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Abreviaturas y simbolos

AmO
AO
Ar
Asn
Asp
BuLi
CcO
CDCl;
CO
DBH
DEPT
DMPD
DMSO-ds
EM
ESI
EtCN
FAB
Gly
Glu, E
GOase
His

IR
KBr
Ln

MMOs

m/z

Amina oxidasa
Ascorbato oxidasa
Aromatico
Asparagina

Acido aspartico

Butil litio

Citocromo C oxidasa
Cloroformo deuterado
Catecol oxidasa

Dopamina B-hidroxilasa

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

(dimetil)propilendiamina
Dimetilsulfoxido deuterado
Espectrometria de masas
Ionizacion por electrospray
Propanonitrilo

Fast atom bombardment
Glicina

Glutamato

Galactosa oxidasa
Histidinas

Hemocianina
Espectroscopia infrarroja
Constante de acoplamiento
Bromuro de potasio

Kelvin

1,1,3,3-tetra(N-metilbencimidazolil ) propano

Multiplete
Metano monooxigenasas

Relacion masa-carga



OTf

6TLA

Trifluorometanosulfonato

Propilendiamina

Monooxigenasa a-hidroxilante de peptidilglicina
Partes por millon

Metano monooxigenasa insoluble

Resonancia magnética nuclear

Resonancia paramagnética electronica

Singulete

Metano monooxigenasa soluble

Superdxido dizmutasa

Triplete

Tetrahidrofurano

Tirosina
1,4,8,11-tetrametil-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano
(tetrametil)propilendiamina
Tris((2-piridil)metil))amina

Tetrametilsilano

Tirosinasa

Desplazamiento quimico

Tris(6-metilpiridil-2-metil Jamina



Introduccion

En la naturaleza existen catalizadores denominados enzimas que son capaces de
transformar sustratos de manera selectiva, rapida y eficiente, cualidades que son de gran
interés para la quimica. Para este trabajo son especialmente importantes aquellas enzimas
que participan en la oxidacion selectiva de sustratos organicos con O, utilizando sitios
activos que contienen metales de transicion de la primera serie. Estos metales ademas de
ser mas abundantes en la corteza terrestre y esenciales para los seres vivos, también suelen

ser opciones econdmicamente viables para transformaciones quimicas a nivel industrial.

Estudios recientes muestran que existe una gran variedad de enzimas oxidativas en las
cuales el sitio activo contiene histidinas como grupos donadores unidos a cobre, como es el
caso de metano monooxigenasa insoluble. Por otro lado, el hierro es un metal que presenta
una reactividad similar a cobre, participando en la oxidacidén de sustratos organicos, por
ejemplo en la metano monooxigenasa soluble. Se ha propuesto’ que los dos tipos conocidos
de metano monooxigenasas, soluble e insoluble, poseen sitios activos bimetalicos para
convertir metano en metanol. A pesar de sus diferencias ambas llevan a cabo la misma
funcion que es la activacion del fuerte enlace C-H del metano para su posterior

hidroxilacion.

En este contexto, se ha encontrado que los ligantes con grupos bencimidazol son estructural
y electronicamente muy parecidos a las histidinas donadoras en péptidos. En este trabajo se
plantea una aproximacion a metaloenzimas oxidativas con ambientes ricos en histidinas,
mediante la sintesis y caracterizacion de un ligante tetrabencimidazolico y sus respectivos
complejos de coordinacion de cobre y hierro. Para contextualizar el trabajo, se hace una
breve descripcion de algunas caracteristicas que poseen los sitios activos en los sistemas
bioldgicos, asi como de algunos complejos biomiméticos reportados en la

literatura 7,18-20, 22, 23,29-31



Antecedentes

Enzimas

Cada célula viva lleva a cabo miles de reacciones quimicas, la mayoria de las cuales -con
pocas excepciones tales como neutralizacion, descomposicion espontanea y rearreglos- son
realizadas por catalizadores bioldgicos llamados enzimas.! Por ejemplo, la reacciéon de la
sacarosa con oxigeno para formar COz y H2O es un proceso que libera una gran cantidad de
energia, sin embargo, la velocidad de este proceso es demasiado lenta.? El principal
impedimento cinético es que la molécula de O; en su estado basal contiene dos electrones
desapareados en un estado denominado triplete y la mayoria de los sustratos organicos asi
como los productos de oxidacion, no poseen electrones desapareados, es decir, se
encuentran en estado de singulete. La conversion de triplete a singulete estd prohibida de
acuerdo a las reglas de la mecénica cudntica y por lo tanto es muy lenta.? Es por esto que
los seres vivos han desarrollado catalizadores, para que las reacciones quimicas como la
oxidacion de la sacarosa puedan darse en una escala de tiempo mas corta (tabla 1).! La
funcion de la catalisis es el aumento de la velocidad de la reaccion disminuyendo la energia

de activacion.

Tabla 1. Comparacion de las velocidades de reaccion catalizadas por enzimas y sus

contrapartes teoricas no catalizadas.

) Velocidad con Velocidad sin
Enzima ) ) Kea(s) 1 K(s?)
catalizador Kca(s?) catalizador?® K(s?)
Alcohol
) 2.7x103 <6x 107" >4.5x10°
deshidrogenasa
Creatina
. 4x1073 <3x10? >1.3x10°
fosfoquinasa
Hexoquinasa 1.3x 107 <Ix10" >1.3x10"
Glicégeno
] 1.6 x 107 <5x 107 >32x 10"
fosforilasa

# Calculada por la teoria de frecuencia de colisiones.



Algunas enzimas no requieren mas que sus residuos de aminoacidos para llevar a cabo estas
funciones, pero otras requieren un componente quimico llamado cofactor que puede ser uno
o varios iones metdlicos (tabla 2) o una coenzima que es una molécula organica u

organometalica.

Tabla 2. Ejemplos de iones inorganicos que sirven
como cofactores en enzimas

Cu® Citocromo oxidasa

Fe2* o Fed* Citocromo oxidasa,
catalasa, peroxidasa

K* Piruvato quinasa

Mg?* Hexoquinosa, glucosa-6-
fosfatasa, piruvato cinasa

Mn?2* Piruvato cinasa

Mo Arginasa, ribonucledtido
reductasa

Ni2* Dinitrogenasa, ureasa

Se Glutation peroxidasa

Zn%* Anhidrasa carbonica,

Alcohol deshidrogenasa

Ademas, las enzimas poseen especificidades que son superiores a la mayoria de los
catalizadores quimicos y funcionan en condiciones suaves de temperatura y pH. Es por eso
que los quimicos han desarrollado modelos para imitar su estructura y funciones. Se pueden

resumir las caracteristicas poseen las enzimas en la siguiente lista:

e Aumentan la velocidad de la reaccion sin aparecer en la ecuacion neta final.

e La catalisis ocurre en un lugar de la enzima conocido como Sitio activo.

e Llevan a cabo un gran nimero de ciclos cataliticos.

e Poseen alta especificidad hacia el tipo sustrato.

e La mayoria funcionan en condiciones suaves, por ejemplo 37°C y pH ~7.

e La actividad de algunas enzimas es sensible a la activacion o inhibicion por algunas

moléculas pequefias.
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Para saber como es que estas caracteristicas in fluyen en las velocidades de las reacciones
también es necesario conocer las caracteristicas de los sustratos, para este trabajo es de

especial importancia la molécula de dioxigeno.

