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INTRODUCCION

Las metaloproteinas de cobre han atraido la atencion de varios grupos de
investigacion debido a su importancia en el metabolismo de los seres vivos, y en el
desarrollo de nuevos catalizadores biomiméticos. Aunque la estructura de un gran nimero
de proteinas de cobre se conoce con cierto detalle, es un hecho que su tamafo y la
dificultad que implica su manipulacion experimental han obstaculizado la obtencion de un
estudio mas completo de estas moléculas.

Para alcanzar un conocimiento mas amplio y detallado sobre la estructura y el
funcionamiento de las metaloproteinas, surgié como una opcion estudiar compuestos de
bajo peso molecular que simularan el ambiente local de los sitios activos de dichas
proteinas. Asi aparecieron los sistemas modelo, los cuales son compuestos de
coordinacién que imitan algunas caracteristicas del sitio activo, como la geometria
alrededor del metal, el tipo de ligantes o la reactividad.

Durante las ultimas décadas se han publicado distintos trabajos enfocados en el
estudio de sistemas modelo de enzimas de cobre de tipo I como la tirosinasa o la
catecol oxidasa®, cuya funcién involucra la oxidacién de catecoles; estas enzimas se
caracterizan por tener en su sitio activo dos iones de Cu(ll) cercanos entre si. A partir del
estudio de varios sistemas modelo, algunos autores han sugerido que, como en el caso
de las enzimas de cobre de tipo Ill, es necesaria la presencia de dos sitios de cobre
cercanos para que los sistemas modelo puedan presentar una actividad catalitica
significativa®®. De acuerdo con estos autores, dicha cercania es necesaria para que los
sitios de cobre actlen sinérgicamente, y entonces la actividad catalitica se favorezca. A
pesar de ello, se han reportado sistemas modelo que presentan actividad catalitica, en los
cuales las distancias Cu-Cu son bastante mayores a las observadas en las

metaloenzimas ©'%; mas aun, los primeros complejos reportados con actividad catalitica

en la oxidacion de catecoles son sistemas mononucleares!""'?.

Nuestro grupo de trabajo ha reportado la sintesis de los complejos dinucleares

317 |os cuales tienen, en estado sélido, distancias

Cu,Dimeim, Cu,Glimeim y Cu,Dimp'
Cu-Cu marcadamente superiores a las distancias reportadas para la mayoria de los

sistemas modelo de enzimas de tipo lll. La eficiencia catalitica que muestra este particular



grupo de compuestos es similar, e inclusive superior en algunos casos!'®'”

, ala que
presentan complejos dinucleares con distancias menores entre los centros de cobre.

Asi, este trabajo de investigacién surge con el propésito de determinar si en los
complejos dinucleares Cu,Dimeim 'y Cu,Glimeim los sitios de cobre actuan sinérgicamente
en la oxidacion de catecoles. Para ello se propuso llevar cabo un estudio de la reactividad
de complejos mononucleares con estructuras analogas a los complejos dinucleares. De
este modo, una comparacion entre la reactividad de los complejos mononucleares frente a
la que presentan los dinucleares podria proporcionar informacion relevante acerca de la
importancia que tiene para la reactividad de estos sistemas, la presencia de dos sitios
metalicos en el complejo, aunque estos sitios no se encuentren cerca.

A continuacién se hara una breve descripcion del contenido de los capitulos que
conforman este escrito.

En el Capitulo 1 se presentan los antecedentes en los cuales se sustenta este
trabajo de investigacion. En este capitulo se muestran algunas caracteristicas de los sitios
de cobre en las proteinas, asi como la discusion de los sistemas utilizados para modelar
dichos sitios. En el Capitulo 2 se presenta la hipétesis y los objetivos de este trabajo. En
el Capitulo 3 se muestran los resultados obtenidos asi como la discusion y el analisis de
los mismos. Este capitulo inicia con la discusién de la sintesis de los ligantes Emitrim 'y
Emisar. Posteriormente se discute la sintesis de los complejos mononucleares de cobre
(1) CuEmisar* y CuEmitrim’*, tanto en estado sélido como en disolucién. Enseguida se
presenta el estudio del comportamiento electroquimico de los complejos mononucleares
en comparacién con el comportamiento de los complejos dinucleares Cu,Dimeim® y
Cu,Glimeim?*; posteriormente se discuten los resultados obtenidos en el estudio de la
actividad catalitica de los complejos mononucleares en la oxidacién de 3,5-di-ter-
butilcatecol, y se compara con el comportamiento catalitico que ha sido observado en los
complejos dinucleares. Para finalizar la discusiéon, se hace una relaciéon entre la
caracterizacion de electroquimica y cinética con el fin de determinar algunos de los
factores que afectan la actividad catalitica de estos sistema modelo. En el Capitulo 4 se
presentan las conclusiones de este trabajo, y finalmente en el Capitulo 5 se muestran las
metodologias empleadas durante el desarrollo experimental del mismo.



Capitulo 1

ANTECEDENTES

1.1 Cobre en los seres vivos

1.1.1 Aspectos generales

El cobre es el tercer elemento mas abundante del bloque d en los seres vivos, sin
embargo, se le considera un elemento traza ya que su concentraciéon en los organismos
es del orden de partes por millén. Este metal se encuentra ampliamente distribuido en
animales y plantas formando parte de diversas proteinas como galactosa oxidasa,
plastocianina, tirosinasa, catecol oxidasa y superoxido dismutasa, entre otras (figura
1.1.1).

Figura 1.1.1. Estructura de la metaloenzima superoxido dismutasa

Evolutivamente el cobre es considerado como un bioelemento moderno® ya que
se convirtid en un elemento bioldégicamente activo después del hierro. Antes de que



existiera una atmdsfera oxidante prevalecian los compuestos insolubles de Cu(l) que
evitaban la disponibilidad biolégica de este metal; en contraste, los compuestos solubles
de Fe(ll) predominaban sobre las especies insolubles de Fe(lll) permitiendo asi que el
hierro fuera aprovechado por los organismos para realizar diversas funciones biolégicas.
El cobre comenzé a integrarse al metabolismo de los organismos sélo hasta que el O,
producido por organismos fotosintéticos provocé la oxidacion de los compuestos de Cu(l)
para generar las especies solubles de Cu(ll).

Las funciones biolégicas que llevan a cabo las metaloporteinas de cobre estan
relacionadas principalmente con procesos que involucran transferencia electrénica,
transporte de oxigeno y funciones cataliticas en reacciones de oxidacion (tabla 1.1.1). En
las metaloproteinas de cobre pueden encontrarse sitios mononucleares, es decir con un
solo ion de cobre, o sitios polinucleares, con mas de un centro metalico.

Proteina o enzima Funcién
Citocromo oxidasa Reduccién de O, 2 H,O
Lacasa, tirosinasa Oxidacion de fenoles
Galactosa oxidasa Oxidacion de alcoholes primarios
Ceruloplasmina Oxidacién de Fe(ll)>Fe(ll)
Hemocianina Transporte de O,
Metalotioneina Almacenamiento de Cu(l)
Superéxido dismutasa Dismutacién del ion superéxido
20, + 2H,O » O, + H,0, + 20H
Proteinas azules Transferencia electrénica

Tabla 1.1.1. Algunas metaloproteinas de cobre y sus funciones

En los sistemas biolégicos el cobre se puede encontrar como Cu'* (d'°) o Cu?* ().
En el estado de oxidacién 1+, el cobre presenta frecuentemente una geometria tetraédrica
con ligantes donadores de azufre como tiolatos o tioéteres, y ligantes donadores de
nitrégeno como imidazoles. El Cu®* presenta generalmente las geometrias cuadrada y
tetragonal, con ligantes donadores de oxigeno como carboxilatos, y donadores de

nitrgeno como imidazoles.



1.1.2 Clasificacion de los sitios de cobre en las metaloproteinas

A menudo los sitios de cobre en las proteinas se clasifican como tipo I, II, Il 'y IV
de acuerdo con sus propiedades espectroscépicas!'®.

Tipo I. También llamadas proteinas azules de cobre debido a su inusual color azul
intenso. Este color proviene de una intensa banda de absorcién alrededor de 600 nm, la
cual puede ser originada por una transferencia de carga ligante-metal del enlace
Cu?*—S(cisteina). La esfera de coordinacién del cobre en estos sitios esta constituida por
atomos donadores de nitrdgeno provenientes de residuos de histidina, un azufre donador
proveniente de un residuo de cisteina, y un azufre débilmente coordinado proveniente
generalmente de un residuo de metionina (figura 1.1.2). Estos sitios no intervienen en
procesos cataliticos pues participan como sitios de transferencia electronica en proteinas
moviles acarreadoras de electrones como la azurina, la amicianina y la plastocianina.

H
N
<\Nj\(His)
(His) \
= Cu\\\ (Cis)

(Met)
Figura 1.1.2. Estructura del sitio activo de enzimas de cobre de tipo |

Tipo II. Las proteinas que contienen sitios de cobre tipo Il son conocidas como
proteinas “normales” pues muestran un comportamiento en resonancia paramagnética
electrénica (RPE) similar al de complejos comunes de Cu(ll) con ligantes donadores de N,
O y con geometria tetragonal. Estas proteinas tienen un color azul claro proveniente de
transiciones d-d. En estos sitios el cobre presenta 4 ligantes donadores de N y
donadores de O, en una geometria cuadrada o tetraédrica distorsionada. Estas proteinas
participan en procesos cataliticos; algunos ejemplos son la galactoasa oxidasa, la

dopamina f—monooxigenasa y la superéxido dismutasa.



Tipo lll. Estos sitios son particularmente interesantes porque a pesar de que
existen dos iones Cu®*, estos centros son silenciosos en RPE. Este fendmeno es
provocado por la disposicidn espacial entre los dos centros, cuya cercania (alrededor de 3
A) genera que los electrones desapareados de cada ion se acoplen
antiferromagnéticamente haciéndolos diamagnéticos. En estos sitios, cada ion de cobre
esta coordinado a tres atomos donadores de nitrégeno provenientes de residuos de
histidina. Una caracteristica importante de estos sitios es su capacidad para unirse
reversiblemente al O, (figura 1.1.3). Las proteinas que representan a estos sitios son la
hemocianina, la tirosinasa y la catecol oxidasa.

H (His)
(His) N
(His) 17 ~ “NH
em— N \N_
HN\/ --,,,,Cu (His)
(His) ’\

(His)

Figura 1.1.3. Representacion del sitio activo de la oxyhemocianina "

Tipo IV. Estas proteinas presentan sitios que no pueden clasificarse en alguno de
los grupos anteriores. Normalmente presentan iones de Cu(l) o varios iones de cobre de
distintos tipos. Ejemplos de estas proteinas son la lacasa, la ascorbato oxidasa y la
ceruloplasmina. Estos sitios participan en la catélisis de una amplia gama de reacciones
organicas.

1.1.3. La catecol oxidasa: estructura y funcion

La catecol oxidasa es una proteina de cobre de tipo Il que cataliza la oxidacién de
una gran variedad de o-difenoles (catecoles), tales como el &cido caféico y sus derivados,
a la o-quinona correspondiente, a través de un proceso conocido como actividad

catecolasa. Esta enzima se encuentra en el tejido de diversas plantas y en crustaceos; en



1937 fue aislada por primera vez, y a partir de entonces se le ha aislado de diversas
plantas y vegetales®

En 1998 se reportd la estructura cristalina de la catecol oxidasa (figura 1.1.4),
obtenida de ipomoea batatas®, en tres estados cataliticos: en el estado nativo met
(Cu(INCu(In), en el estado reducido deoxy (Cu(l)Cu(l)), y en un complejo con el inhibidor
feniltiourea. La estructura cristalina muestra que la enzima es un monémero con una
masa molecular de 39 kDa en donde cada cobre se encuentra unido a imidazoles
provenientes de residuos de histidina.

- ::aa His244 %
Cys@2 v

CuB
c u
\

Y‘ H|5274
His109 {‘\
¥ His118 )
H|524D

Figura 1.1.4. Representacion del sitio activo de la catecol oxidasa

En el estado nativo met (Cu(ll)Cu(ll)) los dos iones de cobre se encuentran a una
distancia de 2.9 A entre si. Ademas de coordinarse a tres anillos de imidazol
respectivamente, los sitios de cobre se encuentran unidos entre si a través de un grupo
hidroxilo. La geometria alrededor de ambos iones de cobre es de una piramide trigonal.
Los estudios de RPE muestran que los sitios de cobre presentan un acoplamiento
antiferromagnético, comportamiento tipico de los sitios de tipo Il de las enzimas de cobre.

En el estado deoxy (Cu(l)Cu(l)) la distancia entre los atomos de cobre se
incrementa a 4.4 A. Basados en mapas de densidad electrénica residual, se propuso que
una molécula de agua se encuentra a una distancia de 2.2 A de uno de los sitios de
cobre, por lo que la geometria alrededor de dicho sitio es una piramide trigonal



distorsionada. La geometria alrededor del segundo sitio de cobre puede ser descrita como
un cuadrado con un sitio de coordinacién vacante”.

El estado oxy (Cu(l)O.(1)Cu) de la catecol oxidasa se obtuvo por tratamiento del
estado met de la enzima con peroxido de hidrégeno®". Estudios espectroscopicos
revelaron que después del tratamiento de la enzima con H,O, aparecen bandas de
absorcién en la region UV-visible caracteristicas para especies p—n*n’-peroxo-dicobre (Il)

Finalmente la estructura cristalina del aducto entre catecol oxidasa y la feniltiourea
(figura 1.1.5) revel6 que el atomo de azufre de este inhibidor se coordina a ambos sitios
de cobre, reemplazando al puente hidroxo presente en el estado met e incrementando la
distancia Cu—-Cu (4.2 A). El nitrégeno de la amida interacttia débilmente con uno de los
sitios de cobre, completando la esfera de coordinacién para adoptar la geometria de
piramide de base cuadrada.

\ ‘H'-‘EB\B% \

F
Cys92 \
Hisif?\\\"a___ -
CuA :
l’f{i NN
His118 W
_ | His274

Figura 1.1.5. Aducto de la catecol oxidasa con el inhibidor feniltiourea

A partir de datos estructurales, bioquimicos y espectroscépicos, se han propuesto
diversos mecanismos para la actividad enzimatica de la catecol oxidasa. Asi, Krebs y
colaboradores® propusieron un mecanismo que comienza con la forma nativa met de la
catecol oxidasa (figura 1.1.6). En el primer paso la enzima reacciona con un equivalente
del catecol, provocando la formacién de quinona y del estado reducido deoxy; basados en
la estructura de la catecol oxidasa con el inhibidor feniltiourea, se propone la union
monodentada del sustrato a uno de los sitos de cobre. Posteriormente el oxigeno
molecular desplaza a la molécula de agua presente en la forma deoxy, uniéndose asi a
los dos sitios de cobre, (estado oxy).
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Figur?Z 2}. 1.6. Mecanismo de la actividad catalitica de la catecol oxidasa propuesto por
Krebs'™™.

Una segunda molécula de sustrato se une al estado oxy a través de uno de los dos
cobres. En el paso final ocurre una transferencia de dos electrones del sustrato al
peréxido, seguida por el rompimiento del enlace O-0, la pérdida de agua y la formacién
de la segunda molécula de quinona, junto con la recuperacién del estado met de la
enzima.

Solomon® y colaboradores propusieron un mecanismo muy parecido para la
actividad catecolasa. La principal diferencia entre ambos mecanismos radica en la forma
en la que se une el sustrato a la enzima: mientras el grupo de Krebs propuso una
coordinacién asimétrica monodentada, el grupo de Solomon propone que el sustrato se
une de forma bidentada y simultdneamente a ambos sitios de cobre.



1.2 Los sistemas modelo del sitio activo de la catecol oxidasa
1.2.1. Aspectos generales

Las metaloproteinas han atraido la atencién de diferentes grupos de investigacion
debido a la importancia que tienen para los sistemas biol6gicos y para la obtenciéon de
nuevos catalizadores biomiméticos. Aunque la estructura de diversas metaloproteinas es
conocida, es un hecho que su gran tamano y la dificultad que implica su manipulacién
experimental han obstaculizado la obtencion de un estudio mas completo de estas
moléculas.

Para conseguir un mayor conocimiento sobre la estructura y el funcionamiento de
las metaloproteinas surgié como una opcion estudiar compuestos de coordinacién de bajo
peso molecular que simularan el ambiente local de los sitios activos de dichas proteinas.
Asi aparecieron los sistemas modelo, los cuales han sido clasificados en tres tipos®*:

o Especulativo: este tipo de sistemas ayuda a deducir la estructura del sitio activo,
cuando éste no se conoce, comparando las propiedades espectroscopicas de la
proteina con las del sistema modelo analogo.

J Corroborativo: cuando se conoce el sitio activo, este tipo de sistemas contribuye a
una mejor comprension de las propiedades in vitro de las metaloproteinas.

J Funcional: este tipo de sistema modelo sirve para aplicar el conocimiento de la
estructura y propiedades del sito activo, es decir, reproducir la funcién biolégica del
sitio activo.

Con la obtencién de la estructura cristalina de la catecol oxidasa, el estudio de esta
enzima se redujo practicamente a la elucidacion y comprensién del mecanismo por el cual
se lleva a cabo su actividad catalitica. En esta labor los sistemas modelo han jugado un
papel muy importante, pues a través de la modulacién sistematica en la estructura de los
complejos y en las variables externas que afectan la actividad catalitica de estos
sistemas, se ha intentado comprender con mayor detalle el funcionamiento bioldgico de
esta enzima .

Durante los ultimos 20 afios se ha publicado un gran nimero de trabajos sobre
sistemas modelo de la catecol oxidasa'”, los cuales incluyen estudios estructurales y de
reactividad de complejos mononucleares y polinucleares. De los sistemas reportados, los
dinucleares han sido objeto de un estudio mas amplio y detallado dada la similitud de
estos sistemas con el sitio activo de la catecol oxidasa.



El complejo [Cu,L(OH)(H,O)(EtOH)]** (L= 4-bromo-2,6-bis(4-metilpiperazin-1-
ilmetil)fenéxido), obtenido por Reim y Krebs® (Figura 1.2.1) es un ejemplo claro de un
sisema modelo de la catecol oxidasa. Este complejo, al igual que en el sitio activo de la
catecol oxidasa, presenta dos sitios de cobre a una distancia alrededor de 3 A. En el caso
de la enzima de cobre, la distancia entre los centros metalicos en el estado met es de 2.9
A. Los iones Cu(ll) estan unidos a través de un grupo OH™ , asi como ocurre en el sitio
activo de la enzima. En el complejo, ambos sitios de cobre presentan una geometria de
piramide de base cuadrada, en donde la base de la pramide la conforman los atomos
donadores del ligante asi como el grupo OH™ une a los iones de Cu(ll). A difrencia de la
enzima, este complejo prsenta dos sitos de tipo N,N,O, en donde los nitrégenos son
alifaticos.

Figura 1.2.1. Sistema modelo de la catecol oxidasa obtenido por Reim y Krebs®®”.

Asi, mediante la modulacion del sitio a ctivo de la catecol oxidasa a través de
diversos sistemas modelo, se ha sugerido que las caracteristicas que debe reunir un
ligante organico utilizado para modelar los sitios activos de enzimas como la catecol
oxidasa son las siguientes®:

. Incluir preferentemente atomos de nitrdgeno aromaticos como los que se
encuentran en las metaloenzimas.

J Flexibilidad para estabilizar un ion de cobre en sus dos estados de oxidacion,
tetraedro para Cu(l) y tetragonal para Cu(ll).



. Ocupar la mayor parte de la esfera de coordinacion del metal dejando por lo
menos un sitio libre estéricamente accesible que permita la entrada de ligantes
exdgenos, como por ejemplo el sustrato.

Los ligantes que se han utilizado en la sintesis de los complejos de cobre son de
tres tipos: macrociclos, tripodes y dinucleantes. Los ligantes que confieren una estructura
tripode (figura 1.2.2. (c)) son por lo general tri o tetra dentados, y generan sitios
pentacoordinados. Los ligantes dinucleantes (figura 1.2.2. (b)) incluyen un grupo puente
que puede posicionar a los dos iones metdlicos a una distancia de entre 3 y 5 A. Los
macrociclos (figura 1.2.2. (a)) confieren una geometria rigida alrededor de los sitios de
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Figura 1.2.2. Estructuras tipicas de ligantes empleados en la sintesis de nuevos sistemas
modelo enzimas de cobre (Il): a) ligante macrociclico; b) dinucleante; c) tripode

1.2.2. Estudios cataliticos de los sistemas modelo de la catecol oxidasa

Uno de los primeros estudios mecanisticos sobre la oxidacion de catecoles por
complejos de cobre (II) lo realizaron Lintvedt y Thuraya'”. En estudios cinéticos de la
reaccion de oxidacion del 3,5-di-ter-butilcatecol (3,5-DTBC) en presencia del oxigeno

molecular y un catalizador de cobre, encontraron que la reaccion global es de primer
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orden respecto al sustrato y de segundo orden respecto a Cu(ll), sugiriendo de esta forma
que en el paso limitante de la reaccion interviene una especie dicobre—catecolato.

Posteriormente Nishida® y colaboradores reportaron la oxidacién estequiométrica
de 3,5-DTBC en presencia de complejos dinucleares y mononucleares, en condiciones
anaerdbicas, encontrando que las especies mononucleares con geometria plana
cuadrada no eran reducidas por el 3,5-DTBC, y mostraban menor actividad catalitica en
comparacion con los complejos que se reducian con mayor facilidad.

Otra interesante conclusion de Nishida y colaboradores fue que la actividad
catalitica de los complejos dinucleares podria depender también de la distancia Cu-Cu;
asi, para complejos con una separacién Cu-Cu mayor a 5 A, la actividad catalitica era
muy pequena. De este modo, los autores sugirieron que la actividad catalitica podria estar
regulada por factores estéricos entre el centro dinuclear de cobre y el sustrato.
Malachowski®® reporté una mayor actividad catalitica de complejos dinucleares de Cu(ll)
en comparacion con los complejos mononucleares.

A principio de la década de los 90, algunos grupos de investigacién reportaron la
formacion de peréxido de hidrégeno en lugar de agua, como producto de la reduccién de
O, en la oxidacion catalitica de 3,5-DTBC por complejos de cobre (I1)?72®),

Con el fin de explicar sus resultados experimentales, Chyn y Urbach®
propusieron dos diferentes mecanismos para el ciclo catalitico (figura 1.2.3).

(1)

Cu(ll)...Cu(ll) + 3,5-DTBCH, = Cu(l)...Cu(l) + 3,5-DTBQ + 2H* (rapido)

Cu(l)...Cu(l) + O, = Cu(ll)(O2)*Cu(ll) (lento)
Cu(ll) (O2)%*Cu(ll)+ 2H* > Cu(ll)...Cu(ll) + H,0, (rapido)
(2)

Paso inicial

Cu(ll)...Cu(ll) + 3,5-DTBCH, > Cu(l)...Cu(l) + 3,5-DTBQ + 2H*

Ciclo redox

Cu(l)...Cu(l) + Oz ,%_“ Cu(I1)(Oz)*Cu(lly

Cu(l)(0x)2Cu(ll) + 3,5-DTBCH, —2 Cu(l)...Cu(l) + 3,5-DTBQ + H,0;

Figura 1.2.3. Mecanismos de la actividad catalitica de sistemas modelo
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En el esquema (1) se propone un mecanismo ping-pong, €l cual cicla entre la
rapida oxidacion de DTBC y la lenta reoxidacién del catalizador por el oxigeno molecular.
En el esquema (2) se involucra a la especie u—peroxo-dicobre(ll) como el oxidante directo
de DTBC en el ciclo catalitico. En este mecanismo ocurre inicialmente la reduccion de la
especie dicobre (1) por el DTBC, y posteriormente inicia el ciclo catalitico redox.

Asimismo, en varios trabajos coincide la propuesta mecanistica sobre la presencia
de una primera reaccién rapida y estequiométrica entre el centro dicobre y el sustrato
catecol, seguida por una reaccién catalitica lenta. Sin embargo, a pesar de la especial
atencién que ha recibido el estudio sobre el mecanismo de la actividad catecolasa, la
informacién obtenida es muy escasa; ademas, al parecer cada sistema es explorado a
través de un método particular, dificultandose asi la posible comparacion entre los
resultados obtenidos por cada grupo de investigacion.

1.2.3 Relacion estructura-actividad en sistemas modelo de la catecol oxidasa

En el estudio mecanistico de la actividad catalitica de los sistemas modelo de la
catecol oxidasa, se han identificado varios factores que podrian influir en la eficiencia con
la que los complejos llevan a cabo la oxidacién de catecoles®®. A continuacién se
mencionan algunos de estos factores:

1) Estructura del ligante

Aunque varios autores se refieren a las propiedades del ligante para explicar los
resultados de la actividad catecolasa de complejos de cobre, solo se han publicado
algunos estudios detallados al respecto. Asi, por ejemplo Kandaswamy y colaboradores®
han estudiado la actividad catalitica de complejos de cobre con ligantes macrociclicos
compartamentalizados, encontrando que el aumento en el tamafno del anillo favorece la
catalisis. El incremento en el tamano del anillo hace al sistema mas flexible,
favoreciéndose de esta forma la catélisis. Por otro lado, Reim y Krebs® encontraron que
en complejos dinucleares de cobre (ll) con ligantes compartamentalizados derivados de
fenol, inicamente aquellos derivados de piperazina mostraban actividad catalitica. Esto se
atribuyé a la gran distorsion de los sitios de cobre (Il) con geometria de piramide de base
cuadrada debido a la coordinacion con el anillo de piperazina.
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2) Influencia del pH:

La enzima catecol oxidasa muestra actividad catalitica en el intervalo de pH de 5 a
10, con un valor de pH 6ptimo de 8 y muestra una pérdida total de la actividad en valores
de pH menores a 4 y mayores a 10®°. Es por ello que algunos autores han llevado a cabo
estudios acerca de la influencia del pH sobre la actividad catalitica de complejos de cobre.
Resulta importante mencionar que a menudo los cambios en el pH estdn acompanados
con cambios en la estructura de un complejo, lo que origina diferentes comportamientos
cataliticos (Figura 1.2.4). Asi algunos autores han encontrado que la actividad catecolasa
de los complejos de cobre se favorece cuando se encuentran presentes en disolucion

31-33

especies que contienen grupos hidroxilo®'*¥. De acuerdo con lo que se ha reportado, el

pH de actividad catalitica éptima se encuentra en valores entre 7 y 8.

