférmeros. Los atomos de hidrogeno se omiten para mayor claridad.

Una vez optimizada la geometria para todos los complejos y sus conférmeros, se
evalu6 el efecto del disolvente (acetonitrilo) modelandolo como un continuo
dieléctrico (PCM). Finalmente, se obtuvieron las energias asociadas al proceso
de la union de una molécula de acetonitrilo (AEcoorg) de acuerdo con la expresion
AEcoord = Efcutninecha)+ - ( Echsen + Ejcuin ), donde Ecnsen Y Ejcun) representan la
energia del acetonitrilo y el complejo de cobre por separado. Los resultados
correspondientes se muestran en la Tabla 9.
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Tabla 9. Cambio en la energia asociado al proceso de coordinacion de una molécula de
acetonitrilo para los complejos de Cu(l) en fase gas y en solucién (valores en kcal/mol).

Fase gas PCM
Ligante AEcoord AEcoorg
LiAMe -26.60 -17.48
L3NVe -22.88 -19.71
L*Ve -16.45 -13.49
L>NVe -12.77 -10.43
LTS -11.86 -9.91
L3NES -12.14 -10.26
LNES -13.69 -10.66
>N -13.61 -10.20

Los célculos predicen una inclusién energéticamente favorable de una molécula
de acetonitrilo en la esfera de coordinacion tanto en fase gaseosa como en
disolucién para cada uno de los complejos. La energia asociada a la
coordinacion de acetonitrilo va desde -9.91 hasta -26.60 kcal/mol como se ilustra
en la Tabla 9. Adicionalmente, se observa una clara tendencia en fase gas para
los complejos de la serie A, donde se presenta una energia mas favorable para
los sistemas con mayor numero de atomos de azufre en el complejo de Cu(l).

La Tabla 10 muestra los parametros geométricos relevantes de los conférmeros
mas estables de los complejos de Cu(l) que incluyen acetonitrilo en su esfera de
coordinacion. En estos calculos se considera el disolvente de manera implicita a
través de un modelo continuo. Aln cuando no existe una tendencia bien definida
para los complejos de la serie A, en los complejos de la serie B se presenta una
competencia entre los atomos de N de la amina terciaria y del acetonitrilo por el
ion cobre. A medida que la distancia entre el cobre y el N de la amina terciaria
aumenta a lo largo de la familia de complejos, la longitud del enlace Cu-NCCHs;
disminuye, poniendo al descubierto el efecto trans entre ambos donadores.

Tabla 10. Distancias y angulos de enlace en complejos de Cu(l) con
acetonitrilo coordinado.

Ligante | Cu-Ny Cu-S Cu-Ng; | Cu-Nncme
1 L 3.12 246 | - 2.01
[ 3NMe 3.10 2.48 2.07 2.01
| 2NEE 2.57 3.77 2.06 1.98
[ 5NMe 273 | - 2.16 2.06
[IENELS 2.50 2.51 2.17
[ 3NEtS 2.72 2.52 2.08 2.12
[IENELS 2.88 2.61 2.10 2.07
[ °NH 283 | - 2.16 2.06

Los valores Cu-N", Cu- Ng, y Cu-Nncwme Se refieren a la distancia del ién cobre a los
nitrégenos de la amina terciaria, del bencimidazol y del acetonitrilo respectivamente. Cu-
S denota la distancia entre los atomos de cobre y azufre. Todas las distancias estan
expresadas en A y los angulos en grados.
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Con la finalidad de conocer la distribucion de cargas sobre algunos atomos en la
molécula se realiz6 el andlisis de las cargas atdmicas (NPA). Los resultados de
los complejos de Cu(l) se muestran en la Tabla 11. Dichos resultados conservan
una tendencia normal en la distribucion de la carga sobre las moléculas. El valor
menor a 1 en la carga sobre el atomo de Cu, es reflejo de la deslocalizacion
electronica en el complejo.

Tabla 11. Tabla de cargas atémicas (q) en complejos de Cu(l) con acetonitrilo

coordinado.
Ligante | gq(Cu) | q(S) a(Nq7) d(Nez) | g(Ncnwe)
1 L 0.77 0.13 047 | -0.50
[ 3NMe 0.81 0.13 -0.48 -0.64 -0.50
| ANEE 0.85 0.26 -0.53 -0.63 -0.50
[ 5NMe 088 | -0.50 -0.60 -0.48
[EEETS 0.77 0.18 056 | o -0.47
| SNES 0.81 0.19 -0.53 -0.63 -0.48
EENES 0.85 0.21 -0.51 -0.62 -0.49
|LoNH 088 | -0.50 -0.60 -0.49

N, Ng, Yy Nnewme denotan los nitrégenos de la amina terciaria,
bencimidazol y acetonitrilo, respectivamente.

En lo que respecta a las geometrias de los complejos calculadas con SHAPE®®,
se encontrd que los complejos con los ligantes L*™e | 3NMe | SNEIS /| 4NELS 1) SNMe
L>" mantienen en geometria tetraédrica (Tg), lo que es esperado para un
complejo de cobre (1). Sin embargo, para el complejo de Cu(l) con el ligante L*"M®
se observa una geometria trigonal (T), que corresponde a la coordinacién de los
dos grupos nitrogenados de los dos bencimidazoles y una molécula de
acetonitrilo, dejando fuera de la esfera de coordinacion el grupo tioéter. Esto se
debe posiblemente al impedimento estérico generado por los dos bencimidazoles
coordinados al cobre y a que la cadena hidrocarbonada corta no permite un
arreglo estable del tioéter en la esfera de coordinacion. Esto sin embargo parece
favorecer la coordinacion del acetonitrilo.

El complejo [CUL™ES(NCCHs)]" tiene un aumento en el nimero de coordinacion
debido a que todos los grupos donadores disponibles en la molécula (nitrégeno
de amina terciaria y los tres grupos tioéter) estan coordinados al ion Cu, asi
como también la molécula de acetonitrilo. Este complejo con el ligante L™
presenta una geometria de bipirdmide trigonal (BPT). Aunque tipicamente los
complejos de cobre(l) presentan geometria tetraédrica, se conoce que el numero
de coordinacién esta ligado al impedimento estérico generado entre los ligantes
en la esfera de coordinacion y al caracter donador de dichos ligantes.

En el caso de complejos con ligantes tripodales ricos en atomos de azufre, que
generan anillos de 5 miembros con el cobre, se ha observado el nimero de
coordinacién de 5%. Los célculos de las geometrias de los complejos permite
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suponer que el aumento de la cadena hidrocarbonada entre la amina terciaria y
el tioéter en la serie B confiere mayor flexibilidad a los complejos, permitiendo la
coordinacién del nitrégeno de la amina tripodal (N'). Por el contrario, la
coordinacion de la amina terciaria al Cu en los complejos de la serie A esta
desfavorecida por la formacién de anillos de 4 miembros. La Tabla 12 resume las
geometrias de los complejos de Cu(l) con cada uno de los ligantes estudiados.