Molécula de dioxigeno

La configuracion electronica de la molécula de oxigeno, también llamada dioxigeno (O3),
cuenta en su estado basal con 12 electrones de valencia y se encuentra en un estado triplete
representado por la configuracion 106,20v**30.2 1 m*27,*> como se muestra
esquematicamente en su diagrama de interaccion en la siguiente figura:

do.*

0,

| _T_E_I_
92 H o SH 1
+l» .

3Gg

Figura 1. Diagrama de orbitales moleculares de O,.

El orden de enlace es Y4(8 - 4) = 2, donde 8 es el nimero de electrones en orbitales de
enlace y 4 son los electrones en orbitales de antienlace. Si los orbitales 2 z* estuvieran
llenos con cuatro electrones el orden de enlace seria de 1 y si el 4ou™* también estuviera
ocupado por dos electrones, entonces el orden de enlace seria de 0, lo cual llevaria a la
escision de la molécula de O,. Las reducciones de 2 y 4 electrones de la molécula de
oxigeno, que forman respectivamente las especies peroxido y didxido, son importantes
debido a que dichas reacciones de reduccion estan generalmente acopladas a la oxidacion

de sustratos organicos, que como se menciond anteriormente, son singuletes en su estado
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basal. Dado que la reaccion de dioxigeno con moléculas organicas no tiene lugar en
condiciones ambientales por estar prohibidas por la regla de seleccion de espin, la
activacion y ruptura de la molécula de oxigeno en el sitio activo de metaloenzimas que
poseen metales de transicion es uno de los pasos mas importantes en los sistemas

biologicos.

Activacion de dioxigeno por complejos de metales de transicion

La oxidacion controlada de sustratos organicos con O> mediada por metales de transicion es
una parte fundamental en procesos metabdlicos como la hidroxilacion de metano en
organismos metanotroficos, la instauracion de 4cidos grasos en plantas, la reparacion de
ADN y ARN, la biosintesis de antibioticos B-lactama y la deteccion de hipoxia en células
mamarias, entre muchos otros. Debido a esto, se han hecho grandes esfuerzos para entender
los mecanismos involucrados en la activacion de dioxigeno por metaloenzimas. Entre ellas
se encuentran las de tipo hemo y no-hemo, mononucleares y dinucleares de metales de
transicion. Independientemente de la diversidad de metaloenzimas encargadas de la
activacion de O, existe la propuesta de un mecanismo comun para la activacion de

dioxigeno,* el cual se muestra en el siguiente esquema:

A) MM™ 4+ Op— = MOy —S— i+ 0,2

superoxo / peroxo

M(n+1

h/droperoxo

heterol/sws/ Nimolms

TOH + 3= M(+2+=0 + ‘OH

(0) (] 0X0
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B) M™ M™ + O, — MM™Et—0r—M"*

Superoxo

/O

MOHDE_ Q2 M+ o (2 (2

peroxo \O/

(0 .(¢]

Esquema 1. Mecanismo para activacion de dioxigeno en sitios activos A) monometalicos y

B) bimetalicos.

En el caso de sitios activos monometalicos A) primero se propone que el centro metalico se
enlaza a oxigeno, formando el intermediario metal-superoxo cuya reactividad como doblete
02" es mayor a la del dioxigeno. Posteriormente, al ganar un electron forma un
intermediario metal-peroxo que al protonarse genera la especie metal-hidroperoxo, en el
cual se puede dar da la ruptura del enlace O-O ya sea homolitica o herteroliticamente,
formando una especie metal-oxo en alto estado de oxidacion. Una alternativa es que el
metal-superoxo realice la abstraccion de un dtomo de hidrégeno de un sustrato orgéanico
para formar el correspondiente complejo hidroperoxo. Para los sitios activos dimetalicos B)
los intermediarios son superoxo-puente M(O2")M donde solo se ha oxidado uno de los
dtomos metalicos, peroxo-puente M(O2? )M con los dos 4tomos metalicos oxidados, y oxo-
puente M>(u-O)2 donde el metal ya se encuentra en alto estado de oxidacion. Aunque los
intermediarios metal-oxo han sido considerados como las especies reactivas en los procesos
de oxidacion en sistemas hemo y no-hemo, existe la posibilidad de que los oxidantes clave
puedan ser la especies metal-superoxo, peroxo e hidroperoxo.’ Esta controversia surge de la
poca informacion de estos intermediarios con la que se cuenta ya que son demasiado
inestables y es dificil detectarlos durante las reacciones enzimdticas o en compuestos

modelo.

Importancia bioldgica del cobre

Quimica del cobre
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Existen algunas caracteristicas de la bioquimica del cobre que lo sitiian como un metal muy
relevante. Por ejemplo la gran tendencia de Cu(Il) y Cu(l) a formar complejos con muchos
ligantes organicos (a pesar de sus diferentes tamafos y estereoquimicas) hace a este par
redox muy util y adaptable en el intervalo de potenciales de +0.2 a +0.8 mV, es decir en la
parte oxidante de la escala bioldgica. Cu(l) puede actuar como un buen donador-nt y puede
enlazar ligantes tales como Oz y CO.% Ademas, Cu(I) puede formar complejos con niimeros
de coordinacion 2, 3 o 4 con geometria tetraédrica para este ultimo, mientras Cu(Il) prefiere
nimeros de coordinacion de 4, 5 o 6, en el primer caso con geometria cuadrada
distorsionada. En términos de la teoria de 4acidos y bases duros y blandos Cu(Il) es un acido
duro y Cu(l) es un acido relativamente blando, por lo que tenderd a enlazarse a bases
blandas como los grupos donadores de azufre. Debido a la accesibilidad y biodisponibilidad
del par redox Cu(I)/Cu(Il), el cobre juega un papel importante en la naturaleza, ya que se
encuentra involucrado en procesos de transferencia electronica, enlace, activacion y
reduccion de O, reduccion de NO; y N>O, asi como en la activacion de diversos sustratos

(tabla 3).”

Tabla 3. Algunos sustratos para enzimas de cobre.

Enzimas Sustratos

Oxidasas 0, fenoles, aminas, ascorbato, iones
ferrosos

Citocromo oxidasa O», citocromo C, a'y ¢3

Enzimas 6xidos de nitrégeno NO, NO2z, N2O

Oxidasas especializadas O, + proteinas o polisacaridos

El uso mas comun del cobre es en transferencia electronica, especialmente en enzimas
oxidativas y para captura de energia, a menudo constituidas por las llamadas proteinas

azules.
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Activacion de oxigeno en enzimas de cobre

Las enzimas de Cu que activan O funcionan como dioxigenasas, monooxigensas y
oxidasas, aunque la nuclearidad de los sitios activos no estd directamente correlacionada
con el tipo de reactividad; por ejemplo, las enzimas mononucleares de cobre son capaces de
efectuar los tres tipos de reacciones. Entre las enzimas mononucleares de cobre, la
dopamina B-monooxigenasa (DPM) y monooxigenasa o-hidroxilante de peptidilglicina
(PHM) son capaces de hidroxilar enlaces C-H relativamente inertes, usando un segundo
equivalente reductor de un centro de cobre distante (Cu----Cu =11 A).® Aunque no oxida
sustratos organicos, se propone que la enzima superdxido dismutasa (SOD) de Cu/Zn lleva
a cabo la reaccion inversa, coordinando el superdxido O>" al 16n Cu(Il) y generando como

productos Oz y Cu(l) (esquema 2).