[Cu,(La)(H,0),1* [Cu,(L ) (n-OH)* [Cu,(La)(OH),]*

bis(acua)complejo p-OHcomplejo bis(hidroxo)complejo

R=OCH,, CH, o F

Figura 1.2.4. Cambios en la estructura de un complejo dinuclear de cobre con un ligante derivado
de fenol ocasionados por cambios en pH del medio, reportado por Belle y colaboradores®”

3) Influencia de las propiedades electroquimicas

La evaluacion de las propiedades redox de enzimas y complejos de cobre se ha
realizado mediante diversas técnicas electroquimicas, de entre las que destaca la
voltamperometria ciclica. A partir de esta técnica se pueden evaluar de manera cualitativa
y cuantitativa los sistemas estudiados; mediante estudios de voltamperometria ciclica es
posible obtener informacién cinética y termodinamica de un sistema en estudio como por
ejemplo el potencial redox, constantes de transferencia electrdonica o informacién sobre

reacciones quimicas acopladas.
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En varios grupos de trabajo se ha intentado hacer una correlacién entre las
propiedades redox de los complejos y su actividad catalitica, sin embargo, una relacién
entre ambos no ha sido establecida por completo. Cabe destacar que en diversas
ocasiones, los estudios electroquimicos no se realizan en las mismas condiciones en las
que se efectlan los estudios de la actividad catalitica.

Asi por ejemplo Reim y Krebs®® estudiaron el comportamiento electroquimico en
acetonitrilo de una serie de complejos dinucleares de Cu(ll) con ligantes derivados de
benzimidazol, observando Unicamente procesos irreversibles de reduccién; a pesar de
este comportamiento, varios complejos de cobre mostraron actividad catalitica en la
oxidacion de catecoles.

Casella® y colaboradores lograron calcular la velocidad de la reaccién para dos
pasos sucesivos de la reaccién catalitica (una rapida reacciéon estequiométrica entre el
complejo dinuclear y el catecol, y una reaccion catalitica mas lenta, y encontraron que la
velocidad del primer paso dependia del potencial redox Cu'/Cu'.

Por otra parte, Ackerman hizo un estudio sistematico en complejos dinucleares de
Cu(ll) encontrando una relacién entre la actividad catalitica y el potencial de pico catddico:
los complejos con potenciales de pico superiores a -0.8 V vs. Fc*/Fc mostraban actividad
catalicia importante, por debajo de este valor los complejos mostraban una nula actividad.

1 6b
5000 ?
4000
“E 3000—_ .
g | ]
x
2000 — 2/
4 [ |
1000 /
1 °
] B/’/’r‘/ 5a
0-e l———l/3
7 4
T T T T T T

T T T T — T T T T
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EpRed [V] vs. Ferrocen

Figura 1.2.5. Relacién entre el potencial de pico catddico y la actividad catalitica en
complejos dinucleares de Cu(ll) estudiados por Ackerman y colaboradores®”
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4) Distancia Cu-Cu; sistemas modelo mononucleares vs. dinucleares

Como se discutird mas adelante, en este trabajo de investigacion resulta de sumo
interés estudiar la importancia de la distancia Cu—Cu en la actividad catalitca de los
sistemas modelo de la catecol oxidasa.

Mucho se ha especulado acerca de la importancia de una distancia cobre-cobre
pequena para que se pueda presentar actividad catalitica en los complejos que modelan
el sitio activo de la catecol oxidasa. En los primeros estudios sistematicos sobres sistemas
modelo de la catecol oxidasa, Nishida® y colaboradores reportaron una mayor actividad
catalitica de los complejos dinucleares de Cu(ll) en la oxidacion de 3,5-DTBC en
comparacion con sus analogos mononucleares. Esta misma observacion fue realizada por
Malakowski®® y Casellato® al estudiar una serie de complejos dinucleares y
mononucleares con estructuras analogas.

Desde que Krebs y colaboradores en 1998 describieron la estructura cristalina de
la catecol oxidasa, la mayor parte de los grupos de investigacion que se dedica al estudio
de sistemas modelo de dicha enzima se ha enfocado preferentemente en la sintesis de
complejos dinucleares en lugar de complejos mononucleares.

Asi, tomando en cuenta la distancia Cu-Cu en la forma met de la catecol oxidasa y
los estudios sobre complejos dinucleares y mononucleares de cobre, algunos autores han
concluido que para que exista una actividad catalitica significativa es necesario que un
complejo presente dos atomos de cobre en los complejos y que la distancia entre dichos
atomos se encuentre en el intervalo de 2.9 a 3.2 A®9. Dicha caracteristica supone asi un
efecto sinérgico en la catélisis, favorecido por factores estéricos®, el cual no estaria
presente en los complejos mononucleares; de esta forma se podrian explicar las
diferencias observadas en cuanto a la reactividad de los sistemas dinucleares vy
mononucleares.

A pesar de lo anterior, se ha visto que una distancia Cu—Cu grande no prohibe
necesariamente la actividad catalitica. Asi, se han informado estudios de la actividad
catalitica de complejos dinucleares con distancias Cu-Cu entre 4.0 y 7.8 A

109 gpjer y colaboradores obtuvieron un complejo (figura 1.2.6) en el

aproximadamente'
cual la distancia Cu-Cu es de aproximadamente 7.8 A, y el cual muestra actividad

catalitica en la oxidacién de 3,5-di-ter-butilcatecol.
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N(3)

0O(10) Cu(1)

Figura 1.2.6. Estructura del complejo [Cus(L)(CF3S0s),(H.O),F* preparado por
Speier y colaboradores'

En nuestro grupo de investigacion se ha reportado la sintesis de varios complejos
dinucleares de cobre (I1)"*'); dentro de este grupo destacan los complejos Cu,Dimeim,
Cu,Glimeim y Cu,Dimp, pues a pesar de presentar distancias Cu-Cu mayores a 7 A,
presentan una actividad catalitica comparable con la actividad reportada en varios
sistemas modelo®”. Por tal motivo, en nuestro grupo ha resultado de sumo interés
intentar obtener complejos mononucleares de Cu(ll) con estructuras analogas a los
complejos mencionadas para comparar la actividad catalitica de estos complejos y
determinar, a través de esta comparacién, la importancia de los dos sitios de cobre en la
reactividad los sistema modelo aunque éstos no se encuentren relativamente cerca.

A continuacién se hara una breve discusion del trabajo realizado en nuestro grupo
de investigacion, asi como los resultados obtenidos en el mismo, para que a partir de ellos
pueda comprenderse de mejor forma los resultados del presente trabajo.
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1.3 Estudios sistematicos de complejos de cobre con ligantes
derivados de imidazol obtenidos en el grupo de investigacion

1.3.1 Aspectos generales

Los ligantes utilizados en la sintesis de complejos dinucleares, se han obtenido a
través de una reaccién de Mannich en medio basico® ; de este modo se han obtenido

ligantes “cerrados” y ligantes “abiertos”, segun la estructura que presentan (figura 1.3.1).

N)\NH
R )= J\
N‘)_g N7 NH
" =
g—:(- \R NH NH
HNY/N

r—/ \—r

ligante tipo "cerrado” ligante tipo "abierto™
R= N,N, trimetiletilendiamina; R= alanina;
glicina; leucina;
2-aminometilpiridina fenilalanina;
metionina

Figura 1.3.1. Ligantes obtenidos en el grupo de investigacion

La caracteristica comin en los ligante de tipo “cerrado” es la presencia de un
heterociclo de 10 miembros denominado anillo hexahidrodiazecino. Este anillo presenta
dos sitios tridentados capaces de coordinarse con los iones de Cu®*. A partir de los
ligantes de tipo “cerrado” se han obtenido los complejos Cu.Glimeim (figura 1.3.2),
Cu,Dimeim (figura 1.8.3.) y Cu.Dimp (figura 1.3.4). La estructura obtenida mediante
difraccién de rayos X, muestra que estos complejos presentan una gran similitud en la
esfera de coordinacion del los sitios de cobre. Los dos primeros complejos muestran en
su estructura dos sitios de cobre equivalentes, con una geometria de piramide de base
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cuadrada. El complejo Cu,Dimp presenta una geometria tetragonal con interacciones
axiales débiles.

Figura 1.3.2. Estructura cristalina del complejo [Cu,Glimeim(H»0).f*
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Figura 1.3.3. Estructura cristalina del complejo [CugDimeim(H20)4]4”
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Figura 1.3.4. Estructura cristalina del complejo [CugDimp(HZO)zl(ClO4)4

Asimismo, este grupo de compuestos se distingue de la gran mayoria de los sistemas
modelo reportados de la catecol oxidasa por los valores tan grandes en las distancias
intramoleculares Cu—Cu, los cuales no varian demasiado entre un complejo y otro (tabla
1.3.1).

Complejo Distancia intramolecular Cu—Cu (A)
[Cu.Dimeim(H20)4](BF )4 7.44
[Cu,Glimeim(H»0)4](NO3)» 7.36

[CuzDimp(H20)2](ClO4)4 7.37

Tabla 1.3.1. Distancias Cu—Cu en los complejos dinucleares de cobre (ll)

A pesar de la alejada disposicion entre los atomos de Cu(ll), estos sistemas
presentan valores de momento magnético bajos en estado sélido, lo cual sugiere la
existencia de un acoplamiento antiferromagnético en los complejos; dicho acoplamiento
provoca una disminucion en el paramagnetismo de estos sistemas. Cabe mencionar que
en estado sélido, el momento magnético puede verse abatido por acoplamientos

antiferromagnéticos intermoleculares.
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Asimismo se realizaron estudios de RPE en disolucién congelada (77 K,
MeOH/H,0) de los complejos dinucleares de cobre!'>*"; los tres complejos mostraron un
espectro axial con un patron de siete lineas en la regién de g paralelo (g;). Este espectro
tiene una constante de acoplamiento promedio de A,=78 G lo que sugiere la existencia de
un acoplamiento, aunque débil, entre los sitios de cobre en los complejos. De esta forma,
a pesar de la alejada disposcién de los sitios de Cu(ll) los complejos dinucleares muestran
una interacciébn magnética Cu-Cu, semejante a la obsevada en un gran numero de
sistemas modelo de la catecol oxidasa.

La carateristica de los ligantes de tipo “abierto” es la capacidad de formar un
puente imidazolato una vez que se coordina con el ion de cobre. A partir de un ligante de

tipo “abierto” se obtuvo el complejo Cu,Fenmeim™

, Cuya estructura cristalina se
presentan en la figura 1.3.5. En la estructura se observa que los atomos de cobre se
encuentran en entornos de coordinacion semejantes debido a la formacion del puente
imidazolato. La geometria alrededor del cobre es de piramide de base cuadrada
distorsionada tetragonalmente. Oftros sistemas modelo que presentan estructuras
similares a las del Cu.Fenmeim son los complejos Cu.Metmeim, Cu,Leumeim y

Cu,Alameim™®49

Figura 1.3.5. Estructura cristalina del complejo [CusFenmeim(H20),J'*

En la literatura se encuentran reportados solamente algunos estudios de sistemas
modelo de la catecol oxidasa en los que se relaciona la estructura y la actividad catalitica
en la oxidacion de catecoles , asi como los factores que afectan dicha actividad. Por tal
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motivo nuestro grupo de trabajo decidié llevar a cabo un estudio mas sistemético de
complejos dinucleares de cobre con ligantes derivados de imidazol en relacién con su
actividad catalitica.

1.3.2. Evaluacion de la actividad catalitica de los complejos de Cu(ll)

La mayor parte de los estudios de la actividad catalitica de sistemas modelo de la
catecol oxidasa se han realizado siguiendo la reaccién de oxidacién del 3,5-DTBC en
presencia de O,. Este compuesto ha sido muy utilizado debido a su bajo potencial redox
quinona/catecol, a la intensa banda de absorcion que presenta la 3,5-DTBQ, y a que el
impedimento estérico de los grupos sustituyentes evitan la aparicién de reacciones
subsecuentes como la ruptura del anillo!"®. Los medios de reaccién que se han empleado
en estos estudios son variados, utilizdndose comuUnmente agua, metanol, etanol,
acetonitrilo o una mezcla de estos disolventes. Los estudios se han llevado a cabo en
condiciones de pH muy variadas. La actividad catalitica de los complejos obtenidos en
nuestro grupo de investigacion también se ha determinado siguiendo la reaccion de
oxidacién del 3,5-DTBC!'61749

En nuestro grupo de trabajo se ha determinado la actividad catalitica de complejos
con ligantes tipo “abierto” y tipo “cerrado”. Asi, Sosa*® mostr6 que en la mezcla
MeCN/H,O 1:1 a pH=7.5, los complejos con ligantes de tipo “cerrado” Cu.Dimeim vy
Cu,Glimeim mostraban una actividad catalitica mayor que complejos con ligantes de tipo
“abierto” como Cu.Fenmeim. La evaluacion de la eficiencia catalitica de estos sistemas se
ha realizado utilizando el modelo de Michaelis-Menten. Este mismo modelo también ha
sido utilizado en el estudio de un otros sistemas modelo de enzimas de cobre.

Por otra parte, los complejos Cu.Dimeim, Cu,Glimeim y Cu,Dimp han sido objeto
de un estudio cinético mas extenso comparado con los complejos con ligantes de tipo
“abierto”. Los estudios de estos compuestos se han realizado en mezclas al 50%
MeOH/H,O y MeCN/H,O a diferentes valores de pH. Los resultados del estudio de estos
complejos han mostrado que la actividad catalitica se favorece en la mezcla MeOH/H,O y

en condiciones de pH alcalino!'®'".
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Figura 1.3.4. Velocidad inicial de la oxidacion de 3,5-DTBC en funcion del pH:
(a) en presencia de Cu.Dimp, (b) sin el catalizador de cobre

Una comparacién de la actividad catalitica de estos complejos con respecto a otros
sistemas modelo de la catecol oxidasa (figura 1.3.5) muestra que los complejos
dinucleares Cu.Dimeim, Cu,Glimeim y Cu.Dimp presentan valores de eficiencia catalitica
intermedios a los valores de la eficiencia catalitica de diversos sistemas modelo
reportados, y cuyos sitios de cobre se encuentran relativamente méas cercanos®”+30:32:3%)
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La eficiencia catalitica de estos sistemas se denota por medio del cociente k../Ky,
en donde k. €s la constante catalitica y Ky es la constante de Michaelis-Menten. Estos
parametros han sido obtenidos en estudios cinéticos en condiciones de concentracién
constante del catalizador y variando la concentracién de 3,5-DTBC.

Con los resultados de la actividad catalitica de estos compuestos, en nuestro
grupo se ha despertado el interés en conocer si en estos sitemas, los sitios de Cu(ll),
muestran algun tipo de cooperatividad o sinergia para llevar a cabo la catalisis, o bien si
los sitios de cobre actian de manera independiente tal y como es esperado en sistemas
mononucleares.

1.3.3 Evaluacién del comportamiento electroquimico de los complejos de cobre (Il)

Con el fin de comprender la relacién estructura-actividad en los complejos
dinucleares de cobre, en el grupo de trabajo se han realizado estudios electroquimicos en
los medios en los cuales se ha determinado |a actividad catalitica de los sistemas modelo
de cobre. Con estos trabajos se ha buscado por una parte entender la relacidén entre las
propiedades electroquimicas de los complejos y su actividad catalitica, y por otra, se ha
buscado emplear la electroquimica como una herramienta para estudiar algunos otros
factores, tales como el pH y el disolvente, los cuales podrian afectar la actividad catalitica
de estos sistemas.

En este sentido, Sosa®**

realizd un estudio electroguimico completo del
complejo de tipo “abierto” Cu,Fenmeim empleando para ello las técnicas de
voltamperometria ciclica, cronoamperometria y espectroelectroquimica en el medio
MeCN/H,O a pH=7.5. A partir de dichos estudios Sosa propuso algunos mecanismos
respecto a los procesos que sufre el complejo Cu.Fenmeim una vez que es reducido
electroquimicamente (figura 1.3.5).

En estos mecanismos se ha propuesto, por ejemplo, reacciones de
desproporcionacién y de disociacion de una especie reducida del complejo mencionado.
Este trabajo ha permitido hacer una generalizacién respecto a las propiedades
electroquimicas de los compeljos de tipo “abierto” y encontrar una relacion con la

actividad catalitica mostrada por este grupo de compuestos.
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Figura 1.3.6. Mecanismo de desproporcionacion y posterior descoordinacion de uno de
los sitios de Cu(ll) en el complejo Cu,Fenmeim, propuesto por Sosa®>*”

En lo que respecta a los sistemas de tipo “cerrado”, se han llevado acabo estudios
electroquimicos de los complejos Cu.Dimeim y Cu,Glimeim en las mezclas MeOH/H.0 y
MeCN/H.O 1:1 a diferentes valores de pH con el fin de evaluar la influencia del medio de
reaccion en la actividad catalitica de los complejos!'”®” . También se han llevado a cabo
estudios de la sal Cu(NO3), en los mismos medios con el fin de explicar algunas de las
sefales obtenidas en los voltamperogramas de los complejos de cobre(ll).

El estudio electroquimico en el medio MeOH/H,O resulta ahora de particular
interés ya que en este medios los complejos han muestrado una capacidad catalitica
significativa. Los voltameperogramas de las sal Cu(NOs), en MeOH/H,O a pH=7.5 y
pH=8.0 sugieren un comportamiento rapido en el proceso Cu(ll)>Cu(l). Sin embargo, la
estabilidad de la especie Cu(l) depende del pH del medio (figura 1.3.7).
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Los complejos Cu.Dimeim y Cu,Glimeim presentan reacciones acopladas para los
procesos de reduccién Cu(ll)>Cu(l) en los medios MeCN/H,O y MeOH/H,0 (figura 1.3.8
(a) y (b)). En el caso del complejo Cu.Glimeim, a pesar de que se propone la presencia de
dos sitios de cooridinacién equivalentes en el complejo, se distinguen dos procesos de
transferencia monoelectronica. El complejo Cu.Dimeim presenta una sola sefal de
reduccion, sin embargo esta sefal es muy ancha, por lo que con estos resultados adn no
se ha determinado con certeza si en la reduccion del complejo Cu.Dimeim ocurre una
transferencia de dos electrones al mismo valor de potencial, o bien, si ocurre la
transferencia de dos electrones en dos valores de potencial muy parecidos. El
comportamiento “irreversible” que muestran estos complejos puede estar asociado con la
presencia de reacciones acopladas, que como en el caso de los complejos de tipo
“abierto”, podrian ocasionarse por una gran estabilizacion de especies de Cu(l) mediante
la coordinacién de moléculas de acetonitrilo. La presencia de dos senales de reduccién de
los iones de Cu(ll) podria estar relacionado con una interaccién entre los sitios de Cu (Il),
tal y como se ha visto mediante los estudios magnéticos que se han realizado a estos

compuestos.
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Capitulo 2

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

A pesar de tener estructuras analogas, los complejos mononucleares CuEmitrim 'y
CuEmisar son catalizadores menos eficientes que los complejos dinucleares analogos
Cu,Dimeim y Cu,Glimeim en la reaccién de oxidaciéon de 3,5-di-ter-butilcatecol en el
medio MeOH/H,0.
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Objetivo general

Obtener y caracterizar, mediante estudios electroquimicos y cinéticos, dos
complejos mononucleares de Cu(ll), cuyas estructuras sean andalogas a los complejos
dinucleares Cu,Dimeim y Cu,Glimeim, para identificar algunos de los factores que
determinan la actividad catalitica de sistemas modelo de la catecol oxidasa.

Objetivos particulares

= Sintetizar los ligantes Emitrim y Emisar, derivados de 2-etil-4-metil-imidazol
mediante una reaccion de Mannich en medio alcalino y caracterizarlos mediante
técnicas analiticas como resonancia magnética nuclear, espectroscopia infrarroja,
analisis elemental y espectrometria de masas.

= A partir de los ligantes Emitrimy Emisar, sintetizar los correspondientes complejos
mononucleares de Cu(ll) y caracterizarlos mediante andlisis elemental,
espectrometria de masas, difraccibn de rayos X, espectroscopia infrarroja y
UV-visible, conductividad, susceptibilidad magnética y potenciometria.

= Estudiar el comportamiento electroquimico de los complejos mononucleares de
Cu(ll), y determinar el efecto de la presencia de oxigeno en dicho comportamiento,
empleando para ello la técnica de voltamperometria ciclica.

= Estudiar, mediante espectrofotometria UV-visible, la actividad catalitica de los
complejos de cobre en la reaccion de oxidacidn de 3,5-di-ter-butilcatecol.

= Comparar el comportamiento electroquimico y cinético de los complejos
mononucleares con el observado por los complejos dinucleares anélogos

CuzDimeimy Cu,Glimeim.
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Capitulo 3

RESULTADOS Y DIScuUsION

3.1. Sintesis y caracterizacion de ligantes derivados de

2—etil-4—metilimidazol

A continuacion se discute la sintesis de dos nuevos ligantes, Emitrim y Emisar,
cuyas estructuras son analogas a las que presentan los ligantes dinucleantes Dimeim y
Glimeim('®'9),

Cu(ll).

Asi, estos ligantes seran capaces de formar complejos mononucleares de

3.1.1 Sintesis del ligante Emitrim

La sintesis del ligante Emitrim se llevo a cabo a través de una reaccién de Mannich
en medio basico (Figura 3.1.1). Esta reaccién permite introducir grupos aminometil a un
anillo de imidazol.

N Lo
e A s — =

\

Figura 3.1.1 Esquema de reaccion de la sintesis del ligante Emitrim
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Para llevar a cabo la sintesis del ligante Emitrim se hizo reaccionar 1 equivalente
de 2-etil-4-metilimidazol con 1 equivalente de N,N,N’-trimetiletilendiamina;
posteriormente se agrega un equivalente de formaldehido. Esta mezcla tenia un pH de
11.6, por lo que no fue necesario incrementar la basicidad en el medio de reaccién. La
mezcla se mantuvo en agitaciéon constante a temperatura ambiente durante 10 dias. El
producto de la reaccidn es un liquido viscoso de color amarillo. Mediante cromatografia en
capa fina se determiné la obtencién de un producto de la reaccién de Mannich.

La reaccién de Mannich ha sido utilizada para condensar grupos aminometil en
anillos imidazélicos®”. El anillo de imidazol presenta cuatro sitios posibles de reaccion (1,
2, 4 y 5); la N-sustitucion en la posicion 1 se favorece en medio acido, mientras que en
medio basico se favorece la C-sustitucion en las posiciones 2, 4 y 5; debido a que en
medio basico la sustitucion en el nitrdgeno es una reaccion reversible, se favorece la
acumulacién de productos sustituidos en el carbono.

En medio basico, se propone que la reaccion inicia con la formacion del
aminometilol. Este intermediario puede reaccionar de forma reversible con el anién
imidazolato en el nitrégeno, o en cualquiera de los carbonos de forma practicamente

irreversible.

3.1.2. Caracterizacion del ligante Emitrim

3.1.2.1. Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

El espectro de infrarrojo del ligante Emitrim se muestra en la figura 3.1.2. Este
espectro se obtuvo utilizando pastillas de KBr. En el espectro se observan sefales que
coinciden con los grupos funcionales de la estructura propuesta para el ligante. El analisis
del espectro de infrarrojo, aunque no aporta mucha informacién respecto a la estructura
de un ligante, es util para identificar los grupos funcionales contiene y para detectar
cambios cuando este ligante se coordina. Las sefnales, asi como su asignacion, se

resumen en la tabla 3.1.1.
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Figura 3.1.2 Espectro de infrarrojo del ligante Emitrim

Las bandas que se observan entre 2971 y 2859 cm™ corresponden

a las

vibraciones de metilos y metilenos. Las sefales que aparecen alrededor de 3100,1600 y

1400 cm™ confirmaron la presencia

del anillo de imidazol.

Frecuencia (cm™) Asignacion
3160 y 3098 N-H del anillo de imidazol
entre 2971 y 2859 —CH; y —CHo—
1612 N=C del imidazol
1533 C=C del imidazol
1455 N-C del imidazol
1125 N-C amina alifatica

Tabla 3.1.1. Senfiales de vibracion observadas en el espectro de IR del ligante

Emitrim
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3.1.2.2. Analisis elemental

Mediante el analisis elemental se determin6 el porcentaje de C, H y N en una
muestra del ligante Emitrim. En la tabla 3.1.2 se presentan los resultados obtenidos a

través de este andlisis asi como los porcentajes calculados de los elementos analizados.

Elemento % Experimental % Calculado* % Error
C 54.95 55.35 0.73
H 10.85 10.84 0.09
N 22.09 21.52 2.6

* Porcentaje calculado para Emitrime2H,0 (C,H25N4O5)

Tabla 3.1.2 Andlisis elemental del ligante Emitrim

3.1.2.3 Espectrometria de masas

El espectro de masas del ligante Emitrim (Figura 3.1.3) se obtuvo mediante la

técnica FAB+; la matriz empleada fue alcohol p-nitrobencilico En el espectro se puede

apreciar que el

ion molecular (M+1) del ligante Emitrim aparece en 225 m/Z que coincide

con el peso molecular esperado para este ligante.
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Figura 3.1.3 Espectro de masas del ligante Emitrim
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3.1.2.4. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Para la caracterizacion del ligante mediante RMN se utiliz6 como disolvente D,O
en todos los experimentos. Se realizaron estudios de resonancia en una dimension ('H y

'3C) y en dos dimensiones (experimento HETCOR).