Tabla 12. Geometrias de complejos de Cu(l), determinadas con el programa SHAPE™.

Geometria de
Ligantes | complejos de
LlArMe C#(j(l)
LdNMe Td
L4NMe T
LSNME Td
LlNEtb BPT
LdNEtS Td
L4NEtb Td
L5NH Td

Una vez que fueron optimizadas las geometrias de los complejos en disolucién,
se analizaron los orbitales moleculares de frontera de los complejos bajo estudio
(Figura 38), en particular aquellos donde los orbitales d del atomo de cobre
contribuyen mayoritariamente. Se encontré que en la mayoria de los complejos
de Cu(l) el orbital HOMO corresponde a un orbital representativo del cobre. Sin
embargo, los complejos con los ligantes L**™® y [ 3"™® constituyen una excepcion
a este hecho: las principales contribuciones al HOMO en estos complejos
provienen de un atomo de azufre en el ligante. Este resultado es congruente con
lo observado experimentalmente, en donde la oxidacion del ligante en presencia
del Cu(ll) ocurre mediante la formacién de una especie radical cation sobre el
azufre del tioéter con la simultanea reduccion a Cu(l).
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Figura 38. Diagrama de orbitales moleculares de los conférmeros méas
estables de los complejos de Cu(l) con ligantes de la serie A (a) y serie
B (b). Los orbitales con mayor contribucién tanto de Cu como de S se
muestran en azul y violeta respectivamente.
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El analisis de los orbitales moleculares HOMO de los complejos de cobre (I) con
los ligantes L**™¢ y [ 3\™® hone al descubierto que, a pesar de que tienen una
componente sobre los iones cobre, dichos orbitales se localizan principalmente
sobre los grupos tioéter. A su vez, los orbitales con mayor caracter d asignados
al cobre, se encuentran en energias relativamente bajas, en algunos casos
ligeramente estabilizados debido a un cierto grado de retrodonacién xt con los
grupos tioéter, como se muestra en la Figura 39a.

En el resto de los complejos, los orbitales HOMO esta centrados primordialmente
sobre el ibn metalico, ya que al no contar con la estabilizacién por retrodonacion
se encuentran en energias ligeramente mas altas que los orbitales no enlazantes
con cardacter predominante de pares libres sobre el azufre. Las diferencias entre
los orbitales HOMO se aprecian claramente entre los complejos de Cu(l) con los
ligantes de brazo corto y brazo largo L3M¢ y 3VE'S respectivamente (Figura 39).

Figura 39. Orbitales HOMO de: a) [CuL*"™®(NCCHa;)]" con contribucion de grupos tioéter;
b) [CUL*®'S(NCCHs,)]* con caracter de orbital d.
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Modelado de complejos de Cu(ll)

Debido a la complejidad del proceso redox de los sistemas, se plante6 abordar la
oxidacion en tres tipos de compuestos de Cu, los cuales se esquematizan en el
Esquema 15. Las especies Ay B, en el Esquema 15 denotan los productos de
oxidacion de los complejos de Cu(l) en ausencia y presencia de una molécula de
acetonitrilo (D) en la esfera de coordinacién, respectivamente. Finalmente, la
especie C es el producto de la oxidacion sobre el ligante, en vez de ocurrir sobre
el ion Cu(l).

+D
[Cul"* —— ~ [CuL"DJ*

Ox Ox Ox

+D
[CuL"?* — . [CuL"DJ* [CuL™D]*
A B C

Esquema 15. Diagrama de posibles rutas de oxidacion.

La geometria de las especies A, B y C fue optimizada para cada uno de los
ligantes con excepcion de las especies C con los ligantes L°"™® y > en donde
se sabe que para estas especies la oxidacién siempre recae sobre el cobre. De
manera similar que en el analisis de los complejos de Cu(l), los calculos predicen
gue la inclusiébn de una molécula de disolvente (acetonitrilo) es un proceso
favorable en términos energéticos con energias de asociacidn que abarcan
desde -23.8 kcal/mol para el complejo con L*N¥*° hasta -32.6 kcal/mol para el
complejo con L3\Me,

Al igual que con los complejos de Cu(l), se seleccionaron los conféormeros mas
estables y se obtuvieron las distancias y angulos de enlace que se muestran en
la Tabla 13. Los complejos de Cu(ll) con los ligantes L*A™e [ 3\Me y | 4NMe go
caracterizan porque uno de los aomos de S esta fuera de la esfera de
coordinacion del Cu, esto por el impedimento estérico por la cercania del anillo
aromatico del grupo tioéter, ademas de la preferencia del Cu(ll) por donadores
nitrogenados como el acetonitrilo. Ademas, el nitrogeno de la amina terciaria

tampoco esta coordinado al ién cuprico en los complejos con los ligantes L*A™¢ y
L3NMe.
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Tabla 13. Distancias y angulos de complejos de Cu(ll) con acetonitrilo coordinado.

Ligante | Cu-N+ Cu-S Cu-Ng; | Cu-Nncme xS
LTA™e 3.59 240 | 1.97 319.4
457 104.4
L3NMe 3.51 2.41 1.99 1.97 324.4
3.85 107.7
LTVe 2.13 2.88 2.02 2.03 291.2
L>Me 213 | 2.10 203 | -
LINES 2.09 253 | 2.01 312.6
L3NER 2.12 2.53 2.10 2.02 309.0
2.52 313.5
LNES 2.38 2.59 1.99 2.15 315.8
L>" 215 | - 2.11 203 | -

Los valores Cu-N", Cu- Ng, y Cu-Nncwe Se refieren a la distancia del ié6n
cobre a los nitrégenos de la amina terciaria, del bencimidazol y del
acetonitrilo. Cu-S denota la distancia cobre azufre, mientras que XS es la
suma de angulos en torno al azufre. Todas las distancias estan
expresadas en A y los angulos en grados.

El andlisis de las cargas atébmicas de los complejos de Cu(ll) muestra la
formacion de especies tipo B y C representadas en la Figura 52. Los complejos
con los ligantes L*"Me | °NMe v |3 serie B, presentan la formacién de complejos
tipo B (especies donde la oxidacion recae sobre el &omo de cobre). Por otro
lado, se observa la formacién de especies tipo C (especies donde la oxidacion
recae cobre el ligante) para los ligantes L**™¢ y 3\M¢ Esto se ve reflejado en el
valor de la carga sobre el S como se muestra en la Tabla 14, en donde, se
presenta un Aq(S) de -0.40 en el azufre en que ocurre la oxidacién y un AqCu de
-0.06. Este resultado es congruente con lo observado experimentalmente, en
donde los ligantes L**™¢ y |3"Me 3] reaccionar con Cu(ll) generan la oxidacién del
ligante sobre un &tomo de azufre y la reduccién del ibn metalico a Cu(l).