La proteina binuclear de cobre hemocianina (Hc), la enzima binuclear tirosinasa (Ty) y la
catecol oxidasa (CO) enlazan O; reversiblemente formando peroxidos que son
espectroscopicamente similares. La forma oxidada de oxiHc no oxida catecoles a quinonas
como la oxiTy o la oxiCO, tampoco la oxiCO puede duplicar la actividad de la oxiTy. Se
cree que esas diferencias en la reactividad se deben a la accesibilidad que tienen los
sustratos a los sitios activos oxigenados.’ Por otro lado, las enzimas azules multinucleares
de cobre ascorbato oxidasa (AO), ceruloplasmina y FET3 realizan la reduccion de 4e™ del
O a agua con la oxidacion de una variedad de sustratos orgdnicos. Un centro mononuclear
de cobre localizado a 12 A de un centro trinuclear de Cu es el que provee el cuarto
equivalente de electrones para la reduccion. La otra enzima capaz de realizar la reduccion
de 4e” del O; a agua es la citocromo C oxidasa, la cual contiene un sitio mononuclear de Cu
asociado a un centro de hierro hemo. Finalmente, la metano monooxigensas insoluble
(pPMMO) y la amoniaco monooxigenasa son capaces de activar respectivamente los enlaces

fuertes C-H y N-H (> 90 Kcal/mol).
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RCHO + H,0, + NHj

RCH,OH + O,

N\ RCHO + H,0,

Ascorbato + O,

=

Deshidroascorbato + 2 H,O

© + 0 on "
-2 Cu ..Cu o
o H 02 02 (¢]
i 2C
melanina --— E‘%/r« H,O + [;/ co +  HO ou\@
OH

Transporte de oxigeno

Esquema 2. Enzimas de cobre y proteinas que activan O».”

Existen mas datos de las formas reducidas de esas enzimas y proteinas que de las formas
oxigenadas, debido a la alta reactividad de las ultimas. En las formas reducidas, la
coordinacién trigonal de Cu(I) con ligantes neutros es comun (figura 2). En dichos casos,
los ligantes son predominantemente imidazoles de residuos de histidinas, pero también
puede pueden ocupar posiciones moléculas de agua, un tioéter de metionina o un fenol de

tirosina.

Se ha encontrado que los ligantes con grupos imidazol y bencimidazol son estructural y
electronicamente muy parecidos a las histidinas donadoras de los residuos de histidina. De
hecho existe gran parecido entre el valor de pKa de los acidos conjugados de la histidina y
el 2-metilbencimidazol'® (atin mas que el imidazol), siendo esta una medida aproximada de

la capacidad donadora del par libre de la especie nitrogenada.
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Figura 2. Sitios activos en enzimas y proteinas de Cu en su forma reducida (parte superior)

y en su forma oxidada (parte inferior) generadas por reaccion con O2.’

En este contexto, la hemocianina es la unica proteina de cobre que ha sido
cristalograficamente caracterizada en ambas formas, reducida (redHc) y oxidada (oxiHc).
En ambas formas cada atomo de cobre se encuentra enlazado a tres histidinas. En la redHc
la distancia entre los atomos de Cu es de 4.5 A mientras en la oxiHc la distancia es de 3.6
A, donde el O, se ha reducido por 2 e para formar el peroxido coordinado en una
configuraciéon puente a través de ambos dtomos de oxigeno (p-n*:n?). Algunos aductos
CuxOy que han sido estructuralmente y espectroscopicamente caracterizados y probados en

oxidacion de sustratos orgdnicos se muestran en la figura 3.!!

u-1,2-peroxo-Cuy"
Bk

Cu||/O
O/CU”

nucledfilo

End-on, n! superoxo

1+
Cu||/o\—‘
0]

u-n2:n>2-peroxo-Cu,"
2+

O
Cull/ | \C M —_—
~5— u electrdfilo

Hidroxilacion aromdtica

side-on, n?
peroxo-Cu"

side-on, 12

superoxo-Cu'"

1+ 1+
ol ol

| - CUIII

\O \O

Cu

" H ”n
Il cuprilo .
Cu™-oxo P Cu'-oxil

— 1 °n_ 1}
O=Cu™ ;electréfilo? O—Cu

Bis-p-oxo-Cuz
2+

e ©
\O
Abstraccion de He

>Cu”'

End-on, n?
hidroperoxo

o "
Cull/ \
OH
éelectrofilo?

Figura 3. Aductos Cu-O que han sido cristalograficamente o espectroscopicamente

caracterizados, junto con sus patrones de reactividad (verde).!!
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Entre las especies mostradas en la figura 3, el “cuprilo” ha sido propuesto mediante
estudios tedricos y se cree que tienen una gran capacidad para oxidar enlaces C-H, pero aliin

no han sido aislado o siquiera detectado para su estudio directo.

Metano monooxigenasas MMOs

Las metano monooxigenasas (MMOs) presentes en bacterias metanotroficas desempenan
una formidable tarea en la naturaleza, la oxidacién del enlace excepcionalmente fuerte C-H
del metano, el cual posee una energia de disociacion de 104 kcal/mol. El metano es el
producto que se forma por la descomposicion de material organico en la mayoria de los
ambientes anaerobios. Desde el punto de vista ecologico el papel de los metanotrofos es
crucial porque pueden utilizar fuentes de un atomo de carbono para generar biomasa y
energia. El metano que no es utilizado por estos organismos va a la atmosfera y es un
potente gas de efecto invernadero. La presencia de este gas se ha incrementado a una tasa

1.2 También es importante desde el punto de vista de biorremediacion que las

de 1% anua
MMOs tengan la habilidad de oxidar otros alcanos y alquenos, incluyendo compuestos

clorados.

La comprension de los mecanismos de las MMOs en la oxidacion de metano puede llevar a
avances en el disefio de catalizadores para llevar a cabo este proceso a presion y
temperatura ambiente. Esto lo hace atractivo ya que los métodos actuales involucran altas
presiones y temperaturas y son ineficientes energéticamente. En la industria el primer paso
en la sintesis de metanol a partir de metano es la reformacion vapor-metano utilizando un

catalizador de niquel:'"?

CHa(g) + H2O(g) — CO(g) + 3Ha(g) AH° = 49.3 Kcal/mol

Este proceso es altamente endotérmico y los productos de esta reacciéon son conocidos
como gas de sintesis (syngas). Este reacciona luego mediante el uso de diferentes
catalizadores (Cu/Zn/Al2Os), de nuevo a altas presiones y temperaturas, para formar

metanol.