3.1.2.4.1. RMN de 'H

El estudio de RMN de 'H resulté de gran importancia en la caracterizacion de los
nuevos ligantes sintetizados. En la figura 3.1.4 se muestra el espectro del ligante Emitrim.
A continuacién se detallan las asignaciones correspondientes para cada una de las
sefales del espectro; las asignaciones se realizaron con base en la multiplicidad, el
desplazamiento y la integracion de cada senal.

d
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Figura 3.1.4 Espectro de RMN de 'H del ligante Emitrim
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El triplete a que aparece a mas alto campo y que integra para 3 protones
corresponde al metilo terminal del grupo etilo que se encuentra en la posicién 2 del anillo
de imidazol, en tanto que el cuadruplete f se asigna a los protones del metileno sobre la
misma posicién del anillo. El singulete d que integra para 6 protones se asigna a los dos
metilos que yacen sobre un nitrégeno de la amina, mientras que el singulete ¢ se asocia
al metilo que se encuentra sustituido sobre el otro nitrégeno de la amina. Por su
integracién y desplazamiento hacia bajo campo, el singulete g se asocia a los protones
del metileno provenientes de la condensacion del formaldehido al anillo de imidazol. El
singulete b corresponde al metilo que se encuentra directamente unido al anillo de
imidazol. Finalmente, la sefal e corresponde a la superposicién de las senales de dos
pares de protones quimicamente equivalentes, que estan acoplados y que presentan un
desplazamiento quimico muy parecido. Dichas senales corresponden a los metilenos
provenientes de la amina.

El desplazamiento, la multiplicidad, las constantes de acoplamiento (J) y la
integracién para cada una de las senales del espectro se resumen en la tabla 3.1.3.

Seal 3 (ppm) | Multiplicidad J (Hz) Integracion
a 0.98 Triplete 7.8 3H
b 1.89 Singulete 3H
c 1.95 Singulete 3H
d 1.96 Singulete 6H
e 2.27 Sin resolver 4H
f 2.38 cuadruplete 7.8 2H
g 3.19 Singulete 2H

Tabla 3.1.3 Seniales de en el espectro de RMN de 'H del ligante Emitrim
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3.1.2.4.2. RMN de °*C y experimento HETCOR

Para complementar la informacién obtenida a partir de los espectros de 'H se
llevaron a cabo estudios de RMN de C. Asimismo se llevo a acabo el experimento en
dos dimensiones HETCOR (correlacién heteronuclear). A partir de dicho experimento es
posible observar el acoplamiento heteronuclear a un enlace de distancia, de modo que a
partir de este estudio se pretendia observar la correlacién entre protones y carbonos no
cuaternarios.

En el espectro de "*C (Figura 3.1.5) se observan 11 sefiales que corresponden a
carbonos no equivalentes, mientras que en el espectro bidimensional HETCOR (Figura
3.1.6) se observa que 8 de los 11 carbonos, presentan acoplamiento con protén. Esta
informacién coincide con lo esperado para la estructura del ligante Emitrim, que presenta
3 carbonos cuaternarios. La asignacion de los carbonos cuaternarios, se realizé mediante
célculos del desplazamiento esperado para cada carbono; esta informacién se completd
con la simulacion del espectro de 'C de este compuesto mediante el programa
ChemSketch.

s C7
C9 C7
Cl N—C7
HNT XN s
/e c6
C2 N C4, C6, C5
C10 C4 — C9
\ Cl1 C11 C8
[ C10
C1
2
C3

L B L s s e e e s L L L AR A s B Nt S s e e
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 3.1.5 Espectro de "°C del ligante Emitrim
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Tabla 3.1.6 Espectro HETCOR del ligante Emitrim

En la tabla 3.1.4 se resume la informacion obtenida a partir de estos dos
experimentos.

Seial | & (ppm) HETCOR Asignacion
C1 152.10 C enla posicon 2 del anillo
C2 127.52 C en la posicion 4 del anillo de imidazol
C3 132.43 C en la posiciéon 5 del anillo de imidazol
ca 57 65 Correlacién con g C del metileno proveniente Qe la condensacién

sobre el anillo

C5 53.86 Correlacién con e C del metileno unido al N sustituido con un metilo
C6 55.24 Correlacién con e C del metileno unido al N sustituido con 2 metilos
C7 46.57 Correlacién con d C de los dos metilos sobre uno del N de la amina
C8 14.47 Correlacién con a C del metilo terminal en la posicion 2 del anillo
Cc9 23.30 Correlacién con f C del metileno en la posicion 2 del anillo
Cc10 12.34 Correlaciéon con b C del metilo en la posicién 4 del anillo
C11 43.56 Correlacién con c C del metilo sobre uno de los N de la amina

Tabla 3.1.4 Asignacién de sefiales de RMN de '°C del ligante Emitrim
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3.1.3. Sintesis del ligante Emisar

Para llevar a cabo la sintesis del ligante Emisar se hace reaccionar en medio
acuoso 1 equivalente de 2-etil-4-metilimidazol con 1 equivalente de acido 2-(metilamino)
acético (sarcosina). Posteriormente se agrega 1 equivalente de formaldehido; el pH de la
mezcla de reaccion se ajusta con trietilamina a un valor de 10.8. La mezcla de reaccion se
mantiene en agitacion constante a temperatura ambiente durante 10 dias. Transcurrido
ese tiempo se evapora el disolvente. Se realizé una cromatografia en capa fina
(hexano—acetato de etilo—metanol 70:20:10), observandose la presencia de un nuevo
compuesto como producto de la reaccion. Este producto es un liquido muy viscoso de

color amarillo. El esquema de reacciéon se muestra en la figura 3.1.7.

HO ): OH
): 0] HN N

):/N ' H/U\H ' O>/_\NH— T ):Q,N//QO

\

Figura 3.1.7 Sintesis del ligante Emisar a través de una reaccién de Mannich

3.1.4. Caracterizacion del ligante Emisar
3.1.4.1 Espectroscopia de Infrarrojo

El espectro de infrarrojo del ligante Emisar se muestra en la figura 3.1.8. Las
sefales observadas en el espectro coinciden con los grupos funcionales en la estructura
propuesta del ligante Emisar. En la tabla 3.1.5 se resumen las sefales asi como sus

correspondientes asignaciones.
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Figura 3.1.8 Espectro de infrarrojo del ligante Emisar

Las bandas de estiramiento C-H de metilos y metilenos se observan alrededor de

3000 cm™. La banda que aparece en 3387 cm™ asi como la intensa banda que se observa

en 1627 cm™

, confirman la presencia del grupo carboxilo en la molécula. Alrededor de

1550 y 1450 cm™ aparecen las bandas caracteristicas del anillo imidazélico. Las bandas

de estiramiento C-N de amina alifatica se observan alrededor de 1000 cm™.

Frecuencia (cm™) Asignacion
3387 O-H del grupo carboxilo
3171 N-H del anillo de imidazol
entre 3000 y 2977 —CH3y —CHo—
1627 y 1394 C=0 y CO del grupo carboxilo
1542 C=C del imidazol
1455 N—C del imidazol
Alrededor de 1000 N-C amina alifatica

Tabla 3.1.5 Sefiales observadas en el espectro de IR del ligante Emisar
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3.1.4.2. Espectrometria de masas

El espectro de masas del ligante Emisar (Figura 3.1.9) se obtuvo mediante la
técnica FAB®. La matriz empleada fue alcohol p-nitrobencilico. En el espectro se puede
apreciar que el ion molecular (M+1) del ligante Emisar aparece en 212 m/z que coincide

con el peso molecular esperado para este ligante.
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Figura 3.1.9 Espectro de masas del ligante Emisar

3.1.4.3. Analisis elemental

Mediante el analisis elemental se determin6 el porcentaje de C, H y N en una
muestra del ligante Emisar. En la tabla 3.1.6 se muestran los resultados obtenidos a
través de este andlisis asi como los porcentajes calculados. Resulta importante destacar
que en comparacioén al ligante Emitrim, los porcentajes de error para cada elemento en
este ligante son mayores, lo cual puede atribuirse a la presencia de residuos de
trietilamina en la muestra; hay que recordar que en la reaccién de Mannich se utilizé dicha

amina para aumentar el pH del medio.
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Elemento % Experimental % Calculado* % Error
C 49.73 48.57 2.33
H 8.89 8.56 3.71
N 17.67 16.99 3.80

* Porcentaje calculado para Emisar-2H,0 (C1oH21N3O4)

Tabla 3.1.6 Andlisis elemental del ligante Emisar

3.1.4.4. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

En la caracterizaciéon del ligante Emisar mediante RMN se utilizé DO como
disolvente. Se realizaron estudios en una dimensién ("H y '*C) y en dos dimensiones
(experimento HETCOR).

3.1.4.4.1. RMN de 'H

En la figura 3.1.10 se muestra el espectro de 'H del ligante Emisar. En este
espectro se observan 6 senales, las cuales coinciden con las sefales esperadas para
este ligante. En la tabla 3.1.6 se resumen el desplazamiento, la multiplicidad y la
integracién de las senales.

Asi, el triplete a que integra para 3 protones y presenta el menor desplazamiento
quimico corresponde al metilo del grupo sustituyente en la posicion 2 del anillo
imidazodlico; dicha sefal presenta un acoplamiento con el cuadruplete ¢ que corresponde
entonces al metileno que yace en la misma posicién sobre el anillo. El singulete b que
aparece a mas alto campo corresponde al metilo que se encuentra en la posicion 4 del
anillo de imidazol. Por su desplazamiento quimico e integracién, el singulete e
corresponde a los protones del metileno proveniente de la condensacion del formaldehido
en el anillo de imidazol. La sefal f corresponde a los protones del metileno proveniente de
la sarcosina. Finalmente, la sefial d se asigna al metilo sustituyente en el nitrégeno de la

sarcosina.
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Figura 3.1.10 Espectro de RMN de 'H del ligante Emisar

a Sefial | § (ppm) | Multiplicidad | Juu | Integracion
c a 1.05 Triplete 7.6 3H
1 ) b 2.04 Singulete 3H
HN™ SN M c 2.51 Cuadruplete | 7.6 2 H
)ZLN OH d 2.61 Singulete 3H
b e \d e 3.42 Singulete 2 H
f 4.00 Singulete 2H

Tabla 3.1.7 Sefales observadas en el espectro de RMN de 'H del ligante Emisar

3.1.4.4.2. RMN de "*C y experimento HETCOR

Para complementar la informacién obtenida a partir del espectro de 'H, se obtuvo
un espectro de carbono (figura 3.1.11). Este espectro muestra 10 senales que
corresponden a las sefales que se esperaban para la estructura del ligante Emisar. Por
otra parte, el espectro del experiemnto HETCOR (figura 3.1.12) muestra que 6 de estas

sefales presentan una correlacion con las sefiales observadas en el espectro de protdn.
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Figura 3.1.12 Espectro HETCOR del ligante Emisar
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En la estructura del ligante Emisar existen 4 carbonos cuaternarios que, como se
observan en el experimento HETCOR, no presentan acoplamiento a un enlace de
distancia con proton. La asignacion de cada sefal de los carbonos cuaternarios se realiz6
con base en los calculos del desplazamiento esperado para cada carbono y con la
simulacién del espectro de *C. A partir de la informacién obtenida mediante estos dos
experimentos se realiz6 la asignacién correspondiente (Tabla 3.1.8).

Senal & (ppm) HETCOR Asignacion
C1 152.80 C de la posicion 2 del anillo
C2 135.02 C de la posicién 4 del anillo
C3 118.28 C de la posicion 5 del anillo
. C del metileno proveniente de la
C4 58.25 Correlacion con d condensaciéon sobre el anillo
L, C del metileno proveniente de la
C5 50.99 Correlacion con e sarcosina
C6 170.58 C del carboxilo
L, C del metilo terminal en la
C7 12.76 Correlacion con b oosicion 2 del anillo
. C del metileno del grupo etilo en
C8 11.06 Correlacioén con a la posicién 2 del anillo
C9 21.61 Correlacion con ¢ C del metilo e:nlilelloposmlon 4 del
L C del metilo sustituido en N de
C10 43.46 Correlacion con f la sarcosina

Tabla 3.1.8 Sefiales observadas en los espectros de RMN, "°C y HETCOR, del ligante
Emisar
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3.2. Complejos monucleares de cobre (ll) con los ligantes Emitrim
y Emisar

3.2.1 Sintesis del complejo [CuEmitrim(MeOH)(NO;)]NO;

Se disuelve un equivalente del ligante Emitrim - 2H,O en metanol anhidro. A esta
disolucién se le agrega un equivalente de Cu(NQO3),- 2.5H,0, observandose un incremento
en la coloracién; cuando la disolucién se deja en calentamiento se forma un liquido
viscoso de color azul rey. Posteriormente se anade trimetilortoformiato (TMOF) para
eliminar el agua presente en la disolucién, ya que la solubilidad del complejo en este
disolvente es muy alta. EIl TMOF reacciona con agua para formar metanol, eliminandose
de esta forma el agua presente en la disolucién. Finalmente, para favorecer la
precipitacién del complejo, se anade éter etilico obteniéndose asi un precipitado de color
azul rey muy higroscopico. El precipitado se filtra y se lava con metanol anhidro frio. En la
figura 3.21 se muestra el esquema de la sintesis del complejo
[CuEmitrim(MeOH)(NO3)INOs. La estructura que se propuso para este complejo se realizd
con base en los resultados obtenidos de la caracterizacion, asi como en la informacién

que se tiene de los complejos dinucleares analogos obtenidos con el ligante Dimeim.

OH,
\ / \N/ : Ok \/ : Me({
=N N7 NH T>25°C C N/
Cu' > u‘
( J__{ + Cu(NO), + nH,0 -MeOH_ ( Fo\= (NOy), =55 ( J‘_‘{ NO,
i NN N

/

Figura 3.2.1 Esquema de la sintesis del complejo [CuEmitrim(MeOH)(NO)3]NO;

3.2.2. Caracterizacion del complejo mononuclear de cobre (ll) con el ligante Emitrim

La caracterizacién del complejo se llevé a cabo mediante diversas técnicas de
andlisis: espectrometria de masas, analisis elemental, espectroscopia de infrarrojo,
susceptibilidad magnética y conductividad. A continuacion se detallan los resultados

obtenidos a través de estas técnicas.
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3.2.2.1. Analisis elemental

En la tabla 3.2.1 se muestran los resultados obtenidos del analisis elemental de C,
H y N en una muestra del complejo. De acuerdo con los resultados arrojados por este
analisis, se propuso la formula [CuEmitrim(MeOH)(NO3)]NOs; en esta formula el ion Cu(ll)
presenta un numero de coordinacién de 5. Lo anterior se propone con base en la
estructura del complejo dinuclear analogo Cu,Dimeim“®, en la cual los dos iones de cobre
presentan un numero de coordinacion de 5, y una geometria de piramide de base
cuadrada. El porcentaje de error para C y H es mayor comparado con N; este hecho
puede atribuirse a la presencia de TMOF en la muestra. Puesto que este complejo es muy
higroscopico, no fue posible realizar una recristalizacion, de manera que un exceso de
TMOF pudo quedarse en la muestra, generando con ello un mayor porcentaje de C y H
respecto a lo esperado para la muestra pura.

Elemento %Experimental % Calculado* % Error
C 36.68 35.17 4.11
H 6.24 6.36 1.92
N 18.80 18.93 0.69

*Porcentaje calculado para el complejo [CuEmitrim(MeOH)(NO3)]NO; (C13H2sNO,Cu)

Tabla 3.2.1 Andlisis elemental del complejo [CUEmitrim(MeOH)(NO3)]NO;

3.2.2.2. Espectrometria de masas

El espectro de masas que se muestra en la figura 3.2.2 se obtuvo mediante la
técnica FAB?, utilizando alcohol nitrobencilico como matriz (ion molecular 154 m/z ). En el
espectro se observa en 349 m/z al fragmento [CuEmitrimNOs]*'. Cabe destacar que este
fragmento es muy estable, siendo ademas éste el pico base del espectro. Asimismo se
observa el fragmento correspondiente al ion CuEmitrin’*, el cual aparece en 287 m/z. Los

fragmentos presentan el patrén isotépico esperado.
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Figura 3.2.2 Espectro de masas del complejo CuEmitrim(MeOH)(NO;)]NO;. Las sefales
encerradas en los rectangulos corresponden a los fragmentos a) CUuEmitrimNO;"* y
b) CuEmitrim®* (M-1)

3.2.2.3. Espectroscopia infrarroja

En el espectro de IR del complejo (figura 3.2.3) se observa alrededor de 3400 cm’™
una senal que no aparece en el espectro del ligante. Tal sefal se asigna a la vibracion del
enlace O-H de la molécula de metanol coordinada al centro metalico. La senal que
aparece en 1384 cm™ corresponde a los nitratos no coordinados, mientras que las
sefiales que aparecen alrededor de dicha sefial se podrian atribuir a los nitratos
coordinados.

Por otra parte, la sefal de estiramiento N=C del anillo de imidazol en el complejo
(1644 cm’") aparece desplazada respecto a la sefal en el ligante libre (1612 cm™).
Asimismo las sefiales de estiramiento C=C y C-N del anillo de imidazol (1546 cm™ y 1469
cm™ respectivamente) presentan un desplazamiento respecto a la frecuencia en la que
aparecen en el ligante libre, 1o que confirma que el anillo de imidazol se encuentra
coordinado al cobre. Las sefiales alrededor de 1000 cm™ asociadas al estiramiento del
enlace C-N aparecen desplazadas respecto a lo observado en el espectro del ligante,
mostrando que los nitrégenos alifaticos también se encuentran coordinados al metal.
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Figura 3.2.3 Espectro de infrarrojo del complejo CuEmitrim(MeOH)(NQO3)]NO;

3.2.2.4. Momento Magnético efectivo

El momento magnético efectivo se determiné empleando el método de Gouy“*”
Para ello se obtuvo la susceptibilidad magnética por gramo a temperatura ambiente. Con
este dato y el peso molecular del compuesto se obtuvo la susceptibilidad magnética
molar; utilizando las constantes de Pascal" se corrigi6 este valor por las contribuciones
diamagnéticas en la molécula. Estas correcciones se hacen tomando en cuenta los
grupos funcionales y los iones diamagnéticos presentes en la molécula. Asi, el valor del
momento magnético efectivo del complejo [CuEmitrim(MeOH)(NO3)]NO; es de 2.16 MB.
El intervalo de valores esperado para un ion de Cu(ll) es de 1.7 a 2.2 MB, de modo que el
valor del momento magnético efectivo se encuentra dentro de dicho intervalo.

3.2.2.5. Conductividad

Se determind la conductividad de una disolucion 10° M del complejo
[CuEmItrim(MeOH)NO;]NO; en agua a 25°C, obteniéndose inicialmente un valor de 173.7
uS. Este valor se encuentra intermedio entre el valor esperado para un electrolito 1:1
(120 uS) y un electrolito 1:2 (240uS) a esta concentracion“?. De acuerdo con la estructura

propuesta para el complejo en estado sélido se esperaria un electrolito 1:1, si uno de los
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nitratos continuara coordinado al cobre; sin embargo en disolucién, puesto que los nitratos
no son especies demasiado coordinantes, podria ocurrir que una parte del complejo no
esté coordinado con el nitrato. Este hecho explicaria que el valor de conductividad del

complejo no esté exactamente dentro de los valores esperados para los electrolitos antes
mencionados.

3.2.2.6. Espectroscopia UV-visible

En la figura 3.2.4.(a) se presenta el espectro UV-visible de una disolucion 5 mM
del complejo [CuEmitrimNOs;MeOH]NO3; en MeOH/H,O. En este espectro se observa una
banda de absorcion en 650 nm. Esta banda se observa a la misma longitud de onda
cuando el espectro se obtiene en H,O. El valor al cual aprece la banda de absorcion de
este complejo coincide con lo esperado para una especie de cobre con geometria de
pirdmide de base cuadrada. A manera de comparacién, en la figura 3.2.4. (b) se muestra
el espectro electronico de una disolucién 5 mM del complejo Cu,Dimeim(CIO,)4 en la
misma mezcla de disolventes, el cual muestra una banda de absorcion en 672 nm.
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Figura 3.2.4 Espectro UV-visble en MeOH/H-O de (a) CuEmitrim(MeOH)(NO;)INO; y (b)
CusDimeim(CIO,)4
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3.2.3. Sintesis de complejos mononucleares de cobre (ll) con el ligante Emisar

Para obtener los complejos mononucleares de Cu(ll) con el ligante Emisar (figura
3.2.5) se disolvio un equivalente del ligante Emisar en la minima cantidad de agua,
anadiendo posteriormente un equivalente de una sal de cobre, Cu(NO3), 0 Cu(CH3;COO)..
Posteriormente se evapora el disolvente obteniéndose asi el complejo mononuclear de
cobre en estado solido; posteriormente los productos de estas reacciones se lavan con
agua fria. En el caso de utilizar nitrato de cobre, el producto es un sélido cristalino verde
azulado, mientras que al utilizar acetato de cobre el producto es un sélido cristalino de

color azul rey.

Figura 3.2.5 Sintesis de los complejos CuEmisarX, X=NO3;, CH;COO

3.2.4. Caracterizacion de los complejos mononucleares de cobre (ll) con el ligante
Emisar

La caracterizacion del complejo fue similar a la que se realiz6 para el complejo de
cobre con el ligante Emtirim. Ademas se logré obtener un estructura cristalina preeliminar
de uno de los complejo de cobre con Emisar; sin embargo, cabe destacar que debido a
las dificultades que se presentaron durante la manipulacion experimental de los cristales,
aun no se cuenta con una caracterizacién completa del complejo mediante difraccién de
rayos X. A continuacién se detallan los resultados obtenidos mediante las diversas
técnicas de andlisis empleadas.

3.2.4.1. Analisis elemental

En las tablas 3.2.2 y 3.2.3 se presentan los resultados obtenidos del andlisis de C,
H y N de una muestra de los complejos. Puesto que en el ligante Emisar hay un grupo
carboxilo, se sugiere que en el complejo el ligante se encuentra desprotonado,
favoreciendo de este modo la coordinacién con el metal. Asi, con base en los resultados
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del analisis elemental se proponen las férmulas CuEmisalNOz; y CuEmisarCH3;COO. Si
bien el ligante Emisar presenta Unicamente tres sitios de coordinacién, el metal podria
completar su esfera de coordinaciéon con nitratos o acetatos. De esta forma, de acuerdo
con las formulas propuestas existen dos nimeros de coordinacion posibles para el ion
Cu(ll): cuatro, si el contraion actiia como ligante monodentado (coordinacién a través de
un solo atomo), o cinco, si actia como ligante bidentado (coordinacién mediante dos
atomos). La coordinacién bidentada de nitrato y acetato es observada cominmente®?.
Por otra parte, en la estructura del complejo dinuclear analogo Cu,Glimeim'® los dos
iones de cobre presentan una geometria de piramide de base cuadrada, lo que hace
suponer que en el complejo mononuclear presente una geometria similar.

Por otra parte, también se debe recordar que es comuln encontrar compuestos de
coordinacién en los cuales haya grupos carboxilos formando puentes; de manera que en
estos compuesto podria presentarse un situacion de este tipo, ya a que el ligante Emisar
tiene un grupo carboxilo, y en el caso particular del complejo obtenido con acetato de
cobre, el contraion podria tambien formar algun puente entre dos moléculas del complejo.

Elemento %Experimental % Calculado* % Error
C 36.16 35.77 1.10
H 4.85 4.80 1.03
N 16.53 16.68 0.91

*Porcentaje calculado para el complejo CuEmisarNO3 (C1oH1sN4OsCu)

Tabla 3.2.2 Analisis elemental del complejo CuEmisarNO;

Elemento %Experimental % Calculado* % Error
C 43.23 43.30 0.16
H 5.89 5.75 2.38
N 12.39 12.62 1.86

*Porcentaje calculado para CuEmisarCH3;COO (C12H19N30,)

Tabla 3.2.3 Andlisis elemental del complejo CuEmisarCH3;COO

3.2.4.2 Espectrometria de masas

Los espectros de masas que se muestran en las figuras 3.2.6 y 3.2.7 de

CuEmisalNO; y CuEmisarCH;COO respectivamente, se obtuvieron mediante la técnica
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FAB*, utilizando alcohol p-nitrobencilico como matriz (ion molecular 154 m/z). En el
complejo CuEmisaNQOs se utilizd como disolvente dimetilsulfoxido.
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Figura 3.2.6 Espectro de masas del complejo CuEmisarNQO3s; en los resctangulos se
se marcan los fragmentos a) CuEmisarNO; y b) CuEmisar, en M-1
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Figura 3.2.7 Espectro de masas del complejo CuEmisarCH;COO en donde se marcan
los fragmentos a) CuEmisar y b) CuEmisarCH;COO en M+1
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En el espectro del complejo CuEmisarNO; se observa el fragmento 274 m/z que
corresponde al fragmento (M+1) CuEmisar. También se observa el fragmento 336 m/z
que corresponde al ion molecular CuEmisalNO; (M+1). Los fragmentos cumplen con el
patrén isotdpico esperado. Sin embargo cabe destacar que la abundancia realtiva del ion
CuEmisaNO; es muy pequena respecto a la abundancia de CuEmisar. Por otro lado, hay
que recordar que el espectro de masas del complejo de cobre con el ligante Emitrim
mostré que el ion CUEmitrimNO3;" es muy estable, lo cual contrasta con la estabilidad del
ion CuEmisarNO3", detectada a través de esta técnica. En el espectro mostrado en la
figura 3.2.7, se observa el ion molecular (M+1) CuEmisarCH;COO en 333 m/z. El
fragmento CuEmisar aparece en 274 m/z. Estos fragmentos también cumplen con el
patrén isotépico esperado.