Tabla 14. Tabla de cargas atémicas en complejos de Cu(ll) con acetonitrilo

coordinado.
Ligante | q(Cu) | Aq(Cu) q(S) Aq (S) qN) | a(Ne2) | a(Nncwe)
LB 0.77 -0.06 0.16 -0.05 -0.40 -0.53
0.50 -0.40
L3\Me 0.81 -0.06 0.15 -0.04 -0.42 | -0.65 -0.55
0.40 -0.30
e 1.28 -0.56 0.27 -0.01 -053 | -0.65 -0.53
-0.65
L>NMe 1.41 -0.68 052 | -0.64 -0.53
L™= | 1.09 -0.42 0.22(12) | -0.08(12) | -0.56 -0.53
0.23(13) | -0.08(13)
0.24(14) | -0.09(14)
L= | 1.16 -0.47 0.26(12) | -0.10(12) | -0.54 | -0.65 -0.52
0.23(13) | -0.08(13)
LNES 1.16 -0.44 0.37 -0.18 -055 | -0.63 -0.52
-0.64
L 1.41 -0.68 052 | -0.63 -0.53

N, Ng, Yy Nnewe denotan los nitrégenos de la amina terciaria, bencimidazol y acetonitrilo.
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La Tabla 15 muestra las geometrias de los complejos de Cu(ll) calculadas con el
programa SHAPE. La geometria que exhiben la mayoria de los complejos es de
bipiramide de base triangular, lo que es congruente con lo reportado para
complejos clpricos y ligantes tripodales. Sin embargo, en el caso de L*™¢ y
L3Me se observa la formacién de complejos con geometria triangular. Este
resultado permite suponer que la geometria es determinante en el proceso redox
de los complejos, debido a que la especie resultante de Cu(l) se espera que sea
mas estable en dicha geometria que el analogo de Cu(ll), Tabla 15.

Tabla 15. Geometrias de complejos de Cu(ll), calculadas con el programa SHAPE®.

Cu(ll) | Geometria
LlArMe T
L.SNMe T
e BPT
L>Nve BPT
LTS BPT
LSS BPT
L4NEt5 PC
Lo BPT

Debido a que la oxidacion de los complejos da lugar a una sola especie ya sea B
o C, se modificaron las geometrias de los complejos en su modelado
computacional para generar ambos tipos de especies y de esta manera calcular
los potenciales redox de todas las especies. El valor del potencial (E) se calcula
mediante la ecuacion AG = -nFE, usando la energia libre de Gibbs de cada
especie, tomando en cuenta el numero de electrones intercambiados (n) en el
proceso y la constante de Faraday (F). La Tabla 16 muestra los potenciales
redox calculados. Sin embargo en el caso de L**™¢ y L*M¢ fye imposible generar
especies de tipo B, asi como en el caso de L*"Me >"Me y | *NH hara las especies
de tipo C. El margen de error entre el potencial redox de los complejos
calculados y los valores experimentales referenciados al par Fc+-Fc®, es de 10 a
120 mV. Este resultado sustenta la calidad del método utilizado para el calculo
del potencial redox.
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Tabla 16. Potencial redox y de pico anédico, experimentales y calculados de los
complejos de tipo B, tipo C vs Fc'/Fc.

L Tipo B Tipo C Experimental
E
ol S8 ol Ly oy Tz

L TAe 880 924

L Ne 820 761
L4NMe 200 i o
LSNMe _170 o o
LES 390 900
LoNES 270 720 180
LHNES -50 540 -60
LN -200 -213

Con la finalidad de entender cual puede ser el efecto sobre el potencial redox de
los ligantes coordinados al Cu, se graficaron los potenciales redox con respecto
al tipo de donadores (nitrogenado y/o azufrados) en los complejos, Figura 40a.
Se observa que el valor del potencial redox aumenta al aumentar el numero de
donadores de azufre, mientras que los donadores nitrogenados tiene el efecto
contrario. Este resultado es congruente con los datos experimentales, mismos
gue pueden ser racionalizados en términos de la blandura de Sy Cu(l), asi como
la relativa dureza de N y Cu(ll).

En el caso de la Serie B se observa que el potencial de oxidacion en especies de
tipo C es mayor que en las de tipo B, y que para casi todo los casos los
compuestos de tipo B presentan un menor potencial de oxidacion que sus
ligantes. Una excepcion importante es L™ para el cual el potencial de
oxidacion del ligante es menor que el del complejo, y sin embargo se observa en
el analisis de orbitales moleculares que la oxidacion del complejo de Cu(l) con
dicho ligante recaeria sobre un orbital d que presenta mayoritariamente
contribucion del atomo de cobre. Esto pone al descubierto el efecto estabilizador
del nitrogeno de la amina tripodal (Nt) y del aumento de la cadena
hidrocarbonada que une al tioéter y a la amina terciaria sobre el &tomo de Cu (ll),
Figura 40b.



A) Serie A

B) Serie B

Figura 40. Graficas de Ej» de ligantes y complejos. (A) Serie A, (B) Serie B.
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Tomando en cuenta los potenciales de media onda (Ei,) de los complejos de
cobre con los ligante que presentan grupos piridina y/o tioéter alifatico reportados
por Rorabacher?®" (Figura 11) con respecto a los potenciales de pico anédico
(Epa) Obtenidos. Los complejos aqui reportados pone de manifiesto que para
ambas familias de compuestos existe una disminucion en el potencial al
intercambiar los grupos donadores azufrados por nitrogenados. Ademas, todos
los compuestos que presentan grupos bencimidazoles y/o tioéteres aroméaticos,
tienen la misma tendencia con respecto a su analogo con grupos piridinas y/o
tioéteres alifaticos, posiblemente debido al buen caracter donador del
bencimidazol y la piridina (Figura 41).

Estudios preliminares de los complejos de cobre con ligantes L3VE*® y L*NE'S ¢on
oxigeno, muestran que los complejos son capaces de reaccionar con oxigeno sin
la descomposicion del ligante. Estos complejos son capaces de estabilizar tanto
especies de Cu(l) como especies de Cu(ll), lo que pone al descubierto la ventana
de electroactividad que permite la coordinacion de oxigeno y su posible
activacion de forma controlada.

Cu(Il)L™/Cu()L"

&
HN@ ,—NSJ \Qs N s

N S H

T, ! @

N

H \ﬁ N | 3NMe SN
LL5NH N‘@ | 3NEtS

) S
S Q
Q @/LlArMe

Y

-213 -60 ‘ 180 761 924
0 500 1000

E mV/(Fc*-Fc)/CH3;CN

Figura 41. Tabla de E,, de complejos de cobre con respecto al par Fc*/Fc.
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VII
Conclusiones

1) Se sintetizaron ligantes aminotripodales con distintas proporciones de
grupos tioéter y bencimidazol, cuyos complejos de cobre pueden fungir
como potenciales modelos de monooxigenasas. Las propiedades redox de
estos ligantes y de sus complejos de cobre fueron determinados mediante
técnicas experimentales y computacionales, lo cual aport6 informacion
sobre efecto de donadores de nitrdgeno y azufre sobre la reactividad del
ion cobre. Especificamente, se corroboré que en la serie de ligantes
bencimidazol/tioéter los potenciales redox son mayores si hay un mayor
namero de donadores azufrados; por el contrario, el potencial redox
disminuye conforme aumenta el numero de donadores nitrogenados
unidos al ién Cu.