CO(g) +2Ha(g) —> CH3OH(g) AH° =-21.7 Kcal/mol
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Por otro lado en las bacterias metanotroficas, el metano es utilizado como Unica fuente de
carbono mediante la oxidacidon a metanol como primer paso en su ruta metabolica (esquema
3).!* El carbono utilizado en la biosintesis de material celular es posteriormente asimilado

como formaldehido.

Ruta
Ribulosa monofosfato

O,
Asimilacion de
Tipo 1, X \ 20N~ 1ing i

CH, CH3OH CH,0 HCOOH ﬁ CO,
2H

Ruta Serina

2H
Reductor + H* H,0 2H 2H0
Metano Metanol Formaldehido Formato
monooxigenasa deshidrogenasa deshidrogenasa deshidrogenasa

Esquema 3. Ruta metabolica de las bacterias metanotroficas.

Aun cuando este parece un proceso relativamente sencillo, se requieren cuatro enzimas
especializadas para llevar a cabo la transformacion de CH4 a CO», capturando a la vez la
energia liberada en el proceso. Existen dos tipos de MMOs que llevan a cabo el primer paso
de oxidacion del metano: solubles (sSMMO) e insolubles (pMMO). En el primer grupo la
oxidacion de metano ocurre en un sitio binuclear de hierro no-hemo, mientras que en las
pMMO parece ocurrir en un sitio binuclear de cobre.'> Aunque sMMO y pMMO llevan a

cabo la misma funcion, son muy diferentes estructuralmente.

Sitio activo de la pMMO

Historicamente ha existido gran controversia acerca del sitio activo de la pMMO, Karlin’
los clasifica en cuatro tipos: especies trinucleares de cobre de valencia mixta, especies
mononucleares de cobre(Il), especies dinucleares de cobre de valencia mixta Cu(II)Cu(III)

y especies FeCu.”

En 2005 fue reportada la primera estructura cristalina de la metaloenzima pMMO '® de

Methylococcus capsulatus (figura 4). En el sitio dinuclear de cobre uno de estos esta
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coordinado por un residuo N-terminal de la histidina 33 (figuras 4 y 5). El otro dtomo de
cobre esta enlazado a dos nitrégenos de las histidinas 137 y 139 que se encuentran
altamente conservadas entre las pMMO de distintos organismos. Los residuos de histidina
33 y 139 se mantienen en posicidon por enlaces de hidrogeno a la cadena lateral de Glu 35 y

el oxigeno del carbonilo de Gly 152, respectivamente.

Figura 4. Centros metalicos de la pMMO. Las distancias son medidas entre los &tomos

metalicos, a sitio mononuclear, b sitio dinuclear y ¢ sitio de zinc.!¢

Los estados de oxidacion de los atomos de cobre no pueden ser deducidos de la estructura
de rayos-X, pero un analisis de fluorescencia de rayos-X del cristal sugiere que al menos

uno o quizé ambos iones en el sitio bimetdlico se encuentran como Cu(l) (figura 5).
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e N
O
/| His 139

Cu--—-Cu=2.6A

Figura 5. Sitio activo dinuclear propuesto de la pMMO.

La coordinacion de aminas primarias a cobre en enzimas es inusual, con solo un ejemplo
mas de amina primaria coordinada a cobre caracterizada cristalograficamente en el sitio
activo de las polisacdrido monooxxigensas AA9-AA11l, donde también una histidina N-

terminal quelata el cobre.!”

Complejos biomiméticos de metaloenzimas de cobre

Stack reportd la caracterizacion de complejos Cu-O: coordinados a aminas primarias,'®!

que no solo son importantes por ser complejos biomimeticos de la pMMO, sino que activan
oxidativamente enlaces C-H a través del mecanismo conocido como abstraccion de
hidrogeno. Aunque las sales de [Cu(CH3CN)]Y (Y = O3SCFs; o ClOs) con
(tetrametil)propilendiamina (TMDP) forman complejos estables de dicobre(Ill) bis p-oxo
Cu20; a -80°C,% la inyecciéon directa de una disolucion de [Cu(CH3CN)]SbF4 a N,N-
(dimetil)propilendiamina (DMPD) o propilendiamina (PD) en 2-MeTHF saturado de
oxigeno forma una mezcla en la que no se detecta ninguna especie Cu-O». Sin embargo, se
puede conservar el niicleo de Cu,05 formado en [(TMDP),Cu202]*>" con un intercambio de
ligantes; al agregar DMPD a [(TMDP),Cu20:]*" se obtiene [(DMPD),Cu.02]*" 2 y al
P

agregar PD a este ultimo, se obtiene [(PD)>Cu02]"" 3 (figura 6). Ademas, 3 es capaz de

activar enlaces C-H del ciclohexadieno y dihidroantraceno, mientras que no se observo
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reaccion entre estos sustratos y el complejo 1 bajo las mismas condiciones. Las estructuras
fueron determinadas por andlisis de espectroscopia UV y EXAFS y su comparacion con

resultados tedricos.

CH H H
HC|3 2+ bl 2+ ul 2+
~N-CHj “N_CH; N
CH o\ /II/, l!l CH \\\O/II/, / l!l H \\\o///lu / N
s c — /7 cu’ " Cl— /__cu "cl—
/ \ ( H3C N / \ / HsC '}l / \O/ H
/_CH, L H° L \H
CH3I CHy Ho
CHs H H
1 2 3

Figura 6. Estructura de los complejos 1-3.

Como el nicleo Cuz0; de 3 estd més expuesto que 1, este es capaz de oxidar enlaces C-H
de sustratos en mayor medida que el compuesto 1. Ademas 3 puede reaccionar a -125°C
con 9,10-dihidro-metilacridina, (energia de disociacion del enlace C-H = 74 kcal/mol) para
producir el acridinio deshidrogenado. Un analisis de orbitales frontera de la reaccion del
estado singulete del compuesto 3 con ciclohexadieno muestra que el orbital electrofilico
aceptor esta orientado a lo largo del vector de enlace O-O, mientras que los grupos metilo
de 1 obstaculizan el acceso del sustrato a esos orbitales. En el compuesto 1 los orbitales
disponibles base de oxigeno sobre el plano Cux0O2, donde las demandas estéricas del

sustituyente alquilo del ligante se minimizan.

La reaccion catalitica de enzimas de cobre es iniciada por dos importantes pasos que
involucran al Oy: el primero es el enlace al sitio activo de dicobre para formar una especie
peroxo, el segundo es la escision del enlace O-O, aunque alin se desconoce como se lleva a
cabo este tltimo la activacid litica de oxi Tol tal.?!d

paso en la activacion catalitica de oxigeno. Tolman et al. “* demostraron a
través de un modelo de dicobre similar al del sitio activo de la hemocianina que hay un
]2+

equilibrio entre los modos [Cux(pu-n*n*02)]*" y [Cux(u-O)2] en disolucién, como se

muestra en el esquema 4:

22



Esquema 4. Equilibrio entre los modos [Cux(pu-n%:n2-02)] y [Cua(pu-0)2].”