3.2.4.3 Espectroscopia infrarroja

En la obtencion de los espectros de IR de los complejos CuEmisaNO; y
CuEmisarCH3;COOQ, la técnica utilizada fue pastilla de KBr. El espectro de IR del complejo
CuEmisalNO; se muestra en la figura 3.2.8. A pesar de que se propone que en estado
solido el nitrato se encuentra coordinado al cobre, en 1384 cm™ aparece una sefal que
corresponde a nitratos no coordinados; sin embargo si la interaccién cobre-nitrato es
débil, como se mostré mediante el espectro de masas, el nitrato podria descoordinarse
del centro metélico, e intercambiarse por Br  cuando se obtiene la pastilla. Esto explicaria

la aparicion de la sefial en 1384 cm™.
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Figura 3.2.8 Espectro de infrarrojo del complejo CuEmisarNO;

Por otra parte, la senal de estiramiento C-O del grupo carboxilo, que en el ligante
libre aparecia en 1627 cm™, en el espectro del complejo se observa en 1616 cm™; en esta
sefal se observa ademas un hombro, que puede ser originado por la separacién de las
bandas de estiramiento simétrico y asimétrico debido a la coordinacién del grupo carboxilo
al metal®. Las sefiales de estiramiento C=C y C-N del anillo de imidazol (1547 cm™ y
1460 cm' respectivamente) presentan un desplazamiento respecto a la frecuencia en la
que aparecen en el ligante libre, lo que confirma que el anillo de imidazol se encuentra
coordinado al cobre.

El espectro de IR del complejo CuEmisarCH;COO se presenta en la figura 3.2.9.
En 1579.37 cm™ aparece una sefial que podria corresponder a acetatos no coordinados.
A pesar de que se propone la coordinacion de los acetatos al cobre, si la interacciéon es
débil podria ocurrir una descoordinacion del acetato. La sefal de estiramiento C=C del
anillo de imidazol aparece en 1537.86 cm™, que se encuentra desplazada respecto a la
frecuencia observada en el ligante libre. Por otra parte se observa un desplazamiento de
la sefal de estiramiento del grupo carbonilo (1642cm™) respecto al ligante libre (1627

") debido a | coordinacién con el metal.
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Figura 3.2.9 Espectro de infrarrojo del complejo CuEmisarCH;COQO

3.2.4.4. Conductividad

Se determiné la conductividad de una disolucién 10® M de los complejos
CuEmisaNO; y CuEmisarCH;COO en agua a 25°C, obteniéndose valores de 83.7 y
49.7 uS respectivamente. Estos resultados muestran que a pesar de que en estado sélido
se propone que los iones acetato y nitrato se encuentran coordinados con el cobre, en
disolucién estan disociados. Por otra parte, la conductividad del ion nitrato en agua es
mayor que la del acetato, lo cual explicaria la diferencia observada en los valores de

conductividad de los dos complejos.

3.2.4.5 Espectroscopia UV-visible

En la figura 3.2.10.(a) y (b) se presentan los espectros UV-visble de una disolucion
5 mM de los complejos CuEmisarNO3; y CuEmisarAcO en MeOH/H,O. En estos espectros
se observa una banda de absorcién en 684 y 687 nm respectivamente. Por otra parte, en
la figura 3.2.10. (c) se muestra el espectro UV-visible de una disolucion 5 mM del
complejo Cu,Glimeim(NO3), en la misma mezcla de disolventes, observandose una banda
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de absorcion en 715 nm. Las bandas de absorcién coinciden con lo esperado para una
geometria de piramide de base cuadra. Estas bandas de absorcidbn se encuentran
desplazadas hacia menores energias respecto a los complejos CuEmitrim y Cu.Dimeim lo
cual es consistente con las diferencias en el ambiente electrénico (NNN vs. NNO). del ion
Cu(ll). Asimismo se observa que el ligante Emisar induce un desdoblamiento mayor del
campo respecto al ligante Glimeim, a pesar de que ambos tienen un ambiente de

coordinacion muy parecido.

200 ; . ; . , . ,
a) —e— CuEmisarNO,
150 b) —*— CuEmisarCH,COO
—~ c) Cu,Glimeim
= - j
o
E
S| 100 -
N’
w
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i
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0 : : : : : : :
400 600 800 1000
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Figura 3.2.10 Espectro de UV-visble de los complejos en MeOH/H-0 de los
complejos a) Cu-Glimeim(NQOs),, b)CuEmisarNOs y ¢) CuEmisar CH;COO

3.2.4.6. Difraccion de rayos X

Como se describi6 previamente, se lograron obtener cristales del complejo
CuEmisarNQOs; estos cristales fueron analizados mediante la técnica de difraccion de
rayos X; sin embargo, durante el transcurso de la coleccion de datos, el cristal se
descompuso. Por tal motivo Unicamente se tiene una estructura preeliminar del complejo,
la cual se muestra en la figura 3.2.11. Esta estructura muestra que el complejo se
encuentra en una ambiente pentacoordinado, en el cual el ion nitrato se encuentra
coordinado al centro metalico de manera monodentada, a través de un atomo de oxigeno
(©2). Ademas, el complejo completa su esfera de coordinacion a través de la coordinacion

con el carboxilo del ligante de una molécula vecina (O5).
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Figura 3.2.11 Estructura preeliminar de rayos X del complejo CuEmisarNO;

Esta estructura es congruente con los estudios realizados previamente, en los
cuales se propuso la coordinacién del nitrato al sitio de Cu(ll), ademas de que no se
observa que exista una molécula de disolvente que complete la esfera de coordinacién del

complejo, tal y como en los estudios de analisis elemental se habia observado.

3.2.4.7. Momento magnético efectivo

El momento magnético efectivo de los complejos CuEmisalNO; y
CuEmisarCH;COO se determiné empleando también el método de Gouy"“”, obteniéndose
valores de 1.72 y 1.85 MB respectivamente. Estos valores se encuentran también dentro
del intervalo esperado para un ion de Cu(ll).
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3.3 Constantes de formacion de los complejos mononucleares de
Cu(ll)

Al obtener las constantes de formacion de los complejos se complementa la
caracterizacion de éstos en disolucion. En este trabajo resulta de particular interés este
tipo de caracterizacion ya que ésta podria ayudar a explicar los resultados del estudio de
la reactividad en disoluciéon de los complejos. Como se sabe, en muchos casos los
complejos no presentan las mismas caracteristicas en estado sélido y en disolucion, por lo
que es necesario tener un conocimiento mas amplio acerca de las caracteristicas de los
complejos en estas condiciones. De esta forma se pueden planear mas exitosamente las
etapas posteriores de estudio, y se pueden comprender mejor los resultados obtenidos en
las mismas.

Como se presentara mas adelante, los estudios de la actividad catalitica se
llevaron a cabo en el medio MeOH/H,O 1:1. Por tal motivo, seria altamentee
recomendable que la caracterizacién de los complejos en disolucion se realizara en este
mismo medio. Sin embargo, como se ha mencionado, en este trabajo se pretende hacer
un estudio comparativo de la quimica de complejos dinucleares y mononucleares de
cobre(ll). Asi, dado que en nuestro grupo de trabajo se contaba Unicamente con
informacién en disolucién acuosa de los complejos dinucleares, se opt6é por iniciar la
caracterizaciéon de los nuevos ligantes y complejos en las mismas condiciones en las que
ha sido descrita la quimica de los sistemas dinucleares, y continuar posteriormente con la
caraterizacion electroquimica y catalitica de los mismos. Sin embargo, es importante
destacar que no se soslaya la importancia de la caracterizaciéon en MeOH/H,O tanto de
los complejos dinucleares como mononucleares, siendo el estudio en disolucién acuosa
una primera aproximacion hacia una descripcion mas detallada de la quimica en

disolucién de estos compuestos.

3.3.1 Determinacion de las constantes de acidez de los ligantes

Este estudio se realizé con el propésito de utilizar los valores de las constantes de
acidez de los ligantes en la determinacién de las constantes de formacién de los
complejos mononucleares de cobre. Las constantes de acidez de los ligantes Emitrim y
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Emisar que se presentan a continuacion fueron determinadas manteniendo la fuerza
iGnica y la temperatura constantes (0.1 M y 25°C respectivamente).

Para determinar las constantes de acidez de los ligantes Emitrim y Emisar se
realizaron titulaciones potenciométricas de disoluciones acuosas que contenian un
equivalente de ligante y 4 equivalentes de HNOs. El titulante empleado fue una disolucion
estandarizada de NaOH 0.1 M (con un concentracion de carbonatos menor al 2%). La
concentracion del ligante en la disolucion fue 5 mM, mientras que la concentracion de
HNO; fue 20 mM. La alicuota utilizada para la valoracion fue de 25 mL. La titulacién se
realiz6 por triplicado.

Los datos obtenidos de las titulaciones se procesaron en el programa Hyperquad;
este programa compara las curvas de titulaciébn experimentales con las curvas de
titulacion tedricas generadas a partir de un modelo propuesto; este modelo, que se
introduce al programa, incluye las especies presentes en disolucién a lo largo de la
valoracién, asi como valores aproximados de las constantes de acidez que se desean
conocer; en el refinamiento de los datos el parametro estadistico x* debe ser menor a

12.5 para tener un 95% de confiabilidad en los resultados arrojados por el programa.

3.3.1.1 Constantes de acidez del ligante Emitrim

En la figura 3.3.1 se muestran las curvas de valoracién experimental (cuadros) y
teorica (linea) graficadas mediante el programa Hyperquad; la curva de valoracién teérica
es generada por el programa a partir del modelo que se propone inicialmente. Asimismo
en esta figura se observa el predomino de las especie relativas al ligante Emtrim a lo largo
la valoracién; este diagrama es generado automaticamente por el programa. Como puede
observarse, al inicio de la valoracién predomina la especie mas protonada del ligante,
disminuyendo conforme transcurre la valoracion, el grado de protonacién de éste.

El valor de x° fue de 8.55. Los resultados obtenidos muestran que existen tres
sitios de protonacién en el ligante; tales sitios corresponden al nitrégeno en el anillo de
imidazol y a los dos nitrégenos provenientes de la NNN'-trimetiletilendiamina. Las
constantes de acidez refinadas en el programa se muestran en la tabla 3.3.1.
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Figura 3.3.1 Curva de titulacién potenciométrica de una disolucion del ligante 5mM
del ligante Emitrim y 4 equivalentes de acido a fuerza iénica 0.1 M.

Equilibrio Log B pKa D:;‘g:g;"r"
Emitrim + H*-> EmitrimH* 9.21 9.21 0.0113
Emitrim + 2H*> EmitrimH,** 16.64 7.43 0.0158
Emitrim + 3H*-> EmitrimH;>* 19.65 3.01 0.0178
Tabla 4.3.1 Constantes de acidez del ligante Emitrim obtenidas mediante el programa

Hyperquad

Para trazar el diagrama de abundancia relativa en funcién del pH (Figura 3.3.2) se
introducen al programa MEDUSA las constantes de acidez obtenidas mediante el
programa Hyperquad. De acuerdo con los estudios realizados al ligante andlogo
Dimeim™? los sitios de protonacién podrian corresponden a los dos nitrdgenos
provenientes de la N,N,N’-trimetiletilendiamina y al nitrégeno del anilllo de imidazol. Cabe
destacar que estos experimentos no permiiten asociar a cada sitio deprotonacién la
correspondiente constante de acidez; para ello seria necesaria llevar a cabo experimentos

adicionales.
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Figura 3.3.2 Diagrama de abundancia relativa de especies del ligante Emitrim en funcion
del pH

3.3.1.2 Constantes de acidez del ligante Emisar

En la figura 3.3.3 se muestran las curvas de valoraciéon experimental (cuadros) y
tedrica (linea) graficadas mediante el programa Hyperquad. El valor de x* fue de 10.85.
Los resultados obtenidos muestran que existen dos sitios de protonacion en el ligante;
tales sitios corresponden al nitrégeno en el anillo de imidazol y al nitrbgeno que proviene
de la sarcosina. Hay que recordar que este ligante es zwiteridnico. La constante de
acidez del grupo carboxilo al parecer es muy baja; por lo que no pudo ser determinada
mediante este experimento. Las constantes de acidez refinadas se muestran en la tabla
3.3.2.
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Figura 4.3.3 Curva de titulacion potenciométrica del ligante Emisar graficada en Hyperquad

e [Desviacion
Equilibrio |Log B |pKa estandar
Emisar™ + H"> EmisarH 9.41 9.41 0.0163
Emisar~ + 2H*> EmisarH," 15.42 6.01 0.0252

Tabla 3.3.2 Constantes de formacion del ligante Emisar obtenidas mediante Hyperquad

A partir de estos valores se trazd el diagrama de abundancias relativas en funciéon
del pH utilizando el programa MEDUSA, el cual se muestra en la figura 3.3.4. Los sitios de
protononacion en el ligante corresponden al nitrégeno del anillo de imidazol y al nitrégeno
proveniente de la sarcosina. Los valores constantes de acidez de este ligante son
semjantes a dos de las constantes de acidez del complejo CuEmitrim.
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Figura 3.3.4 Diagrama de abundancia relativa de especies del ligante Emisar en funcion
del pH

3.3.2. Determinacion de las constantes de formaciéon de los complejos
mononucleares de cobre (ll)

Para obtener las constantes de formacion se realizaron titulaciones
potenciométricas de disoluciones de los complejos; los complejos fueron preparados in
situ agregando 1 equivalente de ligante, 1 equivalente Cu(NQOs), y 4 equivalentes de
HNO;. La concentracion del ligante y Cu(NQOs). en la disolucion fue 5mM mientras que la
concentracion de HNOs fue 20 mM. El titulante empleado fue una disolucién estandarizada
de NaOH 0.1 M aproximadamente, con un porcentaje de carbonatos menor al 2%.
Durante las titulaciones se mantuvieron la fuerza idnica y la temperatura constantes (0.1
M y 25°C respectivamente). Las titulaciones se realizaron por triplicado. Los resultados
obtenidos de las titulaciones fueron procesados mediante el programa Hyperquad. Cabe
mencionar que en el modelo que se introdujo al programa para calcular las constantes de
formacion no se tomé en cuenta el ion nitrato; en este modelo se considera que las
caracteristicas estructurales de los ligantes Emisar y Emitrim son las que determinan

principalmente el comportamiento en disolucién de los complejos, y que el ion nitrato tiene
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poco efecto sobre tal comportamiento. Modelos similares fueron utilizados en la

determinacién de las constantes de formacion de los complejos dinucleares analogos

Cu,Dimeim y Cu,Glimeim**®

3.3.2.1Constantes de formacién del complejo CuEmitrim**

16,38)

).y de complejos similares'®3®).

En la figura 3.3.5 se presentan las curvas de titulaciébn experimental y tedrica

graficadas por el programa Hyperquad. El valor de x* es menor a 12.5 por lo que se tiene

una confiabilidad superior al 95%. En la tabla 3.3.3 se presentan las constantes de

formacion del complejo obtenidas mediante el programa Hyperquad, asi como la

constante de formacién del hidroxocomplejo que se calculé a partir de los datos obtenidos

de dicho programa.
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Figura 3.3.5 Curva de titulacién potenciométrica del complejo CuEmitrim’* graficada en

Hyperquad
Equilibrio Logp D:sst‘gr?g:’r“ pKa
Emitrim + Cu®* > CuEmitrim?* 11.89 0.036
Cu?®* + H,O + Emitrim > [CuEmitrim(OH)]* + H* 2.63 0.042 9.26
CuEmitrim?* + OH > [CuEmitrim(OH)]"™* 4.74

Tabla 3.3.3 Constantes de formacion y de hidrdlisis del complejo CuEmitrim
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El valor de la constante de formacién del complejo CuEmitrim?* (logB=11.89) esta
dentro de los valores reportados para complejos mononucleares con ligantes tridentados
donadores por nitrdgeno, como los complejos [Cu(tris(aminometil)metano] con logp=9.9 y
[Cu(dietilentriamina)]?* con logp=15.9“4.

En el caso del complejo analogo dinuclear Cu,Dimeim, este tiene un valor de
logB=20.78, que se refiere a la formacién global de la especie con dos sitios de cobre. Si
se divide ese valor entre el numero de sitios de Cu(ll) en el complejo, se tendria que a la
formacion de una especie CuDimeim le corresponde un valor de logp=10.39. Este valor es
un poco mas pequeno que el valor de logp del complejo CuEmitrim. Esta diferencia podria
deberse a flexibilidad del ligante monucleante comparada con la del dinucleante, cuya
flexibilidad esta restringida por el anillo diacezina. Asi, la flexibilidad del ligante Emitrim
permite una mejor interaccidbn con metal, incrementando el valor de la constante de
formacion.

En lo que se refiere a la formacién del hidroxocomplejo de cobre, la segunda
constante mostrada en la tabla 3.3.3, y que fue arrojada por el programa, es una
constante de formacién global que incluye la hidrélisis del complejo mas la constante de
formacién de CuEmitrim?*. Si se desea conocer el valor de la constante de hidrdlsis (Ka),
es necesario restar a la constante de hidrélisis global el valor de la constante de formacién
del complejo mononucelar de cobre. Lo anterior sélo es valido en el caso de la primera
hidrdlisis, para hidrolisis subsecuentes, se resta a la constante de hidrdlisis global la
hidrélisis anterior. A partir del pKa del complejo de cobre se puede conocer también la

constante de formacién del hidroxocomplejo (Bon):
[CuEmitrim(H,0)]*" > [CuEmitrimOH]"" + H

| [CuEmitrim(OH)] " ||H " |

¢ | [CuEmitrim(H ,0)]**
El equilibrio de formacién del complejo hidroxo es:
[CuEmitrim]*" + OH > [CuEmitrim(OH)]*

_ | [CuEmitrim(OH)]"|

Pou = | [CuEmitrim] **||OH " |
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Si el segundo equilibrio se multiplica y se divide por H* se obtiene Bop=Ka/Kw, por
lo que LogBox=pKw —pKa. Asi, se obtuvo el valor de pKa y logP del hidroxocomplejo
mononuclear. Con los datos de estas constantes se trazd el diagrama de abundancia
relativa en funcién del pH (figura 3.3.8) utilizando el programa MEDUSA. En el diagrama
se puede observar que le complejo CuEmitrim?* es estable en un amplio intervalo de pH,

tomando importancia el equilibrio de hidrdlisis a valores de pH superiores a 8.

I=0.100 M
[Emitrim];op = 5.00 mM [Cu* ] or = 5.00 mM

2+ itrim2+
Lo Cu CuEmitrim CuEmitrimOH™

0.8

0.6

Fraction

0.2

0.0

pH t=25°C

Figura 3.3.6 Diagrama de abundancia relativa de especies de CU** en funcién del pH

3.3.2.2 Constantes de formacion del complejo CuEmisar'*

En la figura 3.3.7 se presentan las curvas de titulaciéon experimental y tedrica
graficadas por el programa Hyperquad. El valor de %2 es menor a 12.5 por lo que se tiene
una confiabilidad superior al 95% en los valores obtenidos. En la tabla 3.3.5 se presentan

las constantes de formacién de los complejos de Cu(ll).
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Figura 3.3.7 Curvas de titulacion potenciométricas experimental y tedrica del complejo
CuEmisar’ graficadas en Hyperquad

Equilibrio Logp D::t‘gzg:’r" PKa
Emisar™ + Cu®* > CuEmisar* 11.20 0.0959
Cu?®* + H,O + Emisar™ > [CuEmisar(OH)] + H* | 1.85 0.1015 9.35
CuEmisar® + OH > [CuEmisar(OH)] 4.65

Tabla 3.3.5 Constantes de formacién del complejo CuEmisar'*

El valor de la constante de formacion del complejo CuEmisar® (logp=11.20) es
semejante al obtenido para el complejo CuEmitrim?*, sin embargo la constante de
formacion del primer complejo es ligeramente menor. Lo anterior podria explicarse en
términos de los donadores que hay en el ligante. Asi, mientras que en el ligante Emitrim
hay tres donadores de nitrégeno, en el ligante Emisar existen 2 donadores de nitrégeno y
uno de oxigeno; al incrementarse el nimero de donadores de nitrégenos respecto a los
donadores de oxigeno, aumenta la estabilizacién del complejo de Cu(ll). Ademas, estos
resultados coinciden con lo reportado para los complejos dinucleares analogos, pues la
constante de formacion del complejo dinuclear Cu,Dimeim (que tiene Unicamente
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donadores de nitr6geno) es mayor que la constante de formacién del complejo
Cu,Glimeim (que tiene donadores de nitr6geno y oxigeno).

En la figura 3.3.8 se presenta el diagrama de abundacia relativa de CuEmisar en
funcién del pH; en este diagrama se observa que al igual que el complejo CUEmitrim?, la
especie CuEmisar® es estable en un amplio intervalo de pH , tomando importancia el
equilibrio de hidrdlisis a valores de pH superiores a 8 .

I=0.100 M
P — 2+ -
[Emisar ]TOT = 5.00 mM [Cu ]TOT = 5.00 mM
Cu?t CuEmisart .
1.0 Gibmisar(H
0.8
0.6
.8 ~
=
Q
£ 04r
0.2
L Cu(OH);!
e
0.0
2 4 6 8 10 12

pH t=25°C

Figura 3.3.8 Diagrama de abundancia relativa de especies de Cu’* en funcién del pH

68



3.4. Estudio electroquimico de complejos mononucleares y
dinucleares de Cu(ll)

En el estudio de sistemas modelo de la catecol oxidasa se han realizado trabajos
sobre la actividad catalitica de complejos de cobre mononucleares y dinucleares en la
oxidacién de catecoles; la gran mayoria de los complejos dinucleares que han sido
reportados presentan una distancia Cu-Cu entre 2.5 y 3.5 A, distancia que es similar a la
que presentan los iones de Cu(ll) en el sitio activo de la catecol oxidasa. En estos trabajos
se ha observado que los complejos dinucleares son mas activos que los mononucleares;
por tal motivo, algunos autores han mencionado que es necesaria la presencia de dos
atomos de cobre cercanos para que éstos actlien sinérgicamente y entonces la actividad
catalitica sea significativa.

Este trabajo de investigacién surge a partir del estudio de los sistemas dinucleares

161757 ' a actividad catecolasa que se ha observado

CuzDimeim, Cu,Glimeim y Cu,Dimp'
en estos complejos difiere del comportamiento esperado dadas sus caracteristicas
estructurales: a pesar de que los complejos presentan distancias Cu-Cu relativamente
grandes (mayores a 7 A), éstos muestran una actividad catalitica significativa en la
reacciéon de oxidacion del 3,5-di-ter-butilcatecol que es inclusive superior en algunos
casos, a la actividad que presentan sistemas modelo con distancias menores entre los

161757 Estos resultados despertaron interés en nuestro grupo de trabajo,

centros de cobre!
por lo que se decidi6é indagar respecto a la sinergia que podria existir entre los sitios de
cobre en estos complejos para llevar a cabo la oxidacién de catecoles. Asi, se propuso
que una comparaciéon entre la actividad catalitica de complejos mononucleares de Cu(ll)
con estructuras analogas a los complejos Cu,Dimeim, Cu,Glimeim y Cu,Dimp podria
porporcionar informacién relevante que nos permitiera analizar el efecto de la presencia
de dos stios de cobre en la reactividad de estos sistemas.

El estudio electroquimico de los sistemas modelo de nuestro grupo de trabajo ha
sido un herramienta muy Util para describir algunas caracteristicas fisicas y quimicas de
estos sistemas, y comprender los resultados sobre la actividad catalitica de los

(17354957)  Por tal motivo, en este trabajo se decidié llevar a cabo un estudio

mismos
mediante voltamperometria ciclica de los complejos de cobre, buscando con ello ampliar
la informacién respecto al comportamiento electroquimico de los complejos del grupo de

trabajo y relacionar tal comportamiento con su reactividad.
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Dentro de las técnicas electroquimicas que existen acutualmente, la
voltamperometria ciclica es sin duda una de las técnicas mas utilizada en el andlisis de
los sistemas quimicos, ya que las perturbaciones que se aplican a estos sistemas
mediante dicha técnica, generan respuestas que permiten examinar de manera rapida y
cualitativa su comportamiento electroquimico, y al mismo tiempo pueden proporcionar
informacién mecanistica de los sistemas estudiados. Antes de comenzar con la discusion
del estudio electroquimico de los complejos, serd necesario discutir algunos fundamentos
de esta técnica analitica.

La voltamperometria ciclica es una técnica electroquimica en donde la
informacién sobre una especie quimica se deduce a partir de la medida de la intensidad
de corriente en funcién del potencial aplicado; a partir de esta técnica es posible obtener
datos termodinamicos, como los potenciales redox, informacién de la cinética de
transferencia electrénica y de reacciones quimicas acopladas a estos procesos. En esta
técnica se utilizan microelectrodos que tienen areas superficiales como maximo de unos
pocos milimetros, por lo que el consumo de la especie quimica analizada es minimo.

En voltamperometria ciclica o de barrido triangular se realiza un barrido de
potencial en forma ciclica entre dos valores: primero, el potencial se varia linealmente en
funcion del tiempo hasta un valor maximo; cuando se alcanza este valor, el sentido del
barrido del potencial se invierte, y entonces el potencial regresa hasta su valor original
(figura 3.4.1). Los potenciales a los cuales ocurre la inversion del barrido del potencial se
denominan potenciales de inversion (E)). La direccion del barrido del potencial puede ser

en sentido negativo (barrido catddico) o en sentido positivo (barrido anddico).

A

E

[

A2 [TTTT TS

Figura 3.4.1. Variaciéon del potencial aplicado en funcion del
tiempo en la técnica de voltamperometria ciclica
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Para discutir la técnica de voltamperometria ciclica se tomard como ejemplo el
estudio inicial de una especie oxidante con potencial de reducciéon E°. Si el potencial de
trabajo cambia respecto al tiempo desde el potencial de corriente nula (E-;) hacia valores
mas negativos cercanos a E°, comenzara a aparecer una corriente de reduccion, que
dependera principalmente de la transferencia de electrones, hasta llegar a un maximo de
corriente o pico; posteriormente la corriente no dependerda so6lo de los procesos
faradaicos, sino también de la difusion de la especie electroactiva al electrodo.
Finalmente, se observara la total dependencia de la corriente de reduccién con la difusion
de la especie al electrodo. Cuando se alcanzan valores de potencial en donde la corriente
se encuentra limitada por la difusion, en la cercanias del electrodo sélo se encontrara a la
especie que es producto de la electrodlisis; si al llegar a esos valores de potencial, el
sentido del barrido se invierte, es posible detectar a dicha especie, obteniéndose asi un
pico de caracteristicas similares a las del primero.