i) Los ligantes en los que existe un solo grupo metileno que separa al
nitrégeno de la amina terciaria y al azufre del tioéter aromético son
incapaces de estabilizar el estado de oxidacion Cu(ll) y son oxidados en
presencia de este cation. Estudios electroquimicos, asi como el analisis de
los productos por espectrometria de masas y espectroscopia de RMN *H
permitieron establecer el mecanismo de dicha oxidacion, la cual ocurre a
través de la formacion de una especie radical cation sobre los atomos de
azufre en la molécula. EI mecanismo estd ademas sustentado en la
caracterizacion de uno de los productos de oxidacion por difraccion de
rayos X, asi como en trabajo previo del grupo de investigacion.

iil) Se determind la inestabilidad del enlace N-CH,-S debido a la oxidacion
promovida por Cu(ll), de manera que se obtienen especies radicales de
azufre, asi como cationes iminio. Para evitar este tipo de reaccion, se
disefid una nueva estrategia estructural para estabilizar el enlace CH,-S
qgue derivé en la sintesis del complejo de Cu(ll) estable con el ligante
L3NE' que cuenta con un puente etileno entre nitrégeno y azufre.

iv) Los calculos computacionales revelaron que el orbital HOMO de los
complejos de Cu(l) cuyos ligantes tienen un grupo puente N-CH,-S
presentan una alta contribucién del atomo de S. Esto puede deberse en
parte a interaccion tipo m entre el cobre y el tioéter aroméatico, que
mediante retrodonacion estabiliza ligeramente los orbitales centrados
sobre el cobre, colocandolos en energias ligeramente mas bajas que los
orbitales no enlazantes de los grupos tioéter, localizados principalmente
sobre el azufre. Por el contrario, los complejos de Cu(l) con los ligantes
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gue contienen el grupo puente N-CH,CH,-S presentan un orbital HOMO
gue es esencialmente un orbital d de la capa de valencia del cobre, sin
interacciones evidentes de tipo « con los grupos tioéter. Estos resultados
computacionales permiten racionalizar el comportamiento redox de los
complejos de cobre estudiados en este proyecto.

v) Los complejos con los ligantes L*N®° y L*N¥ ponen al descubierto el
intervalo de oxidacion de 120 a -60 mV en el cual pueden reaccionar con
oxigeno sin la descomposicion del complejo o la oxidacién del ligante,
dando asi la pauta para estudios completos de reactividad LCu(l) + O,. El
intervalo de potenciales redox para estos complejos permite también plantear
una primera aproximacion al valor del potencial redox del i6bn cobre en los sitios
activos de enzimas monooxigenasas, tales como DM y PHM.
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Vi
Perspectivas

Los complejos contenidos en este trabajo presentan la misma tendencia
con respecto a los potenciales redox que se han observado con sistemas
tripodales relacionados. Sin embargo, queda pendiente en realizar un
estudio de reactividad frente a O, para determinar si las propiedades
electrénicas que le confieren los donadores bencimidazol y tioéter son los
requeridos para que los complejos de cobre muestren actividad
monooxigenasa. Esto comprenderia inicialmente las reacciones con
sustratos con enlaces C-H relativamente débiles, y por lo mismo faciles de
activar.

Los estudios de reactividad de los complejos como extension natural de
este trabajo requerirAn de técnicas espectroscopicas como UV-visible,
RPE y Raman para identificar las especies intermediarias, en algunos
casos quiza con la necesidad de hacerlo a baja temperatura. La posible
activacion de enlaces C-H se podra realizar en reacciones tanto
estequiométricas como cataliticas, mediante procedimientos de
identificacion de sustratos y/o productos por técnicas como cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masas.

Por dltimo, una posibilidad intrigante consiste en evaluar la generalidad del
caracter no inocente del atomo de azufre como donador tioéter, es decir su
participaciéon en las propiedades redox de los complejos de cobre con
ligantes mixtos bencimidazol/tioéter. La participacion del tioéter en
reacciones redox podria tener implicaciones en sistemas bioinorganicos.
Para verificar esto, se podrian sintetizar ligantes con tioéteres alifaticos
analogos a la metionina, que descarten la participacion del azufre en la
reactividad redox por la proximidad del sustituyente aromético de los
ligantes reportados en esta tesis.
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VIII
Parte experimental y detalles computacionales

Reactivos, disolventes y equipos

Todos los reactivos utilizados fueron grado analitico de Aldrich Chemical Co. o
Fluka y se utilizaron sin tratamiento previo. El 2-clorometilbencimidazol se
sintetizé en el laboratorio, y posteriormente se escaldé por el Dr. José Ignacio
Regla Contreras en la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza. Los ligantes
L2ABU y | 1AMe se sintetizaron previamente en el grupo de investigacion®'. Los
disolventes usados bajo la técnica de linea de vacio/gas inerte fueron
previamente secados por diferentes técnicas y almacenados en matraces
especiales bajo atmoésfera de N.*'. Los compuestos sensibles al aire se
manejaron mediante técnicas de Schlenk en linea de vacio/gas inerte, asi como
en una caja de guantes MBraun. En ambos casos se usé N, como gas inerte. El
analisis elemental y los puntos de fusion se determinaron solamente para los
productos finales de la ruta de sintesis de los ligantes, asi como en los
complejos. Los estudios electroquimicos, detalles computacionales y las técnicas
espectroscopias realizadas para la identificacion y caracterizacion de
compuestos fueron realizados bajo los siguientes protocolos:

Espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros se registraron con un espectrofotdmetro FT-IR Nicolet Magna 750,
en la regién de 4000-400 cm™. La preparacién de la muestra se hizo en funcién
de los requerimientos de la misma ya sea en pastilla con KBr mediante
reflectancia difusa o en disolucion en CHCIl; grado espectroscépico por
transmitancia.

Espectrometria de masas(EM)

Las muestras con pesos moleculares menores a 500 g/mol se caracterizaron
mediante la técnica de impacto electrénico (IE) con un espectrometro Jeol JMS-
AX505HA. Los compuestos con un peso molecular mayor a 500 g/mol fueron
analizados bajo la técnica de bombardeo con atomos rapidos (FAB) haciendo
uso de un espectrémetro Jeol JIMS-SX-102A operado a un voltaje acelerador de
10 kV con atomos de Xe a 6 keV. Finalmente, los complejos metalicos con
contraiones débilmente coordinantes se sometieron a la técnica de electrospray
(ESI) en un espectrometro Bruker Daltonics Esquire 6000 con trampa de iones.