El equilibrio esta desplazado hacia la estructura del lado izquierdo en diclorometano y se
desplaza hacia el lado derecho en tetrahidrofurano en el caso especifico del sistema descrito
por Tolman. Calculos ab initio muestran que ambos modelos son muy cercanos en energia,
pero las formas oxo son mejor solvatadas que las peroxo por 5.6 a 8.4 kcal/mol. En este
contexto, el complejo 1,2-peroxodicobre con el ligante tetradentado tris((2-
piridil)metil)amina (tmpa) fue la primera especie Cu/O> caracterizada cristalograficamente

).22

(figura 7).~ El aducto fue formado por la adicion de O, a -80°C al complejo de cobre(I).

Cu---Cu 4.36 Cu-N, 2.10
0-0 1.43 Cu-N,  2.10
Cu-O 1.85 Cu-Ng 2.02

Cu-Ng4 2.08

Figura 7. Estructura de rayos-X del complejo [(tmpa)>Cux(O2)]**(PFs)2 4, los contraiones

han sido omitidos para mayor claridad.

Como sucede con otros complejos de cobre(Il), la geometria en torno al &tomo de cobre es
de una bipiramide trigonal distorsionada. La coordinacion de la molécula de O; es
reversible como se constato al aplicar vacio al sistema, lo que lleva a la decoloracion de la
disolucion purpura en propionitrilo (EtCN), regenerandose [(tmpa)Cu(EtCN)]*. Ademas el
oxigeno coordinado puede ser desplazado por la presencia de CO y PPhs. Si la formacion
del complejo con fosfina se lleva a cabo en presencia de un acido se obtiene el
correspondiente 6xido O=PPhs, formado por la reaccion de la fosfina con H>O» generado in

situ. El cation [(tmpa)2Cux(02)]*" posee ciertas caracteristicas que son similares a las
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observadas en la oxiHc, incluyendo la coordinacion reversible de O al precursor de Cu(l) y
la reaccion de protonacion para dar H>O,. Perrone et al. en su aproximacion a estos
sistemas emplearon ligantes nitrogenados que puedan coordinar dos atomos de cobre(Il),
introduciendo centros quirales en los sustituyentes del bencimidazol, como se muestra en la

siguiente figura:*?

< Y Y

N N N N LN
Ol D S0

L55Bu4 [Cu',L55Bu4]**

Figura 8. Estructura de L55Bu4 y su correspondiente complejo de cobre 5.

Se probo el complejo [Cu'L55Bu4]*" 5 en la oxidacion estereoselectiva de algunos L-
catecoles a quinonas y también en la oxidacion de sulfuros a sulféxidos, aunque mostraron
baja selectividad. Este es uno de los pocos ejemplos de ligantes con cuatro donadores

bencimidazolicos.

Importancia bioldgica del hierro.

Quimica del hierro

Debido a la riqueza de las propiedades quimicas, ademds de su abundancia en la corteza
terrestre, el hierro ha sido seleccionado en la evolucion molecular para llevar a cabo una
gran variedad de funciones biologicas. Adaptado en un ambiente macromolecular, el hierro
es responsable del transporte de oxigeno (hemoglobina, miogoblina, hemeritrina), la
activacion de Nz y O (nitrogenasa y una amplia variedad de oxigenasas y oxidasas) y
transporte de electrones (citocromos, proteinas hierro-azufre). Ademds, debido a la

tendencia de los compuestos de hierro a hidrolizarse en disoluciones acuosas, se han
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diseiado moléculas especiales para su transporte (ferricromos, transferrina) vy
almacenamiento (ferritina). La capacidad del hierro para catalisis en los seres vivos viene
de la variabilidad del potencial redox Fe**/Fe*”, que puede ser modulado mediante una
apropiada eleccion de ligantes para abarcar el intervalo de potenciales redox estdndar de
importancia bioldgica, de -0.5 a +0.6 V.>* Los electrones de valencia del hierro pertenecen
a la subcapa 3d, y este elemento puede ser encontrado en estados de oxidacion tan altos
como Fe(IV) y tan bajos como Fe(-1I). Los més comunes son Fe(II) d® y Fe(III) d°, mientras
que los estados de oxidacion mas bajos y altos requieren ambientes quimicos especiales. El
Fe*" con un radio i6nico de 0.067 nm y una carga de 3+ es un 4cido de Lewis duro, por lo
tanto preferird ligantes duros donadores por oxigeno como fenolatos y carboxilatos. En
contraste, el Fe?* es un 4acido de Lewis intermedio en la clasificacion de Pearson y puede
coordinar tanto ligantes duros donadores de oxigeno, como blandos que contengan

nitrégeno y azufre como histidinas, porfirinas, cisteina y azufre en compuestos inorgénico.

Cuando la vida comenzd en la tierra, la atmosfera era esencialmente reductora; la
abundancia natural, biodisponibilidad y propiedades redox sobre todo del estado ferroso
serian cruciales en las primeras etapas de la evolucion. Con la aparicion de las bacterias
fotosintéticas alrededor de hace 10° afios, probablemente tomaria de 200-300 millones de
afios alcanzar una concentracion de oxigeno considerable en la atmosfera, ya que la mayor
parte del O2 producido durante la fotosintesis habria sido consumido por la oxidacion del
ion ferroso en los océanos. Una vez que aument6 la concentracion de oxigeno, el hierro se
hizo menos biodisponible por la precipitacion de hidréxidos férricos. En contraste, la
oxidacion del poco soluble Cu(l) llevo a la formacion del i6n soluble Cu(Il). De esta
manera tomoé su forma actual la interaccion de centros de hierro y cobre con oxigeno, que
es de suma importancia en la quimica bioinorganica; en el esquema 5 se resumen algunas

de las principales caracteristicas del caso especifico del hierro.?
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Fe! — Fe' + HO + HO-

O,
‘ H20,
/o(-)
i (lj Fe' Fe' O PG
Fe'+ 0,y =-— Fell) —> Ny SEelll — ||=Ie'V — gl Fe!l
(autooxidacion) ] ox0 L - OX0
n' - superoxo o end-on
H+l H+l
Fe'V-OH H
(e} hidroxo n’ N
eV 0 Fe Fe
FeIV —_— \O/ “H .
N 1 - hidroxo
o hidroperoxo

n? - peroxo o side-on

Esquema 5. Quimica hierro-oxigeno.

Activacion de oxigeno con enzimas de hierro

Durante los ultimos afos ha llamado la atencion un tipo de metaloenzimas de hierro que
son capaces de activar dioxigeno utilizando un cimulo de dihierro no-hemo puenteado por
oxigeno. El primer miembro de este tipo de enzimas en ser reconocido fue la ribonucleotido
reductasa. Aunque no es una oxigenasa en su reaccion catalitica primaria, la cual es la
reduccion de ribonucleotidos, activa oxigeno en un sitio activo secundario que en
conjuncion con la generacion de un radical tirosilo estable es esencial en el mecanismo
global. La primera verdadera monooxigensa de esta clase en ser descrita es la metano
monooxigenasa soluble SMMO, mencionada anteriormente.?® También es importante la
activacion de oxigeno por enzimas que contienen un sitio activo mononuclear de hierro no-
hemo ya que participan en muchas reacciones metabolicas de importancia ambiental y
farmacéutica. En la tabla 4 se resumen las caracteristicas de algunas metaloenzimas de este

tipo, muchas de las cuales el centro metélico se encuentran enlazados a histidinas.?’