En la figura 3.4.2 se muestra un voltamperograma tipico para sistemas cuya
transferencia de carga al elctrodo es muy rapida y que no presentan reacciones quimicas
acopladas. Para los sistemas que presentan transfrencia de carga rapida, la relacién
intensidad de corriente-potencial (i-E) generalmente puede ser descrita por la ecuacion
de Nernst o0 una ecuacién derivada de ella:

O+ne & R
RT | Co(0.0)
nF Cr(0,7)

E=E"+

donde: E° es el potencial redox condicionado, n es el ndmero de electrones
intercambiados por el sistema, R es la constante de los gases, F es la constante de
Faraday, T es la temperatura y C, y Cr son las concentraciones de oxidante y reductor
respectivamente. Para un sistema que presenta una reaccién al electrodo que sigue la
ecuacion de Nernst, se dice que es termodinamicamente o electroquimicamente
reversible.

Algunos parametros electroquimicos importantes que se obtienen en los
voltamperogramas ciclicos son el potencial de pico catddico (E,), el potencial de pico
anddico (Eps), la corriente de pico catodica (i) y la corriente de pico anddica (ips). En
sistemas reversibles los estudios electroquimicos permiten determinar un parametro
termodinamico importante, el potencial redox; en voltamperometria ciclica, la semisuma
de los potenciales de pico anddico y catodico es el potencial de media onda (E;). Este

parametro electroquimico es fundamental, ya que de acuerdo con las ecuaciones que
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rigen los fenédmenos electroquimicos, Eq» es practicamente igual al potencial redox del

sistema“®*”).

Epe —

E

Figura 3.4.2. Voltamperograma ciclico tipico de un sistema reversible y algunos
parémetros electroquimicos de relevancia en el analsis quimico

Para un proceso de transferencia de carga rapido (o reversible), en donde no hay
reacciones quimicas acopladas, las corrientes de pico deben ser iguales pero de signo
opuesto, por lo que la relaciéon entre las intensidades de corriente (iya/ipc) €S igual a 1;
asimismo, la diferencia entre los potenciales de pico AE,= Ep—FEy, = 0.059/n V a 25°C, los
valores de E, no varian con la velocidad de barrido del potencial. En ocasiones las
sefales en los VC son anchas, de manera que la determinacién de los potenciales de pico
resulta poco precisa; por tal motivo se lleva a cabo el analisis de otro parametro
electroquimico, el potencial de medio pico, E», que es el potencial al cual la corriente es
la mitad de la corriente de pico (Figura 3.4.7). En un sistema reversible ideal E,,=E;, + 28
mV'y |E,—Epie|= 56.5/n mV a 25°C.

De las ecuaciones derivadas en voltamperometria ciclica para explicar las curvas
i—E, surge una funcion que relaciona la intensidad de corriente de pico con la velocidad de

barrido de potencial. A ésta se le conoce como funcién voltamperométrica:
3 1 %
- 5,72 P
i, =(2.69x10")n ADOACO v

donde n es el nimero de electrones intercambiados por el sistema, A es el area
superficial del electrodo, Do es el coeficiente de difusion de la especie quimica, Co* es la
concentracion inicial de la especie y v es la velocidad de barrido.
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Discutidos algunos de los detalles de la técnica electroquimica empleada y de los
parametros mas utilizados para evaluar el comportamiento de los sistemas quimicos,
ahora se continuara con la discusién de los resultados obtenidos en el estudio de los
complejos de cobre.

En la tabla 3.4.1 se presentan las posibles estructuras en disolucion de los iones
complejos de cobre que seran estudiados.

Complejo mononuclear Complejo dinuclear analogo
Solv Solv J\
Solyv, “ / ‘N7 “NH
/ l‘; /SOIV \N/ CJZ*
\NN”*(E:.I%“N/ NH
L=
I .c 2+- N—
HN /N , N
Solv Solv
CuEmitrim?*
CuzDimeim4+
Solv Solv
Solv Solv o\ »‘N/ NH

Cu2+
0-. w N7 “NH

HN /N I
. Solv S |
CuEmisar'* o Solv

Cu:,GIimeim2+

Tabla 3.4.1. Estructura de los complejos dinucleares y mononucleares

Al comparar las estructuras entre los complejos dinucleares y mononucleares se
puede observar una gran similitud en los sitios de coordinacién de dichos sistemas; los
complejos CuEmitrim?* y Cu,Dimeim** presentan sitios de tipo N,N,N, mientras que los
sitios de coordinacién de los complejos CuEmisar'* y Cu,Glimeim?* son de tipo N,N,O; por
otra parte, los complejos dinucleares presentan un grupo metilo en la posicién 2 del anillo
de imidazol, mientras que los mononucleares presentan un grupo etilo en esa misma
posicion.

Resulta importante mencionar que en estos estudios, los complejos fueron
obtenidos a partir de la sal Cu(NOs),, de manera que todos los complejos tienen el mismo
contraion. Puesto que los experimentos se realizaron en el medio MeOH/H.O 1:1 (v/v), se
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ha considerado que las moléculas de los disolventes completan la esfera de coordinacion
del metal.

Como se mencioné al inicio de la seccién 3.4, el estudio electroquimico de los
complejos de cobre se realiz6 empleando la técnica de voltamperometria ciclica; se
llevaron a cabo estudios variando el potencial catddico de inversion y estudios a
diferentes velocidades de barrido. Con este procedimiento se obtuvieron los
voltamperogramas ciclicos (VC) de disoluciones de los complejos en presencia y en
ausencia de oxigeno.

Antes de obtener los voltamperogramas se realizé6 una compensacion de la caida
6hmica mediante retroalmentacién positiva“®, determinando el valor de la resistencia en
el medio electrolitico seleccionado. Para comprobar que se llevara a cabo
adecuadamente dicha compensacién, se obtuvieron voltamperogramas a diferentes
velocidades de barrido de una disolucién aproximadamente 1 mM de ferroceno en la
mezcla MeOH/H,O 1:1 (Figura 3.4.3). En estos experimentos, la variacion de los

potenciales de pico anédico y catodico tuvieron una variacion menor o iguala *6mV .

60 —FFF——F—+—1—
50 -
40 .
30 -
20 -
_
$ 4 4
¢ 104 -
[—]
o E 4
0
=~ ] gL ]
10+ S mv
| (b)—o—400 mV |
20 (¢)—2—600 mV i
| (d)—a—800 mV ]
304 © 1000 mV ]
-40 —FFF——F—+—1—

-0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7
E (Vvs. AgCVAg)
Figura 3.4.3. VC de una disolucién aproximadamente 1 mM de ferroceno en la mezcla

MeOH/H:Opn.7.5, obtenidos variando la velocidad de barrido. Electrodo de trabajo: carbon
vitreo, electrolito soporte: NaHepes 0.1 M
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3.4.1 Estudio electroquimico de los complejos mononucleares en ausencia de O,

El estudio electroquimico inicial de los complejos mononucleares se llevé a cabo
en el medio MeOH/H,O 1:1 (v/v) a dos diferentes valores de pH, 7.5 y 8.0 empleando
como amotiguador de pH y electrolito soporto la sal sbédica del &cido
N-[2-hidroxietil]piperazina-N’-[2-etansulfonico] (NaHepes). Se obtuvieron VC de
disoluciones 1 mM de los complejos CuEmitrim y CuEmisar' en la mezcla MeOH/H,Opcoss
1:1 (v/v). Cabe mencionar que el pH informado en los estudios es el que se fij6 en las
disoluciones acuosas de NaHepes, sin tomar en cuenta el efecto que presenta el metanol
sobre el pH de la mezcla MeOH/H,O 1:1. Bates® propone una correccién de 0.13
unidades sobre el valor del pH de disoluciones acuosas de los amortiguadores para
obtener el valor real del pH en una mezcla MeOH/H;0 amortiguadory 1:1. De este modo, si se
desea conocer el valor exacto del pH en este medio, es neceario restar 0.13 unidades al
valor de pH fijado en la disolucién del amortiguador.

Cuando se obtiene el VC del medio electrolitico (MeOH/H20 epes)), S€ Observa una
sefal de reduccibn en E=-0.850 V vs. Fc'/Fc que se atribuye a la reduccion

electroquimica de O; (figura 3.4.4(a)).

15 T T T T T T T T T T T
(a) Medio electrolitico 5
10 (d) —e— Medio electrolitico + N, -
(b) —=— Medio electrolitico + Emitrim + N,
(c) —4— Medio electrolitico + Emisar + N,
5
—_
<
=2 o
»
-5
-10 -
-15 4 -
T T T T T T T T

r , r r
-1.6 -1.2 -0.8 -0.4 0.0 0.4 0.8
E (V vs. F¢'/Fc)

Figura 3.4.4. VC de (a) medio electrolitico MeOH/H,O, Hepes 0.1M sin burbujeo de N (b)
disolucion 1mM del ligante Emitrim y (c) disolucion 1mM del ligante Emisar. Electrodo de
trabajo: carbdn vitreo, electrolito soporte: Hepes 0.1 M

'En la discusién del trabajo electroquimico y cinético se referira a los iones complejos de cobre como
CuEmisar, CuEmitrim, CuxDimeim y Cu>Glimeim, omitiendo la carga que cada ion presenta.
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Para eliminar el oxigeno presente en la disolucion, se hizo pasar nitrégeno a la
celda, observando que en el VC obtenido después de dicho tratamiento no mostraba ya la
sefal de reduccién de O, (figura 3.4.4(b)). Posteriormente se obtuvieron los VC de una
disolucion 1 mM de los ligantes Emitrim (figura 3.4.4 (c)) y Emisar (figura 3.4.4 (d)); dado
que en estos VC no se observaron senales correspondientes a procesos electroquimicos,
se concluyé que estos compuestos no son especies electroactivas en estas condiciones
de trabajo; por lo tanto, las sefales que se observan en los VC de los complejos de cobre
se atribuyen a procesos electroquimicos del cobre.

Los VC se obtuvieron a una velocidad de barrido de 100 mV/s, empleando un
electrodo de carbon vitreo como electrodo de trabajo. A continuacién se describiran las
caracteristicas de los VC de los complejos mononucleares. La referencia empleada fue el
sistema ferricinio/ferroceno (Fc*/Fc). El estudio electroquimico de los complejos se inicid
obteniendo un VC en sentido anddico y después un VC en sentido catodico;
posteriormente se obtuvo un conjunto de voltamperogramas variando el potencial catédico

de inversion (E,) y finalmente se obtuvieron VC variando la velocidad de barrido.

3.4.1.1. Estudio electroquimico de CuEmitrim

En la figura 3.4.5 se muestran los VC obtenidos de una disolucion 1 mM del
complejo CuEmitrim®* en MeOH/H,O,1_75 obtenidos variando el potencial de inversion
(E-,). Cabe mencionar que para preparar las disoluciones que se utilizaron en todos los
estudios electroquimicos se mezclé un equivalente de ligante y un equivalente de
Cu(NO:s), en disolucidn, obteniendo in situ a los complejos. Los VC de estas disoluciones
son iguales a los VC obtenidos de disoluciones preparadas disolviendo el sélido del
complejo correspondiente (figura 3.4.6 (a)).

En el conjunto de VC ciclicos de este complejo se observa una sola senal de
reduccion, le, con potencial de pico catodico (Epc) en —0.503 V vs. Fc'/Fc. Ademas se
observan tres sefales de oxidacién, la, lla, y llla, con potenciales de pico anddico (Epa)
en —0.368, 0.04 y —0.260 V/Fc*-Fc respectivamente. Por el analisis de los VC, se sugiere
una dependencia de la sefal la con respecto a la sefnal lc. La sefal Ic corresponde al
proceso de reduccién Cu(ll) Emitrim—>Cu(l) Emitrim, por lo que la sefal la corresponde a la
oxidacién Cu(l)Emitrim—>Cu(ll)Emitrim. Esta asignacién se realizdé por comparacién con

los estudios electroquimicos realizados a complejos de Cu (Il) del grupo de trabajo” 3%
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Aff Velocidad de barrido: 100 mV/s

T T T T T T T T T T T
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E (Vvs. E¢'/Fc)

T
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Figura 3.4.5. Estudio de la variacion del potencial de inversién E; de una disolucién 1 mM
del complejo CuEmitrim?* en el medio MeOH/H,O. Electrodo de trabajo: carbén vitreo;
electrolito soporte: Hepes 0.1 M
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Figura 3.4.6 VC de disoluciones 1mM en MeOH/H.O de (a) [CuEmitrim(MeOH)(NO3)INO;
y (b) Cu(NOs), + Emitirm obtenidos mediante un barrido en sentido catddico; (c) VC de
Cu(NO;), + Emitrim obtenido mediante un barrido en sentido anddico. Electrolito soporte:

Hepes 0.1 M. Electrodo de trabajo: carbon vitreo
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Las senales finas y alargadas, como la senal llla, son caracteristicas de la
redisolucién de especies adheridas a la superficie del electrodo; asi, la senal llla se puede
asignar a la oxidacion de una especie muy estable de Cu(l) adherida al electrodo.

Con respecto a la sefal lla, durante el estudio voltamperométrico se realizaron las
siguientes observaciones:

i) La sefal lla no aparece en el VC obtenido mediante un barrido en sentido anddico
(figura 3.4.4 (c)), de manera que esta sefal Unicamente se observa si antes ocurre
la reduccion de la especie Cu(ll) Emitrim.

i) Al hacer adiciones de Cu(NQOs;). a la disolucién del complejo se observa un
incremento en la corriente de la sefnal lla, cuando el VC se obtiene en sentido
catédico.

Lo que se propone entonces es que al formarse la especie Cu(l)Emitrim al
electrodo, parte de este complejo se disocia, teniendo como producto al ligante y al metal
libres. Posteriormente la especie Cu'* no coordinada al ligante se oxida al electrodo,
originando asi la senal lla.

Esta propuesta se puede confirmar al comprar el voltamperograma del complejo
con el VC que se ha reportado de la sal Cu(NO3), en el medio electrolitico estudiado'”.
La sefal de oxidacion del ion Cu(l) (figura 3.4.7 (b)) aparece en un potencial muy similar
en el cual se observa la sefial lla en el VC del complejo CuEmitrim*(figura 3.4.7 (b)).
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Figura 3.4.7.(a) VC de una disolucion 1 mM del complejo CuEmitrim?*. y (b) VC de una
disoluciéon <1 mM de la sal Cu(NOs), en el medio MeOH/H;0. Velocidad de barrido:
100 mV/s; electrodo de trabajo: carbon vitreo; electrolito soporte: Hepes 0.1 M
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El VC del complejo CuEmitrim en la mezcla MeOH/H,Op_s0 presenta las mismas
sefiales que se observaron en el conjunto de voltamperogramas en MeOH/H,Opn.75. El
andlisis de los parametros electroquimicos obtenidos en estos dos experimentos se
llevara a cabo en la seccién 3.4.1.3

Nicholson y Shain® publicaron un extenso trabajo sobre métodos de diagndstico
que ayudan a caracterizar a los sistemas quimicos mediante voltamperometria ciclica.
Estos métodos se basan en en el andlisis de los VC obtenidos variando la velocidad de
barrido; con un andlisis adecuado a partir de este estudio se puede determinar si un
sistema presenta transferencias de carga rapidas o lentas, y si existen reacciones
quimicas acoplada a tales procesos.

De este modo, para complementar la informacién obtenida acecerca de los
complejos, se decidi6é llevar a cabo un estudio variando la velocidad de barrido del
potencial. En la figura 3.4.2 se muestran los VC del complejo a diferentes velocidades de
barrido. En estos VC se observa una dependencia de Epc con respecto a la velocidad de
barrido (v).
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Figura 3.4.8. Estudio voltamperomeétrico de la variacion de la velocidad de barrido del
complejo CUEmitrim?* en MeOH/H:Opn=5,. Electrodo de trabajo: carbdn vitreo;
electrolito soporte: Hepes 0.1 M

Dentro de los métodos de diagnéstico propuestos por Nicholson y Shain se
encuentra el andlisis de la funcién voltamperométrica con respecto a la velocidad de
barrido. Para un sistema que presenta una transferencia de carga rapida y que no
presenta reacciones acopladas, el cociente /,,/Co*v”2 es constante e independiente de la
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velocidad de barrido para un sistema dado. De acuerdo con estos autores, una variacién
de este cociente con la velocidad de barrido puede asociarse a una transferencia de carga
lenta, asi como a la presencia de reacciones quimicas acoplada. Estos autores hicieron
simulaciones del cociente ip/v”2 en diferentes casos donde se pueden presentar
transferencias de carga lentas, rapidas y reacciones acopladas que anteceden o preceden

a las transferencias de carga. Para cada caso el comportamiento de iy/v'?

respecto a la
velocidad de barrido sera distinto.

De los VC del complejo variando la velocidad de barrido se obtuvieron los valores
de ix, y a partir de estos valores se obtuvo la relacion iy/v'*C’. De acuerdo con las
simulaciones hechas por Nicholson y Shain® el comportamiento del gréfico de i, /v'" C’
vs. log v del complejo CuEmitrim (figura 3.4.9(a)) es tipico de sistemas que presentan una
transferencia de carga rapida seguida por una reaccién quimica acoplada reversible,
estos sistemas son del tipo electroquimico-quimico o EC“®).

Otro método de diagndstico consiste en graficar la relacion de corrientes /e €n
funcién de la velocidad de barrido(figura 3.4.9(b)). La forma mostrada por la grafica indica

nuevamente que el sistema es de tipo EC.
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Figura 3.4.9. Gréficos de (a) i,/v'"* C" y (b) in/isc €n funcién de logaritmo de la velocidad
de barrido (logv)

Un método adicional para determinar el tipo de mecanismo que sigue un sistema
quimico consiste en observar la variacién de Epc en funcién de la velocidad de barrido. En
un sistema de tipo EC en donde la transferencia de carga es rapida y la reaccién acoplada
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es reversibles se observard un desplazamiento catddico en el valor de Epc de
aproximadamente 60 mV por cada 10 veces que se aumente la velocidad de barrido. En
la figura 3.4.10 se muestra la gréafica correspondiente de Epc vs. log v del complejo
CuEmitrim. La pendiente de la grafica es de 62.5 mV, lo cual nuevamente prueba que el
complejo Cu(ll)Emitrim presenta una transferencia de carga rapida seguida de una
reaccion quimica reversible.

-0.20

-0.22 1

-0.24 4

Epc (V vs. Fc'/Fc)

-0.26 1

-0.28

42 10 -08 06 -04 02 00 02 04
log v
Figura 3.4.10. Gréafica de Epc en funcién de log v.para el complejo CuEmitrim

3.4.1.2. Estudio electroquimico de CuEmisar

En la figura 3.4.11 se muestra el conjunto de voltamperogramas de una disolucion
1 mM del complejo CuEmisar, obtenidos en la mezcla MeOH/H,Oph_75. En los VC se
observa una sola sefnal de reduccién, Ie, con Epc=-0.528 V vs. Fc*/Fc; asimismo se
observa una sefal de oxidacién, lla, con Epa en —0.091 V vs. Fc*/Fc —0.384. La sefal lc
se asigna a la reduccion Cu(ll)Emisar->Cu(l)Emisar. Por otro lado, solamente se observa
un hombro, senal la, en la regién donde deberia observarse el pico de oxidacién de la
especie Cu(l)Emisar; este hecho podria estar relacionado con la presencia de una
reaccion acoplada, una transferencia de carga lenta, o a ambas situaciones. La sefal lla

sugiere la aparicién de por lo menos una reaccidén quimica acoplada.
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Figura 3.4.11. Estudio de la variacion del potencial de inversion E, de una disolucion 1
mM del complejo CuEmisar’* en el medio MeOH/H,O. Velocidad de barrido: 100 mV/s;
electrodo de trabajo: carbon vitreo; electrolito soporte: NaHepes 0.1 M

La sefal lla se asigna a la oxidacién de Cu'* no coordinado con el ligante por
razones similares a las descritas para el complejo CuEmitrim en la seccion anterior. Si se
obtiene el VC en sentido andédico, no aparece la senal lla (figura 3.4.12(b)); ademas,
cuando se compara el VC de este complejo con el correspondiente VC de la sal Cu(NO3).
se observa que la senal lla aparece en un potencial semejante al potencial de oxidacién
del ion Cu(l) (figura 3.4.12(c)).

El VC del complejo CuEmisar en la mezcla MeOH/H,Op_50 presenta las mismas
sefnales que se observaron en el medio MeOH/H.Oph-75. La discusion de los pardmetros
electroquimicos obtenidos en estos dos experimentos se llevara a cabo en la seccién
3.4.1.3.
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Figura 3.4.12 V/C de una disolucién 1 mM del complejo CuEmisar’* obtenido mediante

un barrido en sentido (a) catddico y (b) anddico; (c) VC de una disolucion <1 mM de la

sal Cu(NOs), en el medio MeOH/H,O""”. Vielocidad de barrido: 100 mV/s; electrodo de
trabaio: carbon vitreo: electrolito soporte: NaHepes 0.1 M.

En la figura 3.4.13 se muestran los VC del complejo CuEmisar en MeOH/H;Op_g.0
variando la velocidad de barrido. En estos voltamperogramas se puede observar que el
valor de Epc depende de la velocidad de barrido. Obteniendo la grafica correpondiente de
i/v'?C’ en funcién de logv (figura 3.4.14), y comparando con las simulaciones hechas por
Nicholson y Shain, se concluy6 que este sistema también presenta una transferencia de
carga rapida la cual es seguida por una reaccién acoplada reversible. Asimismo para este
complejo se obtuvo la grafica de Epc en funcion del logaritmo de la velocidad de barrido
(figura 3.4.15); la pendiente de esta grafica es de -52 mV, que nuevamente puede
asociarse a la presencia de una tranferencia de de carga rapida seguida por una reaccién

quimica reversible.
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complejo CuEmisar**
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3.4.1.3 Parametros electroquimicos de los complejos mononucleares de Cu(ll)

Para comparar el comportamiento electroquimico de los complejos CuEmitrim y
CuEmisar, en la tabla 3.4.2 se presentan algunos parametros electroquimicos de los
sistemas mononucleares. Dado que estos complejos son sistemas EC cuya reaccién
acoplada es reversible, se utilizaron los parametros electroquimicos obtenidos a la
velocidad de 100 mV/s. A continuacién se realizara una breve discusion sobre los datos
mostrados en esta tabla.

Compuesto |+ Senallc | ayls | PEREZ
Cu(l)L->Cu(l)L pal fpe
CuEmitrim pH=7.5 -0.503 0.52 -0.083
CuEmitrim pH=8.0 -0.496 0.56 -0.071
CuEmisar pH=7.5 -0.528 -0.088
CuEmisar pH=8.0 -0.514 0.22 -0.078

Tabla 3.4.2. Parametros electroquimicos de los complejos CuEmitrim y CuEmisar.
Velocidad de barrido 100 mV/s

Al analizar los datos de la tabla 3.4.2 se puede observar que el cociente de
corrientes /i, €S menor a uno en todos los casos; a patir del estudio variando la
velocidad de barrido se pudo determinar que esto es resultado de la disociacién de la
forma reducida de los complejos, que es la reaccion acoplada a la transferencia de carga.

El complejo CuEmitrim presenta valores de i/l mas grandes que CuEmisar. El
valor de i./i,. debe ser mas pequefo para el complejo cuya especie reducida sea menos
estable, es decir que se disocie mas. Asi, puesto que la intensidad de corriente de la
sefial la es mas pequefia para el complejo CuEmisar, y la sefial de la oxidacion de Cu'*
no coordinado con el ligante tiene una intensidad de corriente mayor para este complejo,
se puede sugerir que la especie Cu(l)Emisar es menos estable que la especie
Cu(l) Emitrim.

Al comparar los valores de Epc de ambos sistemas, puede observarse también
que el complejo CuEmitrim es mas oxidante que el complejo CuEmisar (EpCcuemitrim) >

Epccuemisan)-
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En la figura 3.3.16 se muestra un esquema con algunos de los procesos quimicos
y electroquimicos mas importantes que fueron detectados en el estudio
voltamperométrico. Primero, la especie Cu(ll)L (L se refiere a los ligantes Emitrim o
Emisar) se reduce reversiblemente a Cu(l)L, en un valor de potencial E;; al formarse la
especie Cu(l)L al electrodo se presenta un equilibrio de disociacién; al invertir el sentido
del barrido de potencial, ocurre la oxidacion del complejo Cu(l)L a Cu(ll)L; al llegar a un
potencial E, la especie Cu'*, que proviene de la disociacién del complejo Cu(l)L, es

i j\ ! g
v R
\ v

oxidada al electrodo.
»
2+ HN

A,
HN \N——u; F-- G
e D

\\Ez ,/4 Kq
XN R
Cu’ +(D)4 + - \/

\

Figura 3.4.16. Esquema general de algunos procesos electroquimicos y quimicos de los
complejos CuEmitrim y CuEmisar (R= O o N; L=Disolvente; K,= constante de disociacion del
complejo).

Por otra parte, cuando se analiza la influencia del pH en los parametros
electroquimicos, puede observarse que para ambos complejos el valor de ip/i,c aumenta
al incrementarse el pH del medio. Este mismo comportamiento ha sido observado para
sus analogos dinucleares y para el complejo Cu.Dimp. Asimismo puede observarse que el
incremento en el pH del medio desplaza ligeramente el Epc hacia valores mas positivos, y
en consecuencia los complejos de cobre son mejores oxidantes a pH mas basicos. Sin
embargo, debe tomarse en cuenta que el desplazamiento de Epc con respecto al pH es
muy pequeno.
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3.4.2. Estudios electroquimicos de los complejos mononucleares de Cu(ll) en
presencia de oxigeno

El estudio de la actividad catalitica de complejos de cobre en la oxidaciéon de
catecoles se realiza en condiciones aerobias. La funcién del oxigeno en el ciclo catalitico,
seglin se ha propuesto en distintos trabajos'”, es la regeneracién del catalizador de cobre.
Es por este motivo que resulta de gran interés observar el comportamiento electroquimico
de los complejos de cobre en presencia de dicha especie. Para llevar a cabo este estudio
se obtuvieron VC de disoluciones 1 mM de los complejos mononucleares de cobre en la
mezcla MeOH/H:Oph-s0. A diferencia de los estudios anteriores, a estas disoluciones no
se les hace pasar nitrogeno.