Punto de fusién (p.f.)
Los puntos de fusibn se determinaron con un aparato Mel-Temp marca
Electrothermal y no fueron corregidos.
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Espectroscopia de resonancia paramagnética electrénica (RPE)

Los espectros de RPE fueron medidos en tubos de cuarzo con un espectrometro
gue opera en banda X (9.4 GHz) y una modulaciéon de campo de 100 kHz con
una cavidad cilindrica (modo TEO011). La medicion externa del campo magnético
se realiz6 con un gaussdmetro de precisién Jeol ES-FC5. En las determinaciones
a baja temperatura se acoplé una unidad controladora de temperatura variable
ITC503 (Oxford). La adquisicion y manipulacion de los espectros se hizo
mediante el programa computacional ESPIRIT-382, v1.916.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectros de RMN *H y **C se obtuvieron en un espectrémetro Jeol Eclipse
que opera a 300 y 75 MHz respectivamente. Las muestras fueron disueltas en
cloroformo deuterado (CDCls, 99.8% D) o bien en acetonitrilo deuterado anhidro
(CD3sCN, 99.8% D) en tubos de resonancia con adaptador J-Young en los casos
de complejos sensibles al aire. La referencia interna fue tetrametilsilano o los
protones residuales del disolvente; los espectros fueron registrados a 20°C.

Difraccién de rayos X

Los monocristales fueron montados en un difractometro Bruker SMART equipado
con un detector de area Apex CCD. Los marcos fueron colectados e integrados
con el programa Bruker SAINT. Todas las estructuras fueron resueltas y
refinadas con los programa SHELXS-97 y SHELXL-97 respectivamente. Todos
los indicadores se basaron en F2. Los atomos distintos de hidrégeno fueron
refinados anisotropicamente en el ultimo ciclo de refinamiento, mientras que los
atomos de hidrégeno fueron colocados en posiciones ideales con parametros
térmicos isotropicos iguales a 1.2 veces el valor del pardmetro térmico del atomo
al que esté unido. Las figuras de las estructuras cristalinas fueron obtenidas con
los programas ORTEP3 y Mercury version 1.4.1 para Windows.

Estudios voltamperométricos

Los estudios de voltamperometria ciclica de barrido se realizaron bajo atmésfera
de nitrdgeno en acetonitrilo anhidro con un potenciostato-galvanostato EG&G
PAR modelo 263A, con un electrodo de trabajo de carbdn vitreo y un electrodo
auxiliar de plata. Los potenciales fueron obtenidos con respecto a un electrodo
de pseudoreferencia de AgBr(s)/Ag°(alambre) inmerso en una solucién 0.1 M de
(C4Ho)4NBr. Las muestras analizadas fueron los percloratos de los complejos de
Cu(l) y Cu(ll) debido a que el ion perclorato no interviene en la ventana de
electroactividad que presentan ligantes y complejos.

Detalles computacionales

Los célculos de optimizaciéon de geometria y analisis de poblaciones se hicieron
con el funcional B3LYP* como estd implementado en el programa
GAUSSIAN03*. Las bases utilizadas fueron 6-31G*** (para los 4tomos de C, S,
N y H) y LANDL2DZ * (para el 4&tomo de Cu). La descripcién del disolvente
CHg,Cégl se hizo mediante un modelo polarizable continuo por sus siglas en ingles
PCM™.
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Sintesis de L?A"BU

Sintesis de tris(2-terbutil-4-metilfeniltiometil)amina (40)

En un matraz Schlenk de 100 mL se coloc6 4 (0.6 g, 3.33 mmol),
hexametilentetraamina (0.09 g, 0.63 mmol) y acido p-toluensulfénico (0.02 g) en
atmoésfera de N». La reaccion se mantuvo de 115 a 120°C por 2 dias. Después de
llevar la mezcla a temperatura ambiente, se mantuvo al vacio hasta sequedad y
se agrego otra porcion de 4 (0.20 g, 1.11 mmol). La mezcla se calent6 entre 115
y 120 °C por 18 dias. Se obtuvo un aceite que se lavé con CH3zOH, se disolvié en
hexanos vy filtr6. EI compuesto se purificd por columna cromatogréfica en silica
gel, usando como fase movil una mezcla 9:1 de hexanos/CH,Cl,. Se obtuvo un
aceite incoloro. Rendimiento 33.4% (0.25 g, 0.42mmol).

RMN *H: § 7.27 (d, 3 H, Ar), 7.16 (d, 3 H, Ar), 6.86 (dd, 3 H, Ar), 4.49 (s, 6 H,
CHy), 2.29 (s, 9 H, CHs), 1.48 (s, 27 H, CH3) ppm.

RMN %3C: § 150.71 (Ar), 136.60 (Ar), 135.17 (Ar), 131.28 (Ar), 127.68 (Ar), 127.39
(Ar), 62.18 (CHy), 36.66 (CHj3), 30.90 (CHj3), 21.54 (CH3) ppm.

IR (KBr) v: 2961, 2920, 2869, 1726, 1690, 1597, 1453, 1395, 1261, 1213, 1100,
1043, 919, 878, 810, 688, 636, 475 cm™.

Masas (FAB"): m/z = 592 [1]", 536 [1-terbutilo]", 414 ([ArSCH2].NCH>)".

Andlisis elemental: C3sHs51NS3(593.99). Calculado: C 72.79, H 8.65. Encontrado:
C 72.59, H 8.90.

Sintesis de L3\Ve

Sintesis de cloruro de 2-(hexametilentriamino)amoniometil-1-
metilbencimidazol (13)

En un matraz Schlenk de 100 mL se colocd 6 (180 mg, 1.00 mmol), se disolvid
en cloroformo y posteriormente se agregé hexametilentetramina (140 mg, 1.00
mmol). El contenido del matraz se dej6 en agitacion y calentamiento a 60°C. Se
aislé el precipitado blanco obtenido a las 2, 7, 14 y 24 horas de calentamiento.
Rendimiento 74.3 % (238 mg, 0.74 mmol).

RMN *H (ppm): & 7.67 (m, 1H, Ar), 7.50 (m, 1H, Ar), 7.41 (m, 2H, Ar), 4.78 (s,
10H, CHy), 4.38 (s, 2H, CHy), 3.82 (s, 3H, CHy).

IR (KBr) v: 3114, 3045, 2811, 2172, 2015, 1757, 1543, 1403, 1074, 689 cm™.
Masas (IE): m/z = 324 [13+H]", 145 [13-(1-metilbencimidazolilo)+H]".

Sintesis de 1-metil-2-aminometilbenicimidazol (14)

El compuesto 13 (320 mg, 1.00 mmol) se colocé en un matraz Erlenmeyer de 25
mL, se disolvié en etanol (7 mL) y se agregé HCI 3M (0.3 mL). La reaccion se
agité por 48 horas. Posteriormente, se agregd H,O destilada (4 mL) y la solucion
se llevé a un pH de 11 con una solucion acuosa de K,COs. La mezcla se agito
por 2 horas y se extrajo la fase organica con acetato de etilo. La fase organica se
concentrd a sequedad y se obtuvo un polvo blanco. Rendimiento 88.4% (142 mg,
0.88 mmol).