Tabla 4. Informacién de enzimas mononucleares de hierro no-hemo.

) o o Ligantes NUmero de coordinacion
Enzima Requerimientos para su actividad ] i
enddgenos y geometria
Catecol dioxigenasa Fe(IIT) enlazado a catecol 2 Tir, 2 His NC=5
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escision-intradiol Bipiramide trigonal

Catecol dioxigenasa ) NC=5
o ) Fe(II) enlazado a catecol 2 His, Glu
escision-extradiol Piramide de base cuadrada
o 3 His, Ile-COy, NC=6
Lipoxigenasa Fe(I1I) ) )
Asn Octaedro distorsionado
Isopenicilina N Fe(II) enlazado a d-(L-o- ) NC=6
. 2 His, Asp, Gln ) )
sintetasa aminoadipoil)-L-cisteinil-D-valina Octaedro distorsionado
Fe(II)
Oxigenasas Rieske closter Fe»S, ND ND
NADH
o Fe(II) 5 ligantes NC=5
Bleomicina® ) o
Agente reductor nitrogenados Piramide de base cuadrada

aProducto natural usado como fairmaco antitumoral

ND = No disponible

Sitio activo de la sSMMO

Se ha observado que la activacion de oxigeno en enzimas como la sMMO se lleva a cabo
en un sitio activo de dihierro no-hemo en lugar de los ampliamente estudiados centros de
Fe-porfirina. Con base en esto se ha propuesto que un centro dinuclear en alto estado de
oxidaciéon Fex(u-O)2 es un oxidante clave en las enzimas sMMO y en otras como la
ribonucleotido reductasa. El sistema sMMO consiste de tres componentes denominados

hidroxilasa MMOH, reductasa MMOR y el componente B MMOB.!?
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Figura 9. Sitio activo de dihierro de a8) Mc MMOH,x y b) MC MMOH;q. '

La sMMO ha sido estudiada principalmente en dos metanotrofos, Methylococcus
capsulatus (Mc) y Methylosinus trichosporium OB3b (Mt). El centro de dihierro esta
coordinado por dos histidinas (H147 y H246) y cuatro ligantes glutamato (E243, E209,
E144, E114) como se muestra en la figura 9; moléculas de disolvente completan la esfera
de coordinacién pseudo-octaédrica. En el estado de reposo de la enzima de dihierro(III)
(MMOH.x) dos ligantes hidroxo puentean a los 4&tomos de hierro los cuales estan separados
por ~3.1 A (figura 9). Tras la reduccién a dihierro(I) forma (MMOH:eq), E144 que solo
esta enlazado a Fel en MMOH,x asume una posicion de puente. Como consecuencia queda
disponible un sitio de coordinacion y la distancia Fe---Fe se incrementa. Los iones de
hierro(IlI) de alto espin de MMOH,x estan acoplados antiferromagnéticamente, resultando
en un estado basal diamagnético. En contraste, los dos atomos de hierro(Il) de alto espin se
encuentran débilmente acoplados ferromagnéticamente resultando en un sistema de espin S
= 4 que posee un doblete no-Kramer de baja energia, el cual se desdobla a campo cero

dando una sefial caracteristica en RPE en g = 16.

El intermediario Q que consta de un nucleo Fex(1-O): ha sido propuesto como la especie en
alto estado de oxidacién capaz de realizar la oxidaciéon de metano.?® La estabilidad
termodindmica de la unidad Fex(u-oxo) permite la sintesis y caracterizacion de varios
complejos, en muchos casos esta unidad se forma como resultado de la autooxidacion de
complejos ferrosos de alto espin. De hecho la naturaleza toma ventaja de esta estabilidad

para su uso en sitios activos de otras proteinas de dihierro.

Complejos biomiméticos de metaloenzimas de hierro

Aunque el aislamiento y caracterizacion espectroscopica de complejos de hierro(IIl)-
superoxo no-hemo se logro soélo recientemente, estudios inspirados en sistemas biologicos
han dado evidencia de que dichos complejos son capaces de oxidar enlaces C-H de
sustratos organicos. Nam y colaboradores han reportado que un complejo no-hemo

[Fe''(14-TMC)]*" 6 (TMC = 1,4,8,11-tetrametil-1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano) activa
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dioxigeno y genera un complejo de hierro(IV)-oxo en presencia de un sustrato olefinico

(esquema 6).%°

\FeIII/N

Hierro(lll)-superoxo

R-H = Ciclohexeno, = \/

ciclohepteno o cicloocteno \ \ oFey A\N—FelV— N
JAY Nq . LNON
OH +

Esquema 6. Mecanismo propuesto para la formacion de complejo hierro(IV)-oxo.

La reaccion depende fuertemente de la energia de disociacion del enlace C-H del sustrato,
lo cual revela que la abstraccion del &tomo de hidrogeno es el paso limitante de la reaccion.
En el mecanismo propuesto una especie Fe(Ill)-superoxo es el oxidante que abstrae el
atomo de hidrogeno para formar la especie Fe(Ill)-hidroperoxo, la cual eventualmente es
convertida a la especie Fe(IV)-oxo. Aunque el intermediario Fe(Ill)-hidroperoxo no pudo
ser aislado en la reaccion, se obtuvo evidencia indirecta al llevar a cabo la reaccion en

presencia de una base con la obtencion del complejo Fe(IlI)-peroxo.

Zang presentd el primer complejo con un niicleo de Fe(p-oxo)(p-hidroxo),* formulado
como [Fex(pu-O)(u-OH)(6TLA)2](C104)3 7, confirmado con la estructura de rayos-X (figura
10). Cada 4tomo de hierro se encuentra en un ambiente octaédrico distorsionado que
consiste de cuatro nitrégenos de cada ligante tris(6-metilpiridil-2-metil)amina (6TLA) y dos
oxigenos puente. Cuando el complejo reacciona con 1-metil-1,4-ciclohexadieno o PPhsz en
acetonitrilo bajo atmoésfera de argon, la banda caracteristica en el espectros de UV-visible
desaparece; la reaccion se completa de 2 a 3 h proporcionando respectivamente tolueno y

O=PPh;3, el complejo parece ser reducido a una especie de hierro(I).
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Figura 10. Diagrama ortep del cation [Fe;O(OH)(6TLA).]** 7.