3.4.2.1 Estudio del complejo CuEmitrim en presencia de O,

En la figura 3.4.17 (a) se muestran los VC del complejo CuEmitrim en presencia y
en ausencia de oxigeno (b), los cuales fueron obtenidos a una velocidad de barrido de
100 mV/s. EI VC de la figura 3.4.9 (a) presenta una senal de reduccién le con Epc=—0.530
V vs. Fc'/Fc. Esta sefal es similar a la que se observa en el VC del complejo en ausencia
de oxigeno. Por lo tanto, la sefal Ilc corresponde a la reduccién
Cu(ll) Emitrim=>Cu(l) Emitrim; sin embargo puede observarse que la senal de reduccion lc
de la figura 3.4.9 (b) tiene una intensidad de corriente mucho mayor. El comportamiento
mostrado por el complejo CuEmitrim en presencia de oxigeno es tipico de procesos
electrocataliticos*® 9.

Por otra parte, en el VC de la figura 3.4.17 (a), a pesar de que existe oxigeno en la
disolucién, no aparece la senal correspondiente a la reduccién de esta especie que de
acuerdo con el VC de la figura 3.4.17 (c), deberia observarse en —0.850 V vs. Fc'/Fc
aproximadamente. Este comportamiento sugiere una reaccién redox en disolucion entre el
complejo de Cu(l) y el O, disuelto. A pesar de que los potenciales de pico de reduccion de
O, y el complejo Cu(l)Emitrim indican que la reaccién entre estas dos especies no esta
favorecida termodinamicamente, se debe recordar que la reduccién del oxigeno
moelcular presenta altos valores de sobretension; este hecho origina que la reduccion de
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esta especie al electrodo ocurra a valores mas negativos con respecto a su potencial

termodinamico.
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Figura 3.4.17. VC del complejo CuEmitrim en presencia (a) y en ausencia (b) de O,
obtenido a una velocidad de barrido de 0.1 V/s. Electrodo de trabajo: carbdén vitreo;
electrolito soporte NaHepes 0.1 M.

De acuerdo con estos resultados y con las consideraciones hechas anteriormente,
el comportamiento electroquimico mostrado por el complejo CuEmitrim podria estar

relacionado con un efecto catalitico de la especie O, (figura 3.4.18).

Reaccion

/ electroquimica

/ < 2Cu(I) Emitrim O,
/)

% 2Cu(I1) Emitrim H.05
/ Reapci_én

quimica

Hectrodo de

trabajo

Figura 3.4.18. Reaccién electrocalitica inducida por la presencia de O en una
disolucién del complejo CuEmitrim
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Los pasos involucrados en la reaccién electrocatalitica pueden ser descritos de la

siguiente forma:

1.

En valores inferiores al potencial de pico de la reducciéon de Cu(ll)Emitrim, en la
interfase del electrodo predomina la especie Cu(l)Emitrim que proviene de la
reaccion electroquimica; de acuerdo con las consideraciones mecionadas en los
parrafos anteriores, la especie Cu(l)Emitrim reacciona quimicamente con el
oxigeno disuelto, regenerando la especie Cu(ll)Emitrim en la interfase del
electrodo.

Como resultado del proceso anterior, la concentracién de Cu(ll) Emitrim cercana al
electrodo se incrementa. El aumento en la concentracién de Cu(ll)Emitrim cerca
del electrodo, origina que la corriente de reduccién se incremente

Considerando que la especie Cu(l)Emitrim predomina en la interfase del electrodo
y que la reaccién catalitica entre Cu(l)Emitrim y O, es suficientemente rapida, se
espera una disminucién significativa de la concentracion de O, cerca del electrodo;
es por ello que al llegar al potencial de reduccidbn de oxigeno, la senal
correspondiente a este proceso practicamente no se observa.

Los procesos electroquimicos catalizados por la presencia de alguna especie

quimica han sido reportados en diversos trabajos*?.

3.4.2.2 Estudio del complejo CuEmisar en presencia de O,

En la figura 3.4.19 (a) y 3.4.19 (b) se muestra el VC del complejo CuEmisar en

presencia y en ausencia de oxigeno respectivamente; en el voltamperograma de la figura

3.4.19 (a) aparece la senal de reduccion lc con Epc=-0.547 V vs. Fc'/Fc; la senal Ic se

asocia a la reduccion Cu(ll)Emisar->Cu(l)Emisar. También se observa un incremento en

la corriente de la sefal Ic cuando el oxigeno esta presente; al igual que en el VC del

complejo CuEmitrim, la sefal de reduccion de O, tampoco se observa. Estos resultados

muestran que en este sistema la reduccion al electrodo de Cu(ll)Emisar también es

catalizada por el oxigeno.
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Figura 3.4.19. VC de una disolucion 1mM del complejo CuEmisar en presencia (a) y en
ausencia (b) de O.. Velocidad de barrido: 100 mV/s; electrodo de trabajo: carbdén vitreo;
electrolito soporte: NaHepes

Cuando se obtiene el VC del complejo Cu(ll)Emisar a una velocidad de barrido de
1000 mV/s (Figura 3.4.20(a)), se observa una segunda sefal de reduccién en
aproximadamente —0.9 V vs. Fc*/Fc. Tal sefial aparece en un Epc similar al potencial de
reduccion del oxigeno, por lo que se puede sugerir que la senal lle corresponde a la
reduccién de esta especie. Sin embargo para el complejo CuEmitrim cuando el VC se
obtiene a una velocidad de barrido de 1000 mV/s (figura 3.4.20 (b)), se sigue observando
una sola sefal de reduccion (Ic), que se debe a la reduccion del complejo Cu(ll) Emitrim.
Este hecho puede sugerir que la velocidad de la reaccién entre la especie Cu(l)Emisary
el oxigeno disuelto es menos cuantitativa que la reacciéon entre Cu(l)Emitrim y O,.
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Figura 3.4.20. VC de una disolucion de 1 mM del complejo (a)CuEmisar y (b)CuEmitrim
en presencia de oxigeno a diferentes velocidades de barrido: Electrodo de trabajo: carbén

vitreo; electrolito soporte: NaHepes 0.1 M

Las comparaciones entre las corrientes de reduccién de los VC de los complejos
en presencia y en ausencia de O, pueden utilizarse como un parametro para evaluar la
reactividad entre los complejos de cobre y el oxigeno. En la tabla 3.4.3 se muestran los
valores de las intensidades de la corriente de reduccion a 100 mV/s.

. Ic sin oxigeno | Ic con oxigeno Alc
Complejo
Pl (1A) (uA) (uA)
CUuEmitrim 9.7 21.0 11.3
CuEmisar 9.7 18.0 8.3

Tabla 3.4.3. Valores de la corriente de reduccion de los complejos de cobre en
presencia de O, a 100 mV/s

En la tabla 3.4.3 se puede ver que el complejo CuEmitrim es el que presenta una
mayor diferencia entre los valores de corriente. Una diferencia més grande entre los
valores de la corriente sugiere una reaccidbn mas cuantitativa entre el complejo reducido y

el oxigeno.
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En el caso del complejo CuEmisar, cuando se aumenta la velocidad de barrido,
efectivamente se logran distinguir dos sefales que se asocian a dos procesos
electroquimicos, la reduccién de O y la reduccién de CuEmisar. En el caso del complejo
CuEmitrim, se observa un ensanchamiento significativo de la senal lc cuando se
incrementa la velocidad de barrido, sin embargo, la senal de reduccién del oxigeno no se
logra distinguir, como en el VC del complejo CuEmisar. Entonces, al parecer la oxidacion
del complejo Cu(l)Emisar por O, es menos cuantitativa que la reaccién que presenta el
complejo Cu(l)Emitrim con esta misma especie.

Antes de continuar con la discusién del comportamiento electroquimico de los
complejos mononucleares frente a los dinucleares se hard un pequefio resumen de las
caracteristicas observadas en los estudios discutidos anteriormente:

e Los complejos mononucleares de cobre (Il) presentan un proceso de
transferencia de carga rapido, el cual es seguido por una reacciéon quimica
acoplada, la disociacion de la forma reducida de los complejos.

e Los estudios electroquimicos sugieren que la especie reducida Cu(l)Emitrim es
mas estable que Cu(l)Emisar.

e El aumento en el pH del medio genera una mayor recuperacioén de la especie
reducida de los complejos. Asimismo al aumentar pH del medio se incrementa
la capacidad oxidante de los complejos, puesto que se hacen menos negativos
lo valores de Epc.

e Las especies reducidas de los complejos presentan una reaccion quimica con
el oxigeno. La reaccion quimica entre O, y CuEmitrim es mas cuantitativa que
la reaccion entre CuEmisary O..

Asi, el comportamiento electroquimico mostrado por el complejo CuEmitrim

sugiere que tal sistema podria presentar una mayor eficiencia catalitica en la oxidacién de
catecoles que el complejo CuEmisar.

3.4.3. Comportamiento electroquimico de los complejos dinucleares

Puesto que ya se ha descrito el comportamiento electroquimico de los complejos
mononucleares, ahora corresponde retomar la discusibn del comportamiento
electroquimico de los complejos dinucleares, y posteriormente hacer una comparacion
entre ambos sistemas. El comportamiento electroquimico de los complejos dinucleares de
cobre Cu,Dimeim y Cu.Glimeim ha sido descrito con mayor detalle en trabajos
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(173549 por tal motivo Unicamente se realizard una breve discusién del

previos
comportamiento de estos dos sistemas.

Los complejos dinucleares Cu.Dimeim y Cu,Glimeim presentan dos sitios de
coordinacién equivalentes, los cuales son similares a los que presentan los complejos
mononucleares CuEmitrim y CuEmisar, asi, los complejos CuEmitrim y Cu,Dimeim
presentan sitios de coordinacién de tipo N,N,N, mientras que los complejos CuEmisar y
Cu.Glimeim presentan sitios de coordinacién de tipo N,N,O.

Los VC de los complejos Cu.Dimeim y Cu.Glimeim fueron obtenidos a partir de
disoluciones 0.5 mM en el medio MeOH/H,O,1_50; asi, la concentracion total de Cu®* en
estas disoluciones fue 1 mM, pues hay dos equivalentes de Cu?* por cada mol de
complejo. Para llevar a cabo el estudio electroquimico de los complejos dinucleares en
ausencia de oxigeno, antes de obtener los VC, a todas las disoluciones de los complejos
se les hace pasar nitrbgeno durante 10 minutos. Puesto que los ligantes Dimeim y
Glimeim no son especies electroactivas en el medio de trabajo empleado, las sefales que
aparecen dentro del dominio de electroactividad se atribuyen a procesos de oxidacion y
reduccion del cobre.

3.4.3.1 Estudio electroquimico de Cu,Dimeim en comparacion con CuEmitrim

En la figura 3.4.21 (a) se muestra el VC tipico del complejo Cu,Dimeim en el medio
MeOH/HOp1-s.0. La sefal reduccion le con Epc=—0.464 V vs. Fc*/Fc se asigno al proceso
de reduccién Cu(ll)DimeimCu(ll)>Cu(l)DimeimCu(l). Al comparar este VC con el
correspondiente del complejo CuEmitrim (Figura 3.4.21 (b)), se observa que la senal de
reduccién de los sitios de cobre de Cu,Dimeim es mas ancha que la sefial de reduccion
del sitio de cobre del complejo mononuclear.

En estudios previos sobre el comportamiento electroquimico de este complejo 749
se propuso que los sitios de coordinacion de cobre, o bien se reducian simultdneamente a
un mismo valor de potencial, o bien se reducian en potenciales diferentes pero muy
cercanos. A partir de la comparacién del comportamiento electroquimico de Cu,Dimeim
con CuEmitrim, se propone que los dos sitios de cobre en el complejo dinuclear se
reducen en potenciales distintos, pero muy cercanos. Asi, la sefal de reducciéon que se

observa en el VC del complejo dinuclear corresponderia a la suma de dos sefales, y este
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hecho podria explicar la diferencia observada en el ancho de la sefial de reduccion de
Cu.Dimeim respecto a la senal de reduccién de CuEmitrim.

La senal anddica la entonces corresponde a los procesos de oxidacion de los dos
sitios de cobre de la especie Cu(l)DimeimCu(l), y la senal lla corresponde a la oxidacién
de Cu' no coordinado con el ligante. Por comparacion con el complejo CuEmitrim, se
puede proponer que en el complejo dinuclear ocurre una reaccion de transferencia de
carga rapida seguida por una reaccion quimica acoplada, la disociacién parcial del

complejo.
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(b) —©— CuEmitrim 1 mM
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Figura 3.4.21.VC de disoluciones de los complejos de cobre (ll) (a) 0.5 mM de
CuzDimeim y (c) 1 mM de CuEmitrim en MeOH/H;Op4-g0. Velocidad de barrido: 100
mV/s. Electrolito soporte; Na Hepes 0.1 M. Electodo de trabajo carbon vitreo

En los VC de ambos complejos se puede ver que las senales asignadas a la oxidacion de
Cu(l) no coordinado al ligante presentan diferentes valores de Epa. La diferencia en estos
valores radica en que una vez que se oxida la especie Cu'", los iones Cu?* formados al
electrodo se coordinan inmediatamente con el ligante libre; este hecho genera que el
potencial del par Cu®*/Cu'* se modifique por la presencia del ligante que se encuentra en
disolucién, y en consecuencia, el Epa del proceso Cu'*>Cu®* es diferente para cada
complejo.

Los valores de Epc indican que el complejo Cu.Dimeim (Epc=—0.464 V vs. Fc'/Fc)

se reduce mas facilmente que el complejo CuEmitrim (Epc=—0.496 V vs. Fc'/Fc), de modo
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que el complejo dinuclear es una especie mas oxidante que el complejo mononuclear.
Este hecho esta relacionado con los valores de las constantes de formacion de los
complejos de Cu(ll) y Cu(l) de cada ligante. El estudio electroquimico del complejo
Cu,Dimeim en presencia de oxigeno revela que este complejo también muestra una
reaccion electrocatalitica debido a la presencia del oxigeno (figura 3.3.22). Al aumentar la
velocidad de barrido a 1000 mV/s no se observa un cambio significativo con respecto al
VC obtenido a 0.1 V/s, a excepcidén del incremento en la intensidad de corriente.

10 ———4—— 111
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Figura 3.4.22. VVC de una disolucién 0.5 mM del complejo Cu,Dimeim (a) en presencia y
(b) ausencia de O,. Velocidad de barrido: 100 mV/s. Electrolito soporte: NaHepes 0.1M.
Electrodo de trabajo: carbdn vitreo.

3.4.3.2. Estudio electroquimico de Cu,Glimeim en comparacién con CuEmisar

En el VC del complejo Cu.Glimeim (Figura 3.4.23 (a)) se observan dos sefales de
reduccion, lc y llc, que corresponden a los procesos Cu(ll)LCu(ll)>Cu(l)LCu(ll) y
Cu(l)LCu(Il)=>Cu(l)LCu(l). Esto muestra que, de manera analoga al complejo Cu,Dimeim,
los sitios de Cu(ll) en este complejo se reducen a potenciales distintos, a pesar de tener
la misma esfera de coordinacion; sin embargo, en este sistema es mas evidente que la
reduccion de los sitios de cobre ocurre a diferentes valores de potencial, que en el

complejo Cu,Dimeim.
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Figura 3.4.23. \/C de una disolucién (a) 0.5 mM del complejo Cu-Glimeim y (b) TmM de
CuEmisar. Velocidad de barrido: 100 mV/s. Electrolito soporte: NaHepes 0.1M. Electrodo
de trabajo: carbon vitreo.

La senal ancha la podria corresponder a la oxidacion de uno de los dos sitios de
Cu(l) en el complejo. La baja intensidad de corriente de la senal de oxidacién se debe a
que una vez que se reduce el complejo, éste enseguida presenta reacciones quimicas.
Asi por ejemplo, la senal lla corresponde a la oxidacion de una especie de Cu(l) no
coordinada al ligante, que podria provenir de la disociacion de la especie reducida. Sin
embargo también se puede proponer que existe una reaccién quimica entre los sitios de
cobre del complejo. Puesto que los valores de Epc de los sitios de cobre estan bastante
alejados, se puede proponer que se lleve a cabo una reaccion homogénea de éxido
reduccion como la que se muestra en el siguiente esquema:

Cu(l)GlimeimCu(ll)  Cu(ll)GlimeimCu(ll)

E(IIc) / E(c) :I > [

Cu(l)GlimeimCu(l) Cu(l)AGlimeimCu(ll)

Es decir, cuando se forma la especie reducida Cu(l)GlimeimCu(l), ésta podria reaccionar
con la especie oxidada Cu(ll)GliemeimCu(ll) que difunde desde el seno de la disolucién al
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electrodo; por lo tanto, si ocurriera esta reaccién, Unicamente se podria observar una sola
sefal de oxidacién, como ocurre al analizar el VC del complejo. Procesos similares en
complejos dinucleares de cobre ya han sido reportados para complejos del grupo de
trabajo®>49).

Al comparar los potenciales de pico de los complejos CuEmisar y Cu,Glimeim
(figuras 3.4.23(a) y 3.4.23 (b)) se puede observar que el Epc del complejo CuEmisar
presenta un valor casi intermedio a los valores de Epc de Cu,Glimeim, ligeramente
desplazado hacia potenciales mas negativos. Un hecho notable es que la senal lla del
complejo dinuclear, relacionada con la oxidacién de Cu'* no coordinado al ligante,
presenta un bajo valor de corriente respecto a la sefial analoga en el VC de CuEmisar.
Asi, la baja reversibilidad del complejo dinuclear podria relacionarse con reacciones
quimicas como la que se discutié anteriormente. Este complejo muestra también una

reaccion catalitica con el oxigeno (figura 3.4.24).
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Figura 3.4.24. VVC de una disolucién 0.1 M del complejo Cu,Glimeim y (a) en presencia y
(b) en ausencia de oxigeno. Velocidad de barrido: 100 mV/s. Electrodo de trabajo: carbén
vitreo. Electrolito soporte: NaHepes 0.1 M

Al aumentar la velocidad de barrido hasta 1000 mV/s no se observa la apariciéon de
la sefal de reduccién de oxigeno. A continuacién se realizara un breve resumen acerca

del comportamiento electroquimico de los complejos dinucleares:

e A pesar de que los dos sitios de cobre de los complejos Cu,Dimeim y Cu.Glimeim

son equivalentes, a partir de estos estudios se sugiere que ambos complejos
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presentan dos procesos de reduccién a diferentes valores de potencial. Para el
caso del complejo Cu.Dimeim, tales procesos ocurren a valores de potencial muy
cercanos.

e Por comparacién con los complejos mononucleares, se propone que los complejos
dinucleares presentan transferencias de carga rapidas seguidas por reacciones
quimicas acopladas. En estos complejos también se propone la disociacion de las
especies reducidas Cu(l)LCu(l) una vez que éstas se forman al electrodo.

e Ademas, en el complejo Cu,Glimeim, debido a la diferencia entre los potenciales
de reduccion de los sitios e cobre, podria ocurrir una reaccién quimica entre la
especie totalmente oxidada Cu(ll)Glimeim Cu(ll) y la especie parcialmente
reducida Cu(l) GlimeimCu(ll).

e Los sistemas dinucleares también presentan una reaccion catalitica con el

oxigeno.

3.4.4. Comparacion de los parametros electroquimicos de los complejos de Cu(ll)

En la tabla 3.4.4 se presentan algunos parametros electroquimicos de los

complejos de cobre en ausencia de oxigeno. En el caso de los complejos dinucleares,

algunos valores fueron tomados de trabajos previos!'” .

. Epc Senal Ic Senfiales la y Ic
Complejo (V vs. Fc*/Fc) ol e
CuEmitrim pn_75 -0.503 0.52
CuEmitrim pn_g.o -0.496 0.56
CuEmisar gh-75 -0.528 0.22
CuEmisar gh-s.o -0.514 0.32
CuzDimeim py-75 -0.489 0.45
CuzDimeim g0 -0.464 0.50
Cu,Glimeim g7 5 -0.437
CUgG/imeim pH=8.0 -0.390 0.19

Tabla 3.4.4. Parametros electroquimicos de los complejos mononucleares y dinucleares
en MeOH/H,O, en ausencias de oxigeno
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Del analsis de la tabla anterior, asi como de la discusion del comportamiento de los

complejos se puede concluir lo siguiente:

En los medios estudiados, los complejos Cu,Dimeimy Cu,Glimeim presentan
valores de Epc mas altos que los complejos mononucleares. Esto significa que los
complejos dinucleares son mas oxidantes que sus analogos mononucleares.

Al aumentar el pH, aumenta la estabilidad de la especie reducida de los complejos,
ya que aumenta el valor de iya/ipc. Ademas, al incrementarse el pH, el valor de Epc
se desplaza a valores mas positivo para todos los complejos, es decir, aumenta la
capacidad oxidante de estos sistemas.

Como se ha mencionado, la compracion entre las sefiales de reduccion de los
complejos dinucleares respecto a los mononucleares podrian indicar la existencia
de dos procesos de reduccién a potenciales distintos de los sitios de Cu(ll) de
CuzDimeimy Cu,Glimeim.

La especie reducida de los complejos estudiados presentan una reaccion quimica
con el oxigeno molecular. De los complejos estudiados, al parecer el complejo
mononuclear CuEmisar presenta la reacciébn menos cuantitativa con el oxigeno,
Este comportamiento podria generar una menor eficiencia catalitca en la oxidacién

de catecoles.

De manera general se puede ver que la comparacién cualitativa acerca del

comportamiento electroquimico de los complejos dinucleares frente a los mononucleares,

ha proporcionado informacién relevante que podria utilizarse para explicar el

comportamiento catalitico de estos sistemas.
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3.5. Estudios de la actividad catalitica de los complejos
mononucleares de cobre (ll)

La discusién de los resultados que seran presentados a continuacién es parte
fundamental de este trabajo. Como se ha venido mencionando a lo largo de este escrito, a
partir de los estudios de la actividad catalitica de sistemas modelo de la catecol oxidasa,
varios grupos de investigacion han sugerido que es necesaria la presencia de dos sitios
de cobre cercanos para que éstos actlen sinérgicamente en el ciclo catalitico. Sin
embargo los complejos Cu.Dimeim y Cu,Glimeim no presentan esta caracterisitica, y aun
asi muestran una actividad catalitica significativa.

Puesto que ya se han analizado y comparado los estudios electroquimicos de los
sistemas mononucleares y dinucleares, y se han encontrado algunas diferencias
interesantes entre estos sistemas, se continuara con la discusién de los resultados de la
evaluacién catalitica de los complejos CuEmitrim y CuEmisar; con ello se pretende
concluir respecto a la exitencia de un efecto sinérgico en los complejos dinucleares en la
oxidacién de catecoles, aunque los sitios de Cu(ll) en estos sisntemas no se encuentren
cerca; asimismo se pretende concluir respecto algunos otros factores que podrian influir
en la actividad catalitica de estos sistemas.

Con el fin de comparar la actividad catalitica de estos complejos con los sistemas
dinucleares, se propuso llevar a cabo el estudio de los complejos mononucleares en las
mismas condiciones en las que ha sido evaluada la actividad catalitica de Cu,Dimeim y
Cu,Glimeim'"".

La actividad catecolasa de un gran numero de sistemas modelo, incluyendo los
complejos Cu.Dimeimy Cu,Glimeim, se ha evaluado a través de la reaccion de oxidacién
del 3,5-di-ter-butilcatecol (DTBC) a la 3,5-di-ter-butil-o-quinona (DTBQ), en presencia de
oxigeno (Figura 3.5.1). Esta reaccién es muy apropiada para el estudio de los sistemas
modelo ya que el par DTBQ/DTBC presenta un bajo potencial redox, ademas de que la
DTBQ es considerablemente estable, y presenta una intensa banda de absorcién en la

regién UV-visible que facilita el seguimiento de la reaccidn por espectrofotometria.
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m + 1/2mOZL>m + mHZO

OH (0}

Fig. 3.5.1. Reaccion de la oxidacion del 3,5-di-fer-butilcatecol (Cat= catalizador de
cobre)

La velocidad de la reaccion de oxidacién del DTBC en presencia de los
catalizadores en MeOH/H,Opy 1:1 se determiné mediante el método de velocidades
iniciales; para ello se siguio la aparicion de la DTBQ en una longitud de onda de 400 nm
(e=1624.39 mol'Lecm™ en MeOH/H,O 1:1) con respecto al tiempo, al inicio de la reaccién.
La ventaja que presenta este método es que considera insignificante la reaccion inversa,
ya que en los primeros instantes, la concentracién del producto es pequefa. Esta
consideracién resulta muy practica pues permite utilizar ecuaciones sencillas para
determinar diversos parametros cinéticos.

Cuando se grafica la velocidad de la reaccién en funcién del tiempo, se logra
distinguir dos pasos en la reaccion catalitica. De acuerdo con diversos autores, el primero
de estos pasos se debe a una rapida reaccién estequiométrica entre el complejo de cobre
y el DTBC. Dadas las caracteristicas del equipo en el que se realizaron los estudios
cinéticos, la velocidad de esta reaccién no pudo ser determinada; el seguimiento de tal
reaccion podria llevarse a cabo empleando la técnica de stopped-flow. Por otra parte, el
segundo paso de la reaccion, el cual es mas lento que el primero, fue seguido durante 40
segundos aproximadamente. En este paso se observa una relacion lineal de la
concentracion de DTBQ en funcidon del tiempo. A partir de la pendiente de esta grafica se
determind la velocidad inicial de la reaccion.