RMN *H (ppm): & 7.23 (m, 1H, Ar), 7.11 (d, J = 13.1 Hz, 3H, Ar), 6.68 (d, J = 13.1
Hz, 2H, Ar), 4.39 (s, 3H, CH3), 3.95 (s, 2H, CHy,).
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Masas (IE): m/z = 161 [14]", 146 [14-CHa]".
IR (KBr) v: 3457, 3387, 3093, 3032, 2977, 2899, 2839, 2677, 2591, 2103, 1634,
1610, 1533, 1512, 1466, 1324, 1168, 11141, 1032, 788, 765, 562, 515, 490 cm™.

Sintesis de (2-metil-1-metilbencimidazolil)-bis(2,4-dimetilfeniltiometil)amina
(15)

En un matraz bola de 150 mL se colocaron 14 (668 mg, 4.10 mmol), 3 (1.14 g,
8.28 mmol) y paraformaldehido (248 mg, 8.28 mmol) en una solucion de tolueno
con malla molecular. La mezcla de reaccidon se mantuvo en agitacion y se calento
a 90 °C por 7 horas. El crudo obtenido se filtré al vacio, y se lavd con tres
porciones de CH,CI, (20 mL). Se concentraron las aguas madres hasta observar
turbidez. La solucion obtenida se enfrié a -20°C. Se obtuvo un sélido blanco que
se filtrd y lavé con hexanos (10 mL). El sélido obtenido se recristalizé de CH3CN.
Rendimiento 35.0% (650 mg, 1.40 mmol).

P.f. (°C): 83 -84

RMN *H (ppm): & 7.23 (m, 1H, Ar), 7.25 (m , 2H, Ar), 7.11 (d, J = 13.1 Hz, 3H,
Ar), 6.86 (s, 2H, Ar), 6.68 (d, J = 13.1 Hz, 2H, Ar), 4.39 (s, 3H, CH3), 3.95 (s, 2H,
CHy), 3.19 (s, 2H, CHy), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.23 (s, 3H, CH53).

RMN *3C (ppm): & 150.21 (Ar), 142.16 (Ar), 139.55 (Ar), 137.11 (Ar), 136.23 (Ar),
132.39 (Ar), 131.24 (Ar), 131.00 (Ar), 127.25 (Ar), 122.61 (Ar), 121.98 (Ar),
119.75 (Ar), 109.12 (Ar), 59.05 (CH,), 49.82 (CH;), 29.42 (CHs), 21.04 (CHy),
20.71 (CHy).

Masas (IE): m/z = 324 [15-SC6H3(CH3)2]+.

IR (KBr) v: 3428, 3053, 3009, 2971, 2939, 2914, 2874, 2838, 1885, 1607, 1510,
1476, 1440, 1404, 1354, 1330, 1268, 1238, 1163, 1125, 1090, 1052, 1010, 961,
927, 886, 833, 806, 743, 641 cm™.

Sintesis de L3S
Sintesis del bis(2,4-dimetilfeniltioetil)amina (26)
En un matraz de dos bocas con refrigerante y bajo atmosfera de N, se colocé
clorhidrato de bis(cloroetil)amina (2.00 g, 11.2 mmol), K,CO3 (12.0 g, 86.9 mmol)
y CH3CN (100 mL). La mezcla se mantuvo en agitacién a temperatura ambiente
y se agrego6 3 (4.00 g, 22.2 mmol). La reaccién se dejo a reflujo por siete horas, y
se purificé mediante columna cromatografica de silica-gel con CH,Cl, como fase
movil. Se obtuvo un liquido viscoso de color café. Rendimiento 64% (2.47 g, 7.20
mmol).
RMN *H (ppm): & 8.55 (s, 2H, NH), 7.25 (m, 2H, Ar), 7.00 (s, 2H, Ar), 6.92 (d, J =
13.3 Hz, 2H, Ar), 2.96 (m, 4H, CH,), 2.79 (d, 4H, CHy), 2.36 (s, 6H, CH3), 2.27 (s,
6H, CHy).
Masas (IE): m/z = 208 [26-SCsH3(CHa),]".
IR (KBr) v: 3346, 3005, 2977, 2922, 2860, 2731, 1747, 1695, 1602, 1542, 1477,
1452, 1393, 1363, 1351, 1319, 1295, 1261, 1213, 1153, 1089, 1057, 1016, 810,
766, 743 cm™.
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Sintesis de (1-carboxilato-2-metilbencimidazolil)-bis(2,4-
dimetilfeniltioetil)amina (27)

En un matraz bola con condensador adaptado se colocaron 26 (345 mg, 1.00
mmol), 5 (266 mg, 1.00 mmol), KI (14 mg, 0.08mmol), K,CO3; (414 mg, 3.00
mmol) y CH3CN (30 mL). La mezcla se agitdé por tres dias a temperatura
ambiente. El producto de reaccion se lavo con tres porciones de CH,Cl, (10 mL).
Las aguas madres se concentraron y cristalizaron a -20°C. Se aislé un sélido
blanco, el cual fue purificado mediante una columna cromatogréfica de silica-gel.
La fase movil fue una mezcla 1:1 hexanos/CH,Cl,. Se obtuvo un sélido blanco.
Rendimiento 36% (210 mg, 0.36 mmol).

RMN *H (ppm): 8 7.84 (m, 1H, Ar), 7.71 (m, 1H, Ar), 7.38 (m, 2H, Ar), 7.06 (d, J =
12.9Hz, 2H, Ar), 6.93 (s, 2H, Ar), 6.87 (d, J = 12.8 Hz, 2H, Ar), 4.28 (s, 2H, CHy),
2.93 (s, 8H, CHy), 2.41 (s, 6H, CH3), 2.22 (s, 6H, CH3), 1.69 (s, 9H, CHjs).

Masas (IE): m/z = 575 [27+H]", 475 [27-terbutoxicarbonilo+H]".

IR (pelicula) v: 3397, 3059, 2923, 2834, 2733, 1618, 1534, 1476, 1452, 1422,
13717, 1345, 1270, 1223, 1118, 1097, 1054, 1027, 870, 811, 746, 618, 543, 437
cm™.

Sintesis de bis(2-metilbencimidazolil)-bis(2,4-dimetilfeniltioetil)amina (28)
En un matraz Erlenmeyer se colocaron 27 (617 mg, 1.15 mmol), acetona (10
mL), y HCI 3M (0.42 mL, 1.20 mmol) gota a gota con agitacion constante. La
mezcla se agité por 17 horas. Se agreg6 agua destilada (20 mL) y se evaporo la
acetona. A la solucion se le agregd K,COg3 hasta llegar a pH 11. Posteriormente
se agreg0 acetato de etilo y se separ6 la fase acuosa. La fase organica se seco
con Nay;SQO4, se concentr6 y se recristalizdé a -20°C con acetato de etilo.
Rendimiento 66% (361 mg, 0.75 mmol).

P.f. (°C): 92 - 93

RMN *H (ppm): 8 7.69 (s, 1H, NH), 7.56 (m, 2H, Ar), 7.27 (m, 2H, Ar), 7.10 (d, J =
12.9 Hz, 2H, Ar), 6.96 (s, H, Ar), 6.82 (d, J = 12.8 Hz, 2H, Ar), 4.15 (s, 2H, CH,),
2.94 (m, 8H, CHy), 2.32 (s, 6H, CHs3), 2.23 (s, 6H, CH3).