El bis(u-oxo)dihierro ha sido sugerido como un posible intermediario en el mecanismo de
activacion de oxigeno por la sSMMO. En dicho contexto, Zang también presento el primer
complejo con un niicleo bis(p-oxo)dihierro(IIl) [Fea(p-O)2(6TLA)2](ClO4)2; este complejo
fue obtenido por tratamiento de [Fex(u-O)(u-OH)(6TLA)](ClO4); con un equivalente de
Et;N.3! La estructura del complejo consiste de un centro Fex(u-O) simétrico con los
nitrogenos del ligante completando la esfera de coordinacion de cada centro metalico. Los
enlaces Fe-O son ligeramente mas largos comparados con el complejo precursor que posee
un solo puente oxo, lo mismo sucede con los enlaces Fe-N. La estructura es muy parecida a
la presentada por el cation [Fex(u-O)(u-OH)(6TLA):]**. El aumento en las distancias de
enlace se atribuye a la mitigacion de la acidez de Lewis en presencia de un segundo ligante
oxo puente. Se observa una asimetria entre los dos enlaces Fe-O aunque esta asimetria
parece ser intrinseca de los nucleos Fe2O: ya que se es similar a la presentada por

complejos andlogos de tipo Fex(u-OH)> y Fea(u-OR)s.
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Objetivos

Objetivo general

e Sintetizar y caracterizar estructuralmente complejos de coordinacion de hierro y
cobre con ligantes polibencimidazdlicos, inspirados en el sitio activo de enzimas
ricas en histidinas.

Objetivos particulares

e Sintetizar y caracterizar ligantes que posean varios sustituyentes bencimidazolicos.

e Sintetizar complejos con los ligantes obtenidos, utilizando distintas sales de cobre y
hierro.

e C(Caracterizar los complejos obtenidos a través de técnicas espectroscopicas,
espectrometria de masas, analisis elemental y de ser posible difraccion de rayos-X
de monocristal.
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Hipotesis

Ligantes que posean varios atomos donadores por nitrégeno del grupo metilbencimidazol
permitiran estabilizar complejos mono- y bimetalicos de cobre y hierro, emulando
caracteristicas estructurales y espectroscopicas de los sitios activos de algunas

metaloenzimas que son capaces de realizar oxidacion de sustratos organicos.
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Resultados y discusion
Sintesis del ligante 1,1,3,3-tetra(N-metil-2-bencimidazolil)propano (L)

Para sintetizar el ligante ((/N-CH3NCNCe¢H4)2CH)2CH2 Ln fue necesario sintetizar el
precursor di(N-metil-2-bencimidazolil)metano, que fue obtenido a través de una reaccion
de condensacion de N-metilfenilendiamina con clorhidrato de dietilmalondiimidato
(eesquema 7). Este ligante se utiliz6 como una alternativa a un tipo de ligantes previamente

sintetizados en el grupo de trabajo, que eran susceptibles a hidrolisis.

* 2HCI

+
EtO OEt L14h
NH,

Rendimiento = 82 %
Esquema 7. Obtencion de di(N-metil-2-bencimidazolil)metano.
Previamente se habian realizado intentos utilizando malonato de dimetilo. Sin embargo, en
esta segunda opcion el rendimiento de la reaccion es bajo y la purificacion complicada

debido a las condiciones requeridas (esquema 8).

;LH 0O o HOCH,CH,OH, HCI(aC W
@i * MeOMOMe L20h /:
NH,

Esquema 8. Reaccion de N-metil-1,2-fenilendiamina con malonato de dimetilo.

Como producto mayoritario se obtiene N-metil-2-metilbencimidazol, que resulta de la
formaciéon de un heterociclo y la posterior descarboxilacion. Ademds, existe el
inconveniente de que al final de se debe separar el producto de la disolucion de etilenglicol.

Debido a esto se optd por la ruta alternativa con dietilmalondiimidato,*? la reaccién con N-
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metil-1,2-fenilendiamina se lleva a cabo a refluyjo en metanol con buen rendimiento

(esquema 7).

El compuesto fue analizado por RMN de 'H (figura 11), en el espectro se pueden observar
dos multipletes de 6 7.74 a 7.70 y de 67.27 a 7.23 con integrales relativas de 2 y 6 H
respectivamente; estos picos corresponden a los hidrogenos de los anillos aromaticos.
También se observa un singulete en 6 4.66 con integral relativa de 2 correspondiente al
grupo metileno central y otro singulete en 6 3.87 con integral relativa de 6 correspondiente

a los hidrogenos de los dos grupos N-metilo.

23
23
—4.66
—4.14
—3.87
—-0.00

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 11. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en CDCls de di(N-metil-2-

bencimidazolil)metano.

Posteriormente, se realizo la reaccion entre di(N-metil-2-bencimidazolil)metano sin previa
purificacion y butil litio en THF anhidro, con lo cual se logré desprotonar el grupo -CHa-

central, después se agregd a una disolucion de (clorometil)metiltioéter también en THF
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para intentar incorporar un grupo azufrado y formar un ligante tripode tipo N2S. Sin
embargo, se obtuvo 1,1,3,3-tetra(N-metil-2-bencimidazolil)propano (Ln), resultado de la
sustitucion tanto del cloro como del grupo -SCH3 a pesar de que la estequiometria utilizada
fue uno a uno. La estructura del compuesto Ln obtenido y las condiciones de la reaccion se

muestran en el esquema 9.

oy H

W/\( 1) BuLi, THF, -78°C _-N /N N\ N—_ eLiCl
N N =
Q' \@ 2)-78°C - RT NMN
O
Ly

Rendimiento cuantitativo

Esquema 9. Formacion del compuesto Ln por reaccion de di(N-metil-2-

bencimidazolil)metano y (clorometil)metiltioéter.

Para realizar la caracterizacion del ligante se obtuvo inicialmente el espectro de RMN de 'H
(figura 12), el cual muestra dos dobletes en 0 7.59 y 7.48 con integrales relativas de 4 H
cada una y un multiplete de 67.24 a 7.15 con integral relativa de 8 H, estas sefiales a campo
bajo corresponden a los 16 4tomos de hidrogeno de los anillos aromaticos. También se
observa un triplete en 6 5.31 con integral relativa de 2 correspondiente a los hidrogenos
enlazados a los carbonos que unen a dos bencimidazoles y un singulete en & 3.76 con
integrales relativas de 12 H que corresponde a los 4tomos de hidrégeno de los sustituyentes
N—CHjs. En este espectro no se observa la sefial de los 2 hidrogenos del grupo metileno
central, probablemente debido a que la sefial se encuentra traslapada con la sefal intensa
asignada al agua presente en el disolvente deuterado en 63.39. También se intent6 tomar el
espectro RMN de 'H en CDCls, sin embargo esto no fue posible debido a la baja

solubilidad del compuesto.
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H a 300 MHz en DMSO-ds del compuesto Ln.

También se realizaron estudios de RMN de *C{'H} de Ln (figura 13); en el espectro se
observan 10 sefiales, lo cual demuestra que los cuatro sustituyentes bencimidazol son
equivalentes. Las sefales en campo bajo que corresponden a los carbonos del bencimidazol,
y a campo alto se observan tres sefiales las cuales corresponden a los carbonos de la cadena
alquilica y de los grupos N-metilo, como se muestra en la figura 14. Las sefales en o

153.05, 141.89 y 136.03 son de los carbonos del heterociclo enlazados a nitrogeno.
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Figura 13. Espectro de RMN de *3C{'H} en DMSO-ds del compuesto Ln.