En los experimentos realizados se trabaj6é en condiciones de presion atmosférica;
la planeacién de los experimentos como la discusién de resultados, se centraron en el
estudio de la variacién de la concentraciéon de los complejos de cobre y de DTBC. Cabe
mencionar que en todos los experimentos, las concentraciones de los complejos
mononucleares fueron el doble de las concentraciones utilizadas en los estudios de los
complejos dinucleares; de este modo, la concentracién total de Cu®** en el estudio de
ambos sistemas fue la misma.
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3.5.1. Estudios de la variacion de la concentracion del catalizador

Para determinar el orden de reaccion respecto a la concentracion de los complejos
de cobre, se realiz6 un estudio cinético manteniendo constante, y en mayor proporcion, la
concentracion del DTBC respecto a la concentracién del catalizador. Para comparar la
actividad catalitica de los complejos mononucleares y dinucleares, se decidié llevar a
cabo el estudio al pH de actividad 6ptima de los complejos Cu.Dimeimy Cu,Glimeim en el
medio MeOH/H,O 1:1 (v/v)'""). Asi, los estudios de la variacién de la concentracion del
catalizador de CuEmitrimy CuEmisar se realizaron a pH=8.

La concentracién de DTBC fue 2 x 10 M. Para mantener constante el pH de la
reaccion, se utiliz6 Hepes 0.1 M. La concentracién de los catalizadores se varié de 0 a
6 x 10° M. Todos los experimentos cinéticos se realizaron al menos por triplicado. En la
figura 3.5.2 se muestran las graficas obtenidas en este estudio. En ellas se observa que la
velocidad de la reaccion presenta un comportamiento lineal con respecto a la variacién de
la concentraciéon de ambos catalizadores; el coeficiente de correlacién en ambas graficas
es igual o mayor a 0.99.
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Fig. 3.5.2. Velocidad inicial de la oxidacion de DTBC en funcion de (a) CuEmitrim y (b)
CuEmisar
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Estos resultados indican que la reaccion es de pseudo-primer orden con respecto
a la concentracién de los complejos mononucleares de cobre; asi, la ley de velocidad que
define este comportamiento es:
Vo=kobs[Cat]

donde kK, €5 la constante catalitica observada, y [Cat] es la concentracion del catalizador
de cobre. Por otra parte, resulta evidente que el complejo CuEmitrim presenta una
actividad catalitica superior a la del complejo CuEmisar, estos resultados coinciden con
las observaciones en los estudios electroquimicos. En tales estudios se propuso que,
dado el comportamiento electroquimico del complejo CuEmisar, este complejo podria
presentar una menor actividad catalitica que CuEmitrim.

De acuerdo con los resultados que se han publicado!"*”

los complejos
dinucleares también muestran un cinética de pseudo-primer orden respecto a la
concentracion del catalizador; de este modo la especie intermediaria en el paso
determinante de la reaccion podria ser muy parecida en ambos sistemas.

Lo que se sugiere para explicar el comportamiento mostrado por los complejos
mononucleares es lo siguiente:
(a) En un primer paso de la catdlisis, ocurre una reaccién estequiométrica rapida 1 a 2

entre el complejo y el catecol, como se muestra a continuacion:

2Cu(ll)L + DTBCH, > 2Cu(l)L + DTBQ + 2H*

Este paso se refiere a la primera etapa detectada en la catélisis; sin embargo, como se
menciond al inicio de este capitulo, la velocidad de esta reaccion no pudo ser determinada
dada la velocidad con la que se lleva a cabo.

(b) Posteriormente, en un segundo paso, el oxigeno presente en la disolucién podria
reaccionar con las especies reducidas de los catalizadores, tal y como se observé en los
estudios electroquimicos. En el estudio de la oxigenacién de fenoles a catecoles, por un
complejo mononuclear de cobre de tipo [Cu(L)]" (L= N,N-bis(2-N-metilbencimidazol-2-il)-
etil-bencilamina) Battaini y colaboradores'® sugierieron la formacién de un aducto
dinuclear del tipo [Cux(L).O2]*"; de manera similar, en este trabajo podria proponerse la
formacion de un aducto dinuclear, poco estable, entre el oxigeno y las especies
reducidas:

2Cu(l)L + Oz = Cu(ll)2 L,O2
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(c) En un tercer paso, en presencia del catecol, antes de romperse el aducto podria

reaccionar para producir la quinona correspondiente:

Cu(ll), LO, + DTBCH, > 2Cu(l)L + DTBQ + H,0;

Asi, el tercer paso de la catdlisis implica una estequiometria uno a uno entre una especie
dinuclear de cobre y el catecol. Esta propuesta explicaria la dependencia de primer orden
respecto a la concentracién del catalizador observada en estos estudios.

De acuerdo con los resultados electroquimicos, la especie reducida de cobre
efectivamente reacciona con el oxigeno presente en disolucion, sin embargo, no resulta
evidente la formacién de un aducto dinuclear de cobre con el oxigeno. De manera que,
para corroborar estas propuestas, seria necesario llevar a cabo experimentos adicionales
como realizar la sintesis de complejos de Cu(l) con los ligantes y estudiar su reactividad

con el oxigeno.

3.5.2 Estudio de la variacion de la concentracion del sustrato

En el estudio anterior se encontré que la cinética era de pseudo-primer orden con
respecto al catalizador, de modo que puede aplicarse el modelo de Michaelis—Menten
para evaluar la actividad catalitica de estos sistemas.

El modelo enzimatico de Michaelis-Menten considera que la reaccién catalitica
global esta constituida por dos etapas. En la primera etapa se forma un complejo entre el
catalizador (Cat) y el sustrato (S); en la segunda etapa de la reaccion, el complejo (CatS)
se descompone al producto (P) y al catalizador:

k k
Cat + S<—k;> CatS —2>P + Cat
-1

También este modelo considera que la velocidad de la reaccion esta limitada por la
segunda etapa de la reaccion catalitica, es decir por el rompimiento del complejo CatS

para obtener el catalizador libre y el producto:

velocidad de la reaccion = k,[CatS]
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Para utilizar el modelo de Michaelis-Menten, la velocidad de la reaccién debe ser
evaluada en los primeros instantes (velocidad inicial), cuando la concentraciéon del
producto es pequena, y por lo tanto la reaccién inversa puede considerarse insignificante.
Si se aplica el principio del estado estacionario al complejo CatS!®**¥, entonces se puede
considerar que la concentracién de este complejo se mantiene constante durante la
reaccion, por lo que las velocidades de formacién y destruccién del complejo son iguales:

velocidad de formacion de CatS = velocidad de destruccion de CatS

k,[Cat][S] = (k. +k,)[CatS]

Si se despeja [CatS] de la expresion anterior, y se asume que en la reaccién
catalitica la concentracion del catalizador libre es igual a la concentracién inicial del
catalizador menos la concentracion del catalizador complejado con el sustrato,
[Cat]=[Cat],-[CatS], es posible llegar a una expresién para la velocidad inicial de la

reaccion (v,), en términos de las concentraciones iniciales de sustrato y de catalizador:

[Cat ], [S]
k1k+ k, N [S]

1

v, =k,[CatS |=k,

La relacion entre las constantes cinéticas se define como la constante de

Michaelis—Menten, Ky:

k., +k
KM: lk 2
1

La velocidad maxima a la que puede llegar la reaccién (viax) ocurre cuando todo el
catalizador se encuentra unido al sustrato, [Cat],= [CatS]:
vmax = k2 [Cat]o
Asi, finalmente se obtiene la expresion mas conocida de la ecuacion de

MichaelisMenten:

_ Vou[S]

7K, +[]
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La constante de velocidad k, también es conocida como constante catalitica k., 0
ndamero de recambio, es decir el numero de moléculas de sustrato transformadas en
producto por unidad de tiempo por molécula de catalizador.

La constante Ky, puede utilizarse como un indicador de la afinidad de la enzima
por el sustrato. Dado que Ky relaciona las constantes cinéticas del proceso catalitico
global, si k,<< k4 entonces la constante de Michaelis-Menten se convierte en Ky=k.1/ki,
siendo esta relacion equivalente a una constante de disociacién del complejo CatS; asi,
un valor pequefio de Ky indica una gran afinidad del catalizador por el sustrato.

Puesto que Ky y ke.a son caracteristicas diferentes del proceso catalitico, el
cociente k.o/Ky es utilizado como una medida de la eficiencia catalitica, de modo que este
parametro resulta muy adecuado para comparar las actividades de diferentes
catalizadores frente a un mismo sustrato, o bien, las actividades cataliticas de un mismo
catalizador frente a diferentes sustratos. Asi, entre mayor sea el valor del cociente k../Kw,
mayor sera la eficiencia catalitica.

Habiendo discutido el modelo de Michaelis-Menten, ahora se comenzara con el
andlisis de los resultados obtenidos en la evaluaciéon de la actividad catalitica de los
complejos.

El estudio de la variacion de la concentracién de sustrato se llevd a cabo
manteniendo constante la concentracién de los complejos. Los estudios se llevaron a
cabo a pH=8.0, utilizando Hepes 0.1 M. Para el complejo CuEmitrim, la concentracién de
DTBC se vari6 de 0 a 8 x 10° mM. Para el complejo CuEmisar se utilizaron
concentraciones adicionales de DTBC ya que en concentraciones por debajo de 8 mM
so6lo se observaba una relacién lineal de la velocidad inicial en funcién de [DTBC]; asi la
concentracién de DTBC se vari6 de 0 a 3.2 x 10 M. La concentracién de los
catalizadores en ambos experimentos fue 60 uM.

En las figuras 3.5.3 y 3.5.4 se muestran las gréaficas obtenidas en este estudio; en
ellas se observa que a bajas concentraciones de DTBC existe una dependencia lineal de
la velocidad de la reaccion con respecto a la concentracién de DTBC; sin embargo, en
altas concentraciones del catecol, la velocidad de la reaccion comienza a presentar un
aumento menor, lo que sugiere que el catalizador se comienza a saturar. La forma de
estas graficas muestra un comportamiento tipo Michaelis-Menten, sin embargo puede
verse que en ninguno de los dos estudios se logré alcanzar la completa saturacion del
catalizador. En el caso del complejo CuEmitrim, al aumentar la concentracién del DTBC
por arriba de 8 mM, en la mezcla de reaccion se formaba un precipitado, por tal motivo no
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se pudo determinar la velocidad de la reaccion en concentraciones mayores de DTBC. En
el estudio del complejo CuEmisar, si se logrdé determinar la velocidad de la reaccién en
concentraciones superiores a 8 mM sin embargo, como puede observarse en la figura
3.5.4, para saturar al complejo CuEmisar era necesario utilizar concentraciones de DTBC
mucho mayores a 8 mM; en este caso tampoco se logrdé obtener la saturacion del
complejo puesto que para ello fue necesario utilizar concentraciones de DTBC por arriba
de la solubilidad del mismo en la mezcla de reaccién.

El modelo de Michaelis-Menten se utilizd para determinar algunos parametros
cinéticos y comparar el comportamiento entre los complejos dinucleares y mononucleares;
sin embargo, hay que tomar en cuenta que los datos obtenidos en el estudio de los
mononucleares no son suficientes para ajustar al Modelo, puesto que no se alcanzoé la
saturacion total del catalizador.

v x 10° (Ms™)
o o
N [6;]
1 1

i

DTBCx 10° (M)

Fig. 3.5.3. Velocidad inicial de la oxidaciéon de DTBC en funcion de la
concentracion de DTBC, en el estudio del complejo CuEmitrim
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Fig. 3.5.4. Velocidad inicial de la oxidacion de DTBC en funcidn de la
concentracion de DTBC, en el estudio del complejo CuEmisar

Para determinar los pardmetros cinéticos, se realizd un ajuste hiperbdlico en el

programa Origin; para ello se introdujo al programa la ecuacion cinética de Michaelis-

Menten, se definieron las variables experimentales, y se propusieron valores para los

parametros cinéticos k.; y Ku; el programa hace un refinamiento estos parametros, y de

esta forma realiza el ajuste. Asi, finalmente se obtienen los pardmetros cinéticos
refinados ke Yy Ku. En las dos graficas mostradas, el valor del parametro estadistico r* es
mayor a 0.99. En la tabla 3.5.1 se muestran los valores refinados de los parametros

cinéticos de los complejos dinucleares y mononucleares a pH=8.0.

kK
Complejo KM[)I\(II]1 0’ k“is)ﬂ; o* [l;\jlﬁﬁ/gﬁ o ."G?}’s_;"'] .
or ion de Cu
CuEmitrim 9.02 6.16 6.83 6.83
CuEmisar 47.24 18.54 3.93 3.93
Cu,Dimeim"™” 1.81 11.93 65.91 32.95
Cu,Glimeim™"” 0.76 7.399 97.36 48.68

Tabla. 3.5.1. Parametros cinéticos de los complejos mononucleares ydinucleres '’ en la

reaccién de oxidacién de DTBC
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El parametro cinético Ky, indica que los complejos dinucleares de cobre son mas
afines al DTBC que los complejos mononucleares; sin embargo, los complejos
mononucleares presentan valores mayores que los dinucleares respecto a la constante
catalitica k.4; puesto que k. Y Ky se refieren a distintos procesos en el ciclo catalitico, el
cociente k./Ky hace un balance de la influencia de estos dos parametros en el proceso
catalitico global. Como se menciond, a menudo este parametro se utiliza como un
indicador de la eficiencia catalitica. Por tanto, si se evalla la eficiencia de los complejos
dinucleares en la oxidacién de DTBC por cada sitio de cobre, se puede ver que estos
complejos son catalizadores mucho mas eficientes que sus analogos mononucleares.
Estos resultados son congruentes con los resultados obtenidos en los estudios de la
variacion de la concentracion del catalizador.

Ahora bien, de los datos mostrados en la tabla 3.5.2 se pueden analizar diversas
situaciones. En los complejos mononucleares el complejo CuEmisar mostro6 la eficiencia
catalitica menor; por otro lado en los complejos dinucleares, el sistema Cu.Dimeim mostr6
una eficiencia catalitica aproximadamente 5 veces mayor que su analogo mononuclear,
sin embargo, la diferencia observada en la eficiencia de los complejos Cu,Glimeim y
CuEmisar es de aproximadamente 12 veces. Estos resultados podrian sugerir la
existencia de un efecto sobre la actividad catalitica de los dinucleares que favorece la
catalisis respecto a los mononuclerares; tal efecto también debera reflejarse en el
comportamiento electroquimico de los propios sistemas. Para entender y discutir mas
ampliamente los resultados obtenidos en los estudios cinéticos, se retomard la discusion
de los resultados del comportamiento electroquimico.

3.5.3. Estudios de la actividad catalitica en funcion del pH

Los estudios de la variacion del pH en la oxidacion de DTBC se realizaron con el
proposito de determinar la dependencia de la actividad catalitica de los complejos
respecto al pH, manteniendo constantes las concentraciones del catalizador y del sustrato
(DTBC).

La concentracién de los complejos CuEmitrimy CuEmisar en los experimentos fue
6 x 10° M, mientras que la concentracién de DTBC fue 2 x 10°® M. El pH del medio se
mantuvo constante utilizando los amortiguadores de pH Mes (acido (N-[2-
morfolino)etansulfénico]), Hepes (acido N-[2-hidroxietil]piperazina-N’-[2-etansulfonico]) y
Ches (acido-2-(N-ciclohexilamino)etansulfénico), a una concentracion de 0.1 M.
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Los valores de pKa en agua de los amortiguadores empleados en estos
experimentos se presentan en la tabla 3.5.2°",

Amortiguador pKa Intervalo de pH util
Mes 6.15 5.2-7.0
Hepes 7.55 6.5-8.5
Ches 9.30 8.5-10.5

Figura. 3.5.2. Valores de pKa de cada amortiguador empleado

Cabe mencionar que el pH informado, al igual que en los estudios
electrtoquimicos, es el que se fij6 en las disoluciones acuosas de las disoluciones tampén,
sin tomar en cuenta el efecto que presenta el metanol sobre el pH de la mezcla.

En las figuras 3.5.5 (a) y 3.56 (a) se presentan las graficas de la velocidad inicial
de la reaccién en funcion del pH en presencia de los complejos de cobre, mientras que en
las figuras 3.5.5 (b) y 3.5.6 (b) se muestra la gréfica de la velocidad inicial de la reaccion
en ausencia de los complejos mononucleares. El analisis de estas gréficas indica que a
valores bajos de pH, la actividad catalitica de los complejos mononucleares es muy
pequenfa, pero se incrementa al aumentar el pH del medio; asimismo se observa que a
valores cercanos a pH=10, la velocidad de la reaccién comienza a decrecer. Esto coincide
con lo esperado para sistemas modelo de la catecol oxidasa, puesto que dicha enzima
presenta una actividad catalitica 6ptima a pH=8.0, y muestra inhibicién a valores de pH
inferiores a 4.0 y superiores a 10.
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Figura 3.5.5. Velocidad inicial de la oxidacion de DTBC en funcion del pH en a) ausencia de
catalizador y b) en presencia de CuEmitrim a una concentracién de 60 uM
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Figura 3.5.6. Velocidad inicial de la oxidacién de DTBC en funcidn del pH en (a) presencia y (b)
ausencia de CuEmisar. Concentracion del complejo: 60 uM
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En el estudio cinético realizado en ausencia de los catalizadores (Figura 3.5.2 (b) y
3.5.3 (b)) revela que aun sin la presencia de los complejos se lleva a cabo la oxidacién del
DTBC; asimismo puede observarse que la reaccion catalitica se favorece
significativamente en valores altos de pH. Estos resultados indican que existe un efecto
catalitico originado por el incremento en la concentracion de iones OH'.

La diferencia entre la velocidad inicial de la reaccién en presencia de los complejos
y la velocidad inicial sin éstos, puede tomarse como referencia para determinar qué tan
importante es el efecto catalitico de los complejos respecto a la catalisis alcalina del
medio y con ello obtener un pH de actividad 6ptima catalitica para los complejos®”. Al
comparar los valores de las velocidades iniciales de los estudios a pH variable, puede
observarse que, en practicamente todos los valores de pH estudiados, la velocidad inicial
de la reaccién cuando se encuentran presentes los complejos de cobre (figuras 3.5.5 (a) y
3.5.6 (a)) es muy parecida a la velocidad de la reaccion cuando éstos no se encuentran
presentes (figuras 3.5.5 (b) y 3.5.6 (b)). Estos resultados indican que no existe ningun
valor de pH en el cual la catalisis de los complejos predomine sobre la catalisis alcalina.
Lo anterior es aun mas evidente en el caso del complejo CuEmisar, pues en las graficas
3.5.6 (a) y (b) puede apreciarse que en la mayoria de los valores de pH estudiados, la
catalisis alcalina del medio predomina sobre la catalisis del complejo.

Los resultados anteriores difieren del comportamiento observado en los complejos
dinucleares CuyDimeim y Cu,Glimeim en MeOH/H,O (1:1)"”; en el estudio de la actividad
catalitica de estos complejos se propuso que el pH de éptima actividad catalitica de los
complejos de cobre fuera aquel en el que existiera una mayor diferencia entre la velocidad
inicial de la oxidacion de DTBC en presencia de los complejos y la velocidad inicial en
ausencia de éstos"”. En dichos estudios se encontré que en cierto intervalo de pH la
catalisis de los complejos predominaba sobre la catalsis alcalina, ya que habia una
diferencia significativa en la velocidad inicial de la reaccién cuando estaban presentes los
complejos de cobre. Asi, se determind que el pH de actividad 6ptima era de 8 (figura
3.5.7); ademas, los estudios potenciométricos del complejo Cu.Dimeim han mostrado que
el primer pKa de hiddlisis del complejo es alrededor de 8.. Los resultados observados en
los complejos dinucleares coinciden con las propuestas de diversos grupos de
investigacion, que sugieren que las especies hidrolizadas de los complejos favorecen la

catalisis®'3,
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Figura 3.5.7. Izquierda: velocidad inicial de la oxidacion de DTBC en funcion del pH en
presencia de Cu-Glimeim en MeOH/H,O 1:1. Derecha: velocidad inicial de la oxidacion de
DTBC en funcion del pH en presencia de Cu.Dimeim (17

En lo que respecta a los sistemas mononucleares, hay que recordar que el pKa de
hidrélisis de los complejos es alrededor de 9. De esta manera, aunque la actividad
catalitica de los complejos mononucleares se incrementa con el aumento en el pH del
medio por la aparicién de especies hidrolizadas, este incremento es muy poco significativo
respecto al observado en sus analogos dinucleares.

3.6 Comparacion de la reactividad de complejos dinucleares y

mononucleares.

Finalmente para concluir acerca de la reactividad de los complejos de Cu(ll)
mononucleares en comparacion con la reactividad mostrada por los dinucleares sera
necesario retomar la discusién de los resultados electroquimicos y cinéticos en su
conjunto. Para ello se buscara establecer una relacion entre el comportamiento
electroquimico y cinético de los complejos de cobre haciendo un breve resumen de las
variables encontradas en ambos estudios que podrian influir en la eficiencia catalitica de

estos sistemas.
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< Efecto del pH

En el estudio cinético de CuEmisar y CuEmitirm no se pudo determinar un pH de
actividad catalitica 6ptima puesto que la actividad de los complejos era muy similar a la
catdlisis alcalina del medio; sin embargo, como se discutié en la seccién 3.5.3, si se
observé un ligero incremento en la actividad catalitica de estos sistemas al aumentar el
pH del medio. Este resultado es congruente con el comportamiento observado en el
estudio de Cu.Dimeim, Cu.Glimeim, asi como en los estudios realizados al complejo
Cu.Dimp'"®, cuya estructura es similar a los complejos dinucleares mencionados. Hay que
destacar que en los sistemas dinucleares el incremento en la actividad catalitica debido al
aumento del pH es mucho mas significativa que en los mononucleares. Por otra parte, en
lo que respecta al comportamiento electroquimico, tanto en los mononucleares como en
los dinucleares se pudo observar un ligero aumento en el potencial de reduccion de los
sitios de cobre asi como una mayor estabilidad de la especie reducida de los complejos,
De esta forma, se puede sugerir que el incremento en la alcalinidad del medio favorece la
actividad catalitica de los sistemas, pues aumenta la capacidad oxidante de los sistemas
(potenciales de reduccién menos negativos) y la reversibilidad en los procesos redox de
los sitos de cobre.

< Influencia del potencial redox

En la gréfica de la figura 3.5.8. se observa que conforme aumenta el potencial de
reduccion de los sitios de cobre, se incrementa la eficiencia catalitica de los complejos de
cobre; por otra parte, los complejos dinucleares, ademas de presentar la mayor actividad
catalitica también mostraron los potenciales de reduccién menos negativos; de este modo
se puede ver que la capacidad oxidante de los dinucleares es mayor que la de los
mononucleares, lo que en consecuencia podria estar relacionado con una mayor
eficiencia catalitica. Estos resultados coinciden con lo reportado por Ackerman y
colaboradores®. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que en la literatura se han
informado comportamientos muy diversos de los sistemas modelo de cobre respecto al
potencial redox. Asi, mientras existen complejos de cobre con potenciales de reduccién
positivos que presentan actividad catalitica significativa en la oxidacién de DTBC, también
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se ha informado sobre complejos que presentan potenciales de reduccién muy positivos

pero que muestran una actividad catalitica nula®'3%2®),
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Figura. 3.5.8. Relacion entre el potencial de reduccion de los sitios de cobre y la
eficiencia catalitica

% Influencia del ligante: sitio NNN vs. NNO

Para analizar el efecto en la actividad catalitica debido al tipo de ligante se
realizara un analisis de los complejos mononucleares. El complejo CuEmitrim, que tiene
un sitio de coordinacién tipo NNN presenta una actividad catalitica mayor que el complejo
CuEmisar, que presenta un sitio de coordinacion tipo NNO; como se discutio en el estudio
electroquimico, la forma reducida del complejo CuEmisar al parecer es menos estable
que la forma reducida del complejo CuEmitrim; este hecho puede entenderse en términos
de la naturaleza de los atomos donadores. Puesto que Cu(l) es un &cido blando, la
estabilizacién de la forma reducida del complejo de cobre se vera favorecida con ligantes
blandos, o bien con ligantes relativamente menos duros. Por tanto, dado que N es menos
duro que O, el complejo Cu(l)Emitrim seria mas estable que Cu(l)Emisar. Asi, una mayor
estabilidad de la forma reducida de los complejos incrementa la eficiencia catalitica de los
complejos.
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En el caso de los complejos dinucleares, se observa un comportamiento distinto; el
complejo Cu.Glimeim que presenta dos sitios de coordinacién de tipo NNO, presenta una
mayor actividad catalitica que Cu.Dimeim. Para comprender este comportamiento sera
necesario recurrir a la discusion sobre el efecto de la interaccién entre los dos sitios de
cobre en los complejos dinucleares.

7

< Efecto de la “interaccion Cu-Cu”

En la figura 3.5.9 se muestra una comparacién de la eficiencia catalitica, por sitio
de Cu(ll), entre los complejos dinucleares y los complejos mononucleares. En esta tabla
se incluye al complejo Cu,Dimp, que presenta la eficiencia catalitica mas grande con
respecto a los sistemas dinucleares del grupo de trabajo.

80
70+
60
Eficiencia 50
catalitica
k cat/Km 1
o'sty 301
20
0 T T T T

CuEmitrim CuEmisar Cu2Dimeim  Cu2Climeim  Cu2Dimp
Complejo

Fig. 3.5.9. Comparacion de la eficiencia catalitica de los sistemas
mononucleares y dinucleares en la oxidacién de DTBC en MeOH/H-0 a pH=8.0

De acuerdo con los resultados de los estudios cataliticos, los complejos
dinucleares son, por mucho, catalizadores mas eficientes que los complejos
mononucleares. Para analizar los resultados de los estudios cataliticos hay que recordar
que los complejos Cu.Dimeim y Cu.Glimeim presentan dos sitios de cobre equivalentes,
en los cuales las distancias Cu—Cu son de aproximadamente 7 A; como se mencioné en
la discusion de los estudios electroquimicos, en diversos trabajos se ha sugerido que la
actividad catecolasa se favorece en complejos dinucleares que presentan distancias
Cu—-Cu pequenas, ya que esto permitiria que los sitios de cobre actuaran sinérgicamente

en la catdlisis; ademas, se ha sugerido que los sistemas dinucleares con distancias
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grandes entre los sitios de cobre (mayores a 4 A) podrian comportarse como sistemas
mononucleares en la oxidacion de catecoles.