RMN 3C (ppm): & 152.15 (Ar), 138.31 (Ar), 136.56 (Ar), 131.27 (Ar), 130. 63 (Ar),
129.70 (Ar), 127.30 (Ar), 123. 22 (Ar), 114.83 (Ar), 53.76 (CHy), 52.04 (CH,), 31.6
(CHy), 20.81 (CHgs), 20.39 (CH5).

Masas (IE): m/z = 476 [28+H]", 338 [28-SCgH3(CHs),]", 324 [28-
CH,SCeH3(CHa),]".

IR (KBr) v: 3339, 3059, 2923, 2834, 2733, 1476, 1452, 1422, 1377, 1345, 1270,
1223, 1118, 1097, 1054, 1027, 870, 811, 746, 618, 543 cm™.

Bis(2,4-dimetilfeniltio)metano (35)

En un matraz bola con condensador se colocaron 4 (2.00 g, 14.47 mmol), p-
formaldehido (0.22 g, 7.23 mmol), acido p-toluensulfénico (0.05 g) y tolueno (20
mL). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo por 14 horas. Después de enfriar
la mezcla a temperatura ambiente. La solucion se lavé con una solucién acuosa
saturada de Na,COsz; (20 mL). La fase organica se seca con Na,SO, se
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concentr6 a presion reducida y cristalizd con hexanos. Se obtuvo un sdlido
incoloro. Rendimiento 82.2% (1.71 g, 5.9 mmol).

P.f.(°C): 29-30.

RMN *H (ppm): & 7.31 (d, 2 H, Ar), 7.06 (s, 2 H, Ar), 7.01 (d, 2 H, Ar), 4.29 (s, 2
H, CH,), 2.28 (s, 12 H, CHj3).

RMN **C (ppm): & 140.20 (Ar), 138.65 (Ar), 132.47 (Ar), 132.32 (Ar), 131.82 (Ar),
128.59 (Ar), 40.33 (CHy), 21.35 (CHs), 20.94 (CH3).

IR (KBr) v: 2971, 2922, 2863, 1602, 1479, 1448, 1403, 1380, 1225, 1202, 1055,
1036, 878 cm™,

Andlisis elemental: C17H20S, (288.47): calculada C 70.78, H 6.99; encontrada C
70.52, H 6.91.

Bis(2-terbutil-4-metilfeniltio)metano (36)

En un matraz bola con condensador se colocaron 5 (0.52 g, 2.88 mmol), p-
formaldehido (43 mg, 1.44 mmol), acido p-toluensulfénico (10 mg) y tolueno (10
mL). La mezcla se calenté a reflujo por 14 horas. Después de enfriar la mezcla a
temperatura ambiente la solucion se lavé con una solucion acuosa saturada de
Na,CO3 (10 mL). La fase organica se seco con Na,SO,, y se concentra a presion
reducida. El producto obtenido se purifica por columna cromatografica con silica
gel, usando como fase mévil hexanos. Se obtuvo un aceite incoloro. Rendimiento
63.5% (0.34 g, 0.91 mmol).

RMN *H (ppm): & 7.44 (d, 2 H, Ar), 7.24 (d, 2 H, Ar), 7.01 (m, 2 H, Ar), 4.39 (s, 2
H, CHy), 2.29 (s, 6 H, CH3), 1.42 (s, 18 H, CH3) .

RMN **C (ppm): & 151.20 (Ar), 138.26 (Ar), 134.71 (Ar), 132.19 (Ar), 129.02 (Ar),
128.64 (Ar), 44.04 (CHy), 37.42 (CHs), 31.36 (CH3), 21.67 (CHs) .

IR (KBr) v: 2972, 2924, 2874, 1592, 1454, 1395, 1364, 1248, 1242, 1193, 1046,
904, 879 cm™.

Andlisis elemental: C3H3,S, (372.63): calculado C 74.14, H 8.66; encontrado C
74.28, H 8.72.

Sintesis de [CulL?A"BY],.

En un matraz Schlenk de 100 ml se colocaron 1 (285 mg, 0.48 mmol)
previamente disuelto en CH3CN (10 mL) y Cul (91 mg, 0.48 mmol) previamente
disuelto en CH3CN (10 mL). La mezcla de reaccion se mantiene en atmosfera de
N, por 12 horas. La reaccién se concentra hasta un volumen de 4 mL y se enfria
a -25°C. Se obtiene cristales incoloros. Rendimiento 83.6% (243 mg, 0.15 mmol).
P.f. (°C): 196-199.

RMN *H (ppm): 7.27 (d, 3 H, Ar), 7.22 (d, 3 H, Ar), 6.89 (m, 3 H, Ar), 4.50 (s, 6 H,
CHy), 2.27 (s, 9 H, CHz), 1.45 (s, 27 H, CHs).

RMN *3C (ppm): 151.43 (Ar), 137.81 (Ar), 135.93 (Ar), 131.96 (Ar), 128.70 (Ar),
128.33 (Ar), 62.85 (CHy), 37.26 (CH3), 31.20 (CH3), 21.41 (CHy).

IR (KBr) v: 3039, 2960, 2918, 2867, 1597, 1562, 1468, 1447, 1394, 1359, 1332,
1257, 1210, 1125, 1090, 1041, 924, 876, 810, 705, 665, 631, 471 cm™.

Andlisis elemental: C7,H102Cu2l2N2Se (1568.87): calculado C 55.12, H 6.55, N,
1.79; encontrado C 54.83, H 6.32, N 1.93.
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Sintesis de [CuL*"V¢]ClO,

En un matraz Schlenk de 100 mL en la caja de guantes se colocé 15 (100 mg,
0.21 mmol) previamente disuelto en CH3;CN (10 mL) y se agrego
[Cu(CH3CN)4]CIO4 (31 mg, 0.21 mmol) disuelto CH3;CN (10 mL). La mezcla de
reaccion se dejé en agitacion por 24 horas, después se filtr6 con canula en la
linea de vacio y las aguas madres se concentraron y cristalizaron a -20°C. Se
obtuvo un polvo blanco. Rendimiento 24% (31 mg, 0.05 mmol)

RMN *H (ppm): & 7.23 (m, 1H, Ar), 7.25 (m , 2H, Ar), 7.11 (d, J = 12.1 Hz, 3H,
Ar), 6.86 (s, 2H, Ar), 6.68 (d, J = 13.1 Hz, 2H, Ar), 4.39 (s, 3H, CHa), 4.05 (s, 4H,
CHy), 3.31 (s, 2H, CHy), 2.29 (s, 3H, CHj3), 2.23 (s, 3H, CH3).

Masas (IE): m/z = 523 [CuL®*"Me]*, 385 [CuL3"M*-SCgH3(CHs3),]".

IR (KBr) v: 3465, 3435, 3002, 2965, 2917, 2862, 1475, 1439, 1092, 1049, 797,
621, 588, 434 cm™.