Como se ha mencionado, en los complejos dinucleares y mononucleares que han
sido estudiados en este trabajo, los iones Cu(ll) presentan sitios de coordinacién iguales.
En los estudios cataliticos que se han presentado en este trabajo puede observarse que
los complejos dinucleares Cu.Dimeim y Cu,Glimeim no se comportan como sistemas
mononucleares, ya que cada sitio de cobre en el complejo dinuclear presenta una
eficiencia catalitica mucho mayor que la eficiencia mostrada por su analogo mononuclear.
Si bien en varios trabajos se ha sugerido que los complejos dinucleares de cobre con
distancias Cu—Cu pequenas presentan una eficiencia catalitica mayor que la de sus
analogos mononucleares, los resultados de este trabajo sugieren que aun los complejos
dinucleares con distancias Cu—Cu grandes son catalizadores més eficientes que los
complejos mononucleares analogos. Con estos resultados se puede proponer la
existencia de un efecto intrinseco en la reactividad de los complejos debido a la presencia
de dos sitios de cobre, aunque dichos sitios no se encuentren cerca. Los estudios de
susceptibilidad magnética y de RPE, que se han realizado a los sistemas dinucleares
Cu.Dimeim y Cu.Glimeim han mostrado que estos complejos presentan acoplamiento

457 Este hecho podria

antiferromagnético tanto en estado sélido como en disolucion'
explicar el efecto de los dos sitios de cobre sobre la reactividad de estos sistemas. Asi,
aunque en un complejo dinuclear los sitios de cobre se encuentren alejados, podria
observarse una actividad catalitica significativa si en el complejo existiera una interaccion
Cu—-Cu.

Asimismo, como se indic6 en la discusién del comportamiento electroquimico de
los sistemas, la presencia de dos senales de reduccidon en los complejos, a pesar de tener
dos sitios de coordinacion equivalentes, podria también estar relacionada con el
acoplamiento antiferromagnético de los sitios de cobre en los complejos. EI complejo
Cu.Glimeim present6 dos sefiales de reduccion en potenciales alejados, mientras que en
el complejo Cu,Dimeim los potenciales de reduccién de Cu(ll) se encuentran muy cerca.
Asi, seria posible proponer que una mayor diferencia entre los potenciales de reduccién
en los complejos esté relacionada con un mayor acoplamiento entre los sitios de cobre; de
esta forma, un mayor acoplamiento entre los sitios de cobre conduciria a un mayor efecto
sobre la reactividad del complejo, y en consecuencia, a una mayor eficiencia catalitica.
Con estas propuestas podria la mayor eficiencia catalitica del complejo Cu,Glimeim
resepcto a Cu,Dimeim.
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% El oxigeno como intermediario en el ciclo catalitico

En el estudio cinético de los complejos mononucleares se observé una cinética de
pseudo-primer orden con respecto a la concentracién de catalizador. Puesto que una
cinética de este tipo implica un estequiometria 1:1 catalizador-sustrato, se propuso la
existencia de un intermediario dinuclear; este intermediario podria ser un aducto entre dos
moléculas de complejo y una molécula de O,. De esta forma, el analisis de la reactividad
entre los complejos de cobre y el oxigeno resulta de gran interés para entender los
resultados de la actividad catalitica de los sistemas modelo.

La evaluacion del comportamiento electroquimico de los complejos mononucleares
con oxigeno mostré que el complejo Cu(l)Emisar presenta una reaccién mas lenta con
dicha especie que el complejo Cu(l)Emitrim; por otro lado, el complejo CuEmitrim mostré
una mayor eficiencia catalitica que CuEmisar. Asi, a partir de estos resultados puede
sugerirse que la reactividad de los complejos de cobre con O, es un paso que influye de
manera significativa en la velocidad con la que se lleva a cabo la oxidacién de DTBC. Por
otro lado, es necesario llevar a cabo experimentos adicionales para verificar si los
complejos dinucleares muestran una mayor reactividad con el oxigeno que los
mononucleares.

Asi, finalmente, a partir de este analisis se puede ver que existen diversos factores
que afectan la actividad catalitica de los complejos de cobre; sin embargo el estudio
sistematico de los complejos, tanto cinético como electroquimico, ha sido de gran utilidad

para tratar evaluar la importancia que tienen estos factores en su reactividad.
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Capitulo 4

CONCLUSIONES

e La reaccién de Mannich en medio basico permiti6 obtener dos nuevos ligantes,
derivados de 2-etil-4-metil-imidazol, los cuales pudieron ser caracterizados
mediante diversas técnicas analiticas.

e Los ligantes Emitrim y Emisar forman complejos mononucleares con Cu(ll). Los
valores de las constantes de formacién de CuEmitrim y CuEmisar muestran que
estos complejos son estables en solucién acuosa, volviéndose importantes los
equilibrios de hidrélisis a valores de pH superiores a 8 en H,0.

e De acuerdo con la caracterizacién de los complejos y la estructura preeliminar de
rayos X del complejo CuEmisarNO3, se propone que en estado soélido, ambos
complejos presentan una geometria de piramide de base cuadrada. En disolucién,
los estudios de UV-visble de los complejos indica que estos complejos conservan
la misma gemetria que en estado sélido.

e Los complejos mononucleares presentan al electrodo una transferencia electronica
rapida, seguida por una reaccidon quimica acoplada, la disociacién de la froma
reducida de los complejos. El comportamiento electroquimico de los complejos
indica que la forma reducida del complejo CuEmitrim es mas estable que la forma
reducida de CuEmisar.

e El analisis comparativo de los VC de los complejos dinucleares y mononucleares
sugiere que a pesar de que los complejos Cu,Glimeimy Cu,Dimeim presentan dos
sitios de coordinacién equivalentes, los iones Cu(ll) en estos complejos presentan
dos procesos de reduccion monoelectrénicos Cu(ll)>Cu(l) .

e En presencia de O, los complejos mononucleares y dinucleares de Cu(l),
formados al electrodo, reaccionan con dicha especie. La velocidad de la reaccion
entre el oxigeno y el complejo CuEmtrim es mas cuantitativa que la

correspondiente reaccién con el complejo CuEmisar.

119



Los complejos mononucleares presentan actividad catalitica en la oxidacién de
DTBC, la cual se incrementa ligeramente con el aumento en la alcalinidad del
medio.

El potencial de reduccién de los sitios de cobre de los complejos dinucleares y
mononucleares aumenta al incrementarse el pH del medio. Asimismo, al aumentar
el potencial de reduccion de los complejos se incrementa la capacidad oxidante de
los complejos de cobre, y en consecuencia la actividad catalitica de los complejos
se favorece.

El complejo CuEmitrim es méas activo que CuEmisar lo que se atribuye a la mayor
estabilidad de Cu(l) en un ambiente de coordinacién de tipo NNN, impuesta por el
ligante Emitrim, respecto al ambiente de tipo NNO impuesta por el ligante Emisar.
A pesar de que son sistemas analogos, cada sitio de cobre en los complejos
dinucleares presenta una eficiencia catalitica superior a la mostrada por los
complejos mononucleares

Una interaccién electronica Cu-Cu en los complejos dinucleares es la responsable
de la mayor reactividad de estos sistemas respecto a los mononucleares. Tal
interaccion puede ademdas explicar la existencia de un acoplamiento
antiferromagnético de los sitios de cobre de los complejos dinucleares, asi como la
aparicion de dos sefales de reduccion en el proceso Cu(ll)=>Cu(l).
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Capitulo 5

PARTE EXPERIMENTAL

A continuacion se presenta una descripcion de las metodologias empleadas vy el
equipo utilizado durante el desarrollo experimental del presente trabajo.

5.1. Reactivos y Equipos

5.1.1. Reactivos

2-etil-4-metil imidazol, 95%, Aldrich
N,N,N’-trimetiletilendiamina, 97%, Aldrich

Sarcosina, 98%, Aldrich

Solucién de Formaldehido al 37%, Mallinckrodt
Hidroxido de Sodio, 98.6% J.T. Baker

Acido acético glacial, 98%, J.T. Baker

Acido Nitrico, 62.5% J.T. Baker

D,0, 99.9%, Aldrich

Nitrato de Cobre, Cu(NOj3),-2.5H,0

Acetato de cobre, Cu(CH3CO,),-H,O
Trimetilortoformiato, 98%, Aldrich

Nitrato de potasio, KNOs, 99% Aldrich
3,5-diterbutilcatecol, 99% Aldrich

Hepes, sal sédica del 4cido N-[2-hidroxietil]piperazin-N -[2-etanosulfénico], 99.5% Sigma
Mes, acido 2-(N-morfolino)etansulfénico 99.5% Aldrich
Ches, acido 2-(ciclohexilamin)etansulfénico 99% Aldrich
Metanol, 99.9% grado espectrofotométrico, Aldrich

121



5.1.2. Equipo

Espectroscopia de Infrarrojo. Los espectros se obtuvieron en un espectrofotometro
Perkin ElImer FTIR 1600 de la Unidad de Servicios y Apoyo a la investigacion (USAI) de la
Facultad de Quimica de la UNAM

Resonancia Magnética Nuclear. Los espectros de RMN también se obtuvieron en la
USAI en un espectrémetro de resonancia magnética nuclear de alta resolucién Varian
Unity Inova operdo a 300 mHz para 'H'y 75 MHz para'®C.

Espectrometria de Masas. Los espectros de masas se obtuvieron en la USAI mediante
la técnica de FAB™ con un espectrémetro de masas de alta resolucion Jeol JMS-5X 102 A

acoplado a un cromatografo de gases.

Analisis Elemental. El analisis elemental de los compuestos se realiz6 en la USAI
utilizando un analizador elemental Fisions EA modelo 1108.

Difraccion de Rayos X. Los estudios de difraccion de rayos X se realizaron en un equio
Siemens P4, en la USAI.

Conductividad. La conductancia se determin6 mediante un conductimetro YSI modelo
3100, y una celda platino platinado que presentaba una constante de 1 cm™.

Susceptibilidad magnética. Se determind la susceptibilidad magnética de los
compuestos de cobre por medio del método de Gouy, en una balanza magnética Jonson-

Matthey-Auto para muestra sélida

Titulaciones potenciométricas. Las titulaciones se realizaron en un titulador automatico
Metrohm SM Titrino 702.

Voltamperometria ciclica. Los estudios de voltamperometria ciclica se realizaron
utilizando un potenciostato-galvanostato AUTOLAB PGSTAT 100.
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Espectroscopia UV- visible y catalisis. El equipo utilizado para realizar los estudios
cataliticos fue un espectrofotometro de arreglo de diodos HP Agilent modelo 84583.

5.2. Sintesis y caracterizacion de ligantes y complejos

5.2.1. Sintesis del ligante Emitrim

En un vaso de precipitados se disuelve 2.2048 g (20 mmol) de 2-etil-4metil
imidazol en aproximadamente 20 mL de H,O. Se agregan lentamente 2.65 mL de N,N,N’-
trimetiletilendiamina disueltos en 5 mL de agua. Se agrega gota a gota al vaso de
precipitados con agitacién, 1.5 mL (20mmol) de formaldehido al 36.6 %. Esta mezcla se
pone en agitacién a temperatura ambiente durante 10 dias. Transcurrido este tiempo, se
elimina el agua en exceso utilizando un rotavapor. El producto de la reaccién es un liquido
viscoso de color amarillo.

5.2.2. Sintesis del ligante Emisar

En un vaso de precipitados, se disuelve 2.2048 g (20 mmol) de 2-etil-4metil
imidazol. Se agregan 1.7806 g (20 mmol) de sarcosina disueltos en 5 mL de agua. A esta
mezcla se afiaden muy lentmente y con agitacién 1.5 mL (20 mmol) de formaldehido al
36.6 %. El pH de la disolucion se ajusta con trietilamina hasta pH=10.8; la mezcla de
reaccion se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 10 dias. El producto
de la reaccion es un liquido muy viscoso de color amarillo.

5.2.3. Sintesis del complejo [CuEmitrim(NO;)(MeOH)]NO;

En MeOH anhidro se disuelve 0.1312 g de Emitrim-2H,0 (0.5mmol); por otra parte
se disuelven 0.1171 g de Cu(NOs3)-2.5H,O (0.5 mmol) en metanol. Posteriormente se
agrega gota a gota la disolucién de nitrato de cobre (ll) al vaso que contiene al ligante
Emitrim, manteniendo una agitacién constante en el vaso de precipitados. Esta disolucién
se calienta para favorecer la evaporacion del disolvente. A continuacion se anaden 0.5 mL
de trimetilortoformiato para eliminar el agua. Para inducir la precipitacién se agrega éter
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etilico. Asi finalmente se obtiene un sélido semicristalino de color azul, el cual se filtra y se

lava con metanol anhidro frio.

5.2.4. Sintesis del complejo CuEmisarNO;

Se disuelven en agua 0.1248 g del ligante Emisar -2H,0O (0.5 mmol); por otra parte
se disuelven 0.1167 g de Cu(NO3)-2.5H,0 en agua. Posteriormente se agrega gota a gota
la disolucién de nitrato de cobre (ll) al vaso que contenia al ligante Emisar, manteniendo
una agitacién constante en el vaso de precipitados. Finalmente se deja evaporando el
disolvente obteniéndose un sélido de color azul-verde.

5.2.5. Sintesis del complejo CuEmisarCH;COO

Se disuelve en agua 0.1246 g del ligante Emisar -2H,O (0.5 mmol); por otra parte
se disuelve 0.1006 g (50 umol) de Cu(CHsCOO),-H.O en metanol. Posteriormente se
agrega gota a gota la disolucién de acetato de cobre (Il) al vaso que contenia al ligante
Emisar, manteniendo una agitacion constante en el vaso de precipitados. Finalmente se

deja evaporando el disolvente obteniéndose un sélido de color azul rey.

5.2.6 Determinacion de la conductividad los complejos

Se prepararon disoluciones acuosas de concentracion 1 mM de los complejos
[CUEmMItrimNO3;(MeOH)]NO3;, CuEmisaNO3; y CuEmisarCH;COOQO disolviendo la cantidad
necesaria del sélido del complejo correspondiente en agua. Una vez que las disoluciones
fueron preparadas, se procedié a llevar a cabo las determinaciones conductimétricas
colocando parte de la disolucién de cada complejo en la celda de conductividad.

5.2.7 Obtencion de los espectros UV-visible

Se preparon disoluciones 5 mM de los complejos [CUEmMIitrimNO3;(MeOH)]NQOs,
CuEmisaNO; CuEmisarCH;COO, Cu,Dimeim(CIO,); y Cu,Glimeim(NO;), en la mezcla
MeOH/H,O 1:1 (v/v). Para ello se disolvié el sélido del complejo correspondiente en la
mezcla de disolventes antes mencionada. Los espectros se obtuvieron empleando una

celda de 1 cm de paso optico.
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5.3 Titulaciones potenciométricas

5.3.1. Determinacion de las constantes de acidez

En la determinacion de las constantes de acidez de los ligantes se utilizaron NaOH
y HNO; estandarizados. Para la estandarizacion de la disolucion de NaOH se emple6
como patrén primario biftalato de potasio. Se realizaron tres titulaciones potenciométrcias
de una disolucion de NaOH, derminandose una concentracién de 0.1229 M; para conocer
la cantidad de carbonatos presentes en esta disolucion se utilizé el Método de Gran“®,
obteniéndose un valor de 0.82 % de COs*. El HNO; utilizado para preparar las
disoluciones 5 mM de los ligantes fue una disolucién 0.1012 M, valorada con NaOH
0.1229 M. Todas las titulaciones se realizaron por triplicado.

Para realizar los estudios potenciométricos se prepararon disoluciones acuosas
aproximdamente 0.2 M de los ligantes Emisar y Emitrim. Resulta importante mencionar
que debido a las caracteristicas de los ligantes, no era posible tener una certeza sobre la
cantidad de agua presente en los mismos. De modo que a partir de las titulaciones
potenciométricas, ademas de obtener las constantes de acidez, la concentracion de estas
disoluciones podria conocerse con mayor exactitud, y éstas se utilizarian como estandar
para preparar otras disoluciones.

Asi, de las disoluciones aproximadamente 0.2 M se tomaron alicuotas para
preparar una disolucion 5 mM del ligante correspondiente; se anadi6 HNO; valorado al
matraz que contenia al ligante para tener una concentracién 20 mM de acido. Esta mezcla
se llevé al aforo con KNO3 0.1 M para mantener la fuerza i6nica constante. Empleando la
disolucién 5 mM del ligante, la alicuota utilizada en el titulador automatico fue de 25 mL.
Antes de iniciar la titulacién se hizo pasar nitrégeno a través de la disolucién durante 10
minutos; la temperatura se mantuvo constante a 25°C. El reactivo titulante fue la
disolucién de NaOH valorada. Todas las titulaciones se realizaron por triplicado. Las
concentraciones de las disoluciones iniciales de Emitrimy Emisar fueron 0.162 y 0.194 M,

respectivamente.

125



5.3.2. Determinacion de las constantes de formacién de los complejos

Para llevar a cabo la determinacién de las constantes de formacion de los
complejos se empled una disolucion 5 mM del complejo correspondiente. Para preparar
esta disolucion se agrega el volumen necesario de una disolucién Cu(NO3). 0.155 M, cuya
concentracion fue determinada mediante absorcién atémica, y de una disolucion valorada
del ligante correspondiente. A esta mezcla se afiade una alicuota de HNOj; valorado para
tener en la disolucién una concentracion 20 mM de acido. La mezcla final se lleva al aforo
con KNO;3 0.1 M. Esta disolucion es empleada para llevar a cabo la titulacion, usando una
alicuota de 25 mL. Antes de de llevar a cabo la titulacién, se hace pasar nitrégeno a la
disolucién durante 10 minutos. La temperatura se mantuvo constante a 25°C durante toda
la titulacion. Las titulaciones se realizaron por triplicado.

5.4. Estudios electroquimicos

Los estudios electroquimicos fueron realizados empleando la técnica de
voltamperometria ciclica. Se realizaron estudios de los complejos mononucleares
CuEmitrim y CuEmisar, y algunos estudios de los complejos dinucleares Cu,Dimeim y
Cu,Glimeim. Los experimentos se llevaron a cabo en una celda convencional de tres
electrodos como la que se muestra en la figura 5.4.1. Como electrodo de trabajo se utilizd
un disco de carbén vitreo de 0.071 cm? de &rea superficial, se utilizd un electrodo de
Ag/AgCl como referencia y un alambre de platino como electrodo auxiliar, ambos
electrodos fueron introducidos en compartimientos separados. El electrodo de carbén
vitrio se limpié empleando silica gel y agua. Los voltameprogramas ciclicos (VC) se
obtuvieron en un intervalo de potenciales de —1.2 a 0.8 V, y fueron iniciados en el
potencial de corriente nula (E.).
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Figura 5.4.1. Esquema de la celda electroquimica empleada en los estudios de
voltamperometria ciclica

Los complejos se prepararon in situ anadiendo, a la mezcla MeOH/H,O 1:1, las
cantidades necesarias de Cu(NQO;), y ligante para tener en la celda una concentracion 1
mM, en el caso de los complejos mononucleares, y 0.5 mM, en el caso de los complejo
dinucleares. En la celda electroquimica se mantuvo la relacién de disolventes 1:1. En la
celda se utiliz6 la sal sédica de Hepes como amortiguador y electrolito soporte.

En el estudio de los complejos sin presencia de oxigeno se hizo pasar N, durante
10 minutos a través de las disoluciones contenidas en la celda antes de obtener los VC.
En los experimentos que incluian el estudio de los complejos en presencia de oxigeno, se
obtuvieron los VC de las disoluciones sin el burbujeo de nitrégeno.

También se realizaron estudios del comportamiento electroquimico del oxigeno en
el medio MeOH/H,O (1:1). Los estudios electroquimicos iniciales se realizaron a una
velocidad de barrido de 100 mV/s. Estudios posteriores incluyeron la variacion de la
velocidad de barrido desde 0.1 V hasta 1 V. Previo a la obtencién de los VC de los
sistemas quimicos mencionados, se obtuvieron los VC del sistema ferricinio-ferroceno

(Fc*™-Fc) en MeOH/H-0 con el fin de utilizarlo como referencia.
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5.5. Estudios cinéticos

La actividad catalitica de los compejos CuEmitrim y CuEmisar fue evaluada
mediante el seguimiento espectrofotométrico de la reaccion de oxidacion del
3,5—diterbutilcatecol (DTBC). Para ello se siguié a diferentes tiempos la aparicion del
producto de la oxidacion, la 3,5-diterbutilquinona (DTBQ).

La DTBQ presenta una banda de absorcion en 400 nm, cuya absortividad molar
en la mezcla MeOH/H,O (1:1) es e=1624.39 mol'Lcm™'“? En todos los experimentos
cataliticos se utilizé6 el método de velocidades iniciales para evaluar la velocidad de la
reaccion. Asi, una vez iniciada la reaccion, durante 40 segundos se obtuvo un espectro de
absorcion en cada segundo transcurrido. La pendiente de la recta que se obtiene al
graficar la concentracion de DTBQ en los primeros instantes de la reaccién es la velocidad
inicial.

Todos los experimentos se realizaron de la siguiente forma: en una celda de
cuarzo de 1 cm de paso 6ptico se agrega 1 mL de la disolucién de complejo en la mezcla
MeOH/H,O 1:1; posteriormente se agrega 1 mL de la disolucién amortiguadora acuosa
(Mes, Hepes o Ches), y finalmente 1 mL de la disolucién de DTBC en MeOH. La mezcla
de reaccion se agita y en seguida se realizan las mediciones espectrofotométricas. El
volumen de la disolucién final en la celda es de 3 mL. Los experimentos cinéticos se
realizaron por triplicado y en todos se mantuvo la proporcién MeOH/H,O 1:1.

Para preparan las disoluciones de los complejos en todos los estudios cinéticos, se
utilizaron disoluciones 10 mM de éstos. Para ello se partié de un disolucién estandar de
Cu(NO); 0.155 M en agua y de disoluciones 0.163 M y 0.195 M de Emitrim y Emisar
respectivamente. Los complejos se prepararon in situ mezclando alicuotas que contenian

1 equivalente de Cu®* y 1 equivalente del ligante.

5.5.1. Variacion de pH en la mezcla MeOH/H,O.4

El efecto del pH sobre la actividad catalitica de los complejos se estudio
manteniendo constante la concentracién de catalizador y sustrato, y variando el valor del
pH en la mezcla MeOH/H,Op.

En este estudio se prepararon disoluciones acuosas 0.3 M de los amortiguadores
Mes, Hepes y Ches a diferentes valores de pH. En la tabla 6.5.1 se muestran las
disoluciones preparadas de cada amortiguador.
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Amortiguador pH
6.5
Mes 7.0
7.5
Hepes 8.0
8.2
8.5
8.8
Ches 9.0
9.5
10.0

Tabla 5.5.1. Amortiguadores de pH utilizados en el estudio de la variacion de pH

A partir de las disoluciones 10 mM de los complejos se tomaron alicuotas para
preparar disoluciones 180 uM de los complejos CuEmitrim y CuEmisar en la mezcla
MeOH/H,O conservando la proporcion de los disolventes 1:1. Ademas se preparé una
disolucién de DTBC 6 mM en MeOH. Se realizaron dos estudios cataliticos: en uno de los
estudios se agregé a la celda 1mL de la disolucion del complejo, y en el otro estudio se
sustituy6 esta disolucion por 1 mL de la mezcla MeOH/H,O 1:1 sin el complejo.

5.5.2. Variacion de la concentracion del catalizador

En este estudio se buscaba observar el efecto sobre la actividad catalitica de los
complejos al variar la concentracion de los mismos. Para ello se prepararon disoluciones
de los complejos de diversas concentraciones. En la tabla 5.5.2 se resumen las
concentraciones de amortiguador, catalizador y catecol en este estudio.

En estos experimentos tanto el pH del amortiguador (Hepes pH=8.0) como la
concentracion de catecol se mantuvieron constantes; para ello se prepararon una
disolucién de Hepes 0.3 M en agua y una disolucién de DTBC 6 mM en MeOH.
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[Complejo] en la [Complejo] [DTBC] [Hepes]
disolucion (uM) en celda (uM) en celda (mM) en celda (M)

30 10 2 0.1

60 20 2 0.1

90 30 2 0.1

120 40 2 0.1

150 50 2 0.1

180 60 2 0.1

Tabla 5.5.2. Concentraciones de DTBC, complejo y HEPES en el estudio de la variacion
de la concentracion de catalizador

5.5.3. Variacion de la concentracion de sustrato

Para observar el efecto de la variacion del sustrato sobre la actividad catalitica de
los complejos mononucelares se prepararon diversas disoluciones de DTBC. En estos
estudios se mantuvieron constantes el pH del amortiguador y la concentracion de los
complejos.

En este estudio se prepararon disoluciones 0.3 M de Hepes a pH=8.0 y 180 uM de
los complejos CuEmisar' y CuEmitrim. En la tabla 6.5.3 se resumen las concentraciones
empleadas de catalizador, amortiguador y sustrato en los experimentos de cada complejo.

[DTBC] [DTBC]
en celda en el en celda en el [Catalizador] [Hepes]
estudio de estudio de en celda (uM) en celda (M)
CuEmitrim(mM) CuEmisar (mM)

0.32 0.32 60 0.1

0.48 0.48 60 0.1

0.64 0.64 60 0.1

1.2 1.2 60 0.1

1.6 1.6 60 0.1

3.2 3.2 60 0.1

5 5 60 0.1

8 8 60 0.1

24 60 0.1

32 60 0.1

Tabla 5.5.3. Concentraciones de DTBC, complejo y HEPES en el estudio de la variacion
de la concentracion de sustrato
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