Sintesis de [CuL*N®'%]ClO,

En un matraz Schlenk de 100 mL localizado en la caja de guantes se colocé 28
(100 mg, 0.23 mmol) disuelto en CH3CN (10 mL), y se agregd [Cu(CH3CN)4]CIO4
(75 mg, 0.23 mmol) disuelto en CH3CN (10 mL). La mezcla de reaccidén se
mantuvo en agitacion por tres dias y se filtr6 con canula en la linea de vacio. Las
aguas madres se concentraron y cristalizaron a -20°C para obtener un polvo
blanco. Rendimiento: 33% (48 mg, 0.07 mmol)

RMN *H (ppm): & 7.39 (m, 2H, Ar), 7.18 (m, 2H, Ar), 7.02 (m, 4H, Ar), 6.71 (m,
2H, Ar), 2.46 (s, 2H, CH,), 2.27 (m, 4H, CH,), 2.21 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 4H,
CHy), 1.68 (s, 12H, CHjy).

Masas (ES): m/z = 538 [CuL3NF'S]".

IR (KBr) v: 3305, 2978, 2921, 1601, 1476, 1449, 1382, 1280, 1233, 1087, 1047,
923, 873, 808, 750, 619, 541, 433 cm™.

Sintesis de [CuL*NF'%](Cl0y),
En un matraz Erlenmeyer de 50 mL se coloc6 28 (100 mg, 0.21 mmol) disuelto
en CH3;CN (10 mL), posteriormente se agregd [Cu(H20)s](ClO4). (39 mg, 0.21
mmol) disuelto en CH3CN (10 mL). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion
por 2 horas. La reaccion se filtr6 y las aguas madres se concentraron al vacio y
cristalizaron a -20°C para obtener un precipitado verde. Rendimiento: 28% (43
mg, 0.05 mmol).
Masas (ES): m/z = 638 [28+Cu(ClO,)]".
IR (KBr) v: 3182, 3149, 3115, 3057, 3033, 2973, 2920, 2860, 1475, 1452, 1379,
1277, 1231, 1142, 1088, 750, 629 cm™.
RPE:A=314G,g=2.070, T=77K en CH3CN.

A =324 G, g = 2.085, a temperatura ambiente en CH3;CN.



110

Apéndice
Tabla de pardmetros de Rayos-X

Compuesto

(2-metilbencimidazolil)-(1-
terbutoxicarbonil-2-
metilbencimidazolil)terbutoxicarbonilamina

(19)
Férmula empirica Cu6H31N504
Peso férmula 477.56
Temperatura 173(2)K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Dimension de celda unitaria

a=10.417(2) A o =68.741(2)°

b=11.707(2) A B =79.986(2)°

c=11.706(2) A c=72.682(2)°

Volumen 1266.6(3) A°
Z 2

Densidad (calculada) 1.252 Mg/m°®
Coeficiente de absorcidn 0.086 mm™
F(000) 508

Tamafio/color/forma del cristal

0.436x0.372x0.308 mm/incoloro/bloque

Rango de teta para la coleccién
de datos

1.87 a 25.42°

Rangos de indices

-12<h<12, -14<k<14, -14<|<14

Reflexiones colectadas 12744
Reflexiones independientes 4644 [R(int) = 0.0287]
Completitud de 0 = 25.42° 99.4%

Dispositivos de medicion

Difractémetro Bruker Smart Apex CCD

Correcciéon de absorcion

Semiempirica de los equivalentes

Transmisién maxima y minima

0.9741y 0.8743

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa F*

Dato/restricciones/parametros

4644/ 0/ 325

Calidad del ajuste sobre F*

1.039

indice R final [I>20(1)]

R1 =0.0398, wR2 = 0.0943

indices R (todos los datos)

R1 = 0.0483, wR2 = 0.0992

Diferencias de picos y hoyos

0.156 y -0.192 e.A”




Compuesto

[CULZAnBul]Z

Férmula empirica

Cr2 Hip2 Cuy I3 Ny S

Peso formula 1568.80
Temperatura 100(2) K
Longitud de onda 0.710A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 21/c

Dimension de celda unitaria

a=16.630(2) A «=90.00(2)°

b=14.794(2) A B =95.394(2)°

c=15.185(2) A y=90.00(2)°

Volumen 3719.3(3) A°
Z 2

Densidad (calculada) 1.401 Mg/m°®
Coeficiente de absorcién 1.610 mm™
F(000) 1616

Tamafio/color/forma del cristal

0.132x0.258x0.348
mm/incoloro/prisma

Rango de teta para la coleccién de
datos

1.85 a 25,42°

Rangos de indices

-20<h<19, -17<k<17, -18<I<18

Reflexiones colectadas

6832

Reflexiones independientes

6130 [R(int) = 0.0357]

Completitud de 0 = 25.42°

99.6%

Dispositivos de medicion

Difractémetro Bruker Smart Apex
CCD

Correcciéon de absorcion

Semiempirica de los
equivalentes

Transmisién maxima y minima 0.815y 0.604

Método de refinamiento Minimos cuadrados de matriz
completa F?

Dato/restricciones/parametros 6832/0/391

Calidad del ajuste sobre F* 1.063

indice R final [I>20(1)]

R1=0.0286 wR2=0.0680

indices R (todos los datos)

R1=0.0326 wR2=0.0700

Diferencias de picos y hoyos

0.828y -0.322 e A”®
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Compuesto

Diperclorato de
tetraminobiciclo[1,4,4]Jundecano-
bis(2,3-(1-metil-
bencimidazolil))diamonio (31)

Férmula empirica

CZ H3 N C21 H23 N6 2(C| 04)

Peso férmula

599.4

Temperatura 100(2) K
Longitud de onda 0.710A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial | 2/a

Dimension de celda unitaria

a=9.819(3) A o =90.00°

b =18.253(5) A B =90.169(2)°

c=14.131(5) A y=90.00°

Volumen 2532.6(13) A°
Z 4

Densidad (calculada) 1.572 Mg/m®
Coeficiente de absorcidn 0.321 mm™
F(000) 1244

Tamafio/color/forma del cristal

0.116x0.178x0.416
mm/incoloro/prisma

Rango de teta para la coleccién de
datos

2.23a25.21°

Rangos de indices

-11<h=<11, -21<k<21, -16<I<17

Reflexiones colectadas

2296

Reflexiones independientes

4644 [R(int) = 0.0287]

Completitud de 0 = 25.42°

99.0%

Dispositivos de medicion

Difractémetro Bruker Smart Apex
CCD

Correcciéon de absorcion

Semiempirica de los
equivalentes

Transmisién maxima y minima

0.9654 y 0.9101

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz

completa F?
Dato/restricciones/parametros 2296/148/262
Calidad del ajuste sobre F* 1.053

indice R final [I>20(1)]

R1 =0.0753, wR2 = 0.1926

indices R (todos los datos)

R1 =0.1100, wR2 = 0.1765

Diferencias de picos y hoyos

0.519y -0.434 e A”®
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