Se realizd un experimento DEPT para poder asignar mejor las sefiales del espectro de
carbono. Este experimento nos permite distinguir el ambiente quimico de cada atomo de
carbono dependiendo del numero de hidrégenos unidos a ellos. En el DEPT-135 (figura 14)
los grupos CH y los CH3 aparecen como sefales positivas, mientras que los CH» aparecen
con fase inversa. Con estos experimentos se logré diferenciar la sefial que corresponde a los
carbonos de los metinos del carbono metilénico, la cual es la inica sefial negativa. Ademas,
se puede saber cudles son las sefiales que corresponden a los carbonos enlazados a
hidrégeno del sistema aromético. Las tres sefiales del experimento de *C{'H} que se
encuentran a mayor desplazamiento quimico corresponden a los atomos de carbono
cuaternarios directamente enlazados a nitrogeno, ya que son las sefales ausentes en el

DEPT-135.
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Figura 14. Espectro DEPT-135 del ligante Ln.

El espectro de masas FAB" (figura 15) muestra un pico en 571 m/z con una intensidad del
100%, que corresponde al compuesto Ln enlazado a litio [M + Li]" proveniente del BuLi
utilizado en la sintesis, también se observan sefiales de los fragmentos en m/z = 282 de la
especie [(N-CH3NCNC¢H4),CH + Li]" y m/z = 277 de la especie [(N-CH3;NCNC¢Hs)CH>
+ HJ". Es probable que el litio provenga del uso de BuLi en la sintesis del complejo y

quedando enlazado al ligante Ln.
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Figura 15. Espectro de masas FAB" del ligante L.

En el espectro de IR (figura 29 del anexo) se puede observar una banda ancha en 3368 cm’!
la cual se puede asignar al estiramiento del enlace O-H de H>O enlazada por enlaces de
hidrégeno a Ln. Las bandas en 1660 y 1616 cm™ pueden ser asignadas el estiramiento de
los enlaces C=C de los anillos arométicos. La banda en 1497 cm™ corresponde al
estiramiento del enlace C=N, mientras las bandas en 1443, 1331, 1278 cm! se asignan al
estiramiento del anillo acoplado a la flexion en el plano de los enlaces C-H. Finalmente, la
sefial intensa en 736 cm™! se asigna a la flexion fuera del plano de los enlaces C-H del anillo

aromatico.>>

Se utiliz6 otro método para sintetizar el ligante Ln recurriendo al uso de una base mas débil
que BuLi. En este caso se hizo reaccionar di(N-metil-2-bencimidazolil)metano con Cs;CO3
para desprotonar el grupo metileno central, para después realizar la condensacion de dos
moléculas del bisbencimidazol desprotonado con formaldehido (esquema 10). El producto

obtenido es el mismo ligante Ln, como puede observarse a través de cromatografia en capa
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fina de gel de silice utilizando una mezcla 20:1 CH2Cl>:MeOH; por RMN de 'H en CDCl;
se confirmd que este es el unico producto obtenido. Sin embargo es dificil lograr que el
dibencimidazol de partida se consuma al cien por ciento, dificultando también la separacion

cromatografica ya que ambos compuestos poseen un Rr muy parecido.

\ |
NMN 1) Cs,CO3, CH4CN NN NG N
< S'N N\Z ) o “ § N
N
A S -

Rendimiento = 12%

Esquema 10. Sintesis del ligante Ln utilizando formaldehido y Cs2CO3 como alternativa.

/

A pesar de esto se pudo aislar Ln con rendimiento aceptable del 12% aislado y de = 60%
observado por RMN de 'H (anexo figura 34). Se obtuvo el espectro de RMN 'H de Ln en
CDCIls para fines comparativos. En €l se pueden observar dos multipletes, uno en 6 7.74 a
7.72 con integral relativa de 4 H y otro en 6 7.26 a 7.22 con integral relativa de 12 H que
pertenecen a los 4tomos de hidrogeno del anillo aromatico. La sefial de los grupos metino
aparece como un triplete con integral relativa de 2 H en 6 5.33, un singulete en 6 3.78 con
integral relativa de 12 correspondiente a los hidrégenos de los cuatro grupos N-CHj3 y otro

triplete en 6 3.68 con integral relativa de 2 H correspondiente al metileno central (figura

16).
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Figura 16. Espectro de RMN 'H a 300 MHz en CDCl; del ligante Ln.

En el espectro de masas FAB™ del ligante Ln obtenido por esta ruta (figura 17), se observa
la presencia de un pico en m/z = 565 con una intensidad relativa de 18% correspondiente al
ion molecular [M + H]", ademas de un fragmento en m/z = 277 correspondiente a la masa
de la especie [(N-CH3NCNCsH4)>CH> + H]". De esta manera, utilizando formaldehido y
carbonato de cesio como base para abstraer los protones (esquema 10) se puede evitar la

presencia del cation Li en el producto aislado.
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Figura 17. Espectro de masas FAB" del ligante L.

Sintesis de complejos de cobre con el ligante Ly

Para la sintesis de los complejos de cobre con el ligante Ln se hicieron pruebas con
precursor de Cu(Il) y otro de Cu(I): Cu(OTf)> y Cul respectivamente. También se modifico
la estequiometria de la reaccion con Cul, con relaciones estequiométricas de 1:1 y 2:1 de la
sal de cobre con respecto a Ln, esto con la finalidad de verificar la capacidad del ligante

para formar complejos bimetélicos de Cu(I).

Sintesis de [(Ln)20:Cuz]OTf

El complejo [(Ln)202Cu2]OTf2 se obtuvo de la reaccion del ligante Ln con Cu(OTf)2 en
acetonitrilo bajo condiciones atmosféricas. La estructura propuesta del complejo, asi como

las condiciones de la reaccion se muestran en el esquema 11.
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Esquema 11. Sintesis del complejo [(Ln)20:Cuz]OTf.

El complejo fue analizado por espectrometria de masas ESI, espectroscopia IR, RPE y
difraccion de rayos-X de monocristal (figura 20). El espectro de masas ESI muestra un pico
en m/z = 1286 con una intesidad relativa del 100% que corresponde a la especie [ Ln202Cuz]
(figura 18). En el espectro IR del complejo se observan las bandas caracteristicas del grupo
bencimidazol en 1629, 1431 y 1269 cm! (figura 30 del anexo). Si se compara el patrén de
distribucion isotopica experimental con el calculado se puede observar la gran similitud y
se corrobora la existencia de una especie bimetalica de cobre. Se asigna una estructura
como la que se muestra en la figura 18, debido a que como se ha observado en el grupo de
trabajo es posible que el cobre se reduzca en la cadmara de ionizacion, dando lugar a la
especie monocationica propuesta. Para la formacion del complejo tuvo que llevarse a cabo

la activacion de O» de la atmosfera con la posterior hidroxilacion del ligante.
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Figura 18. Espectro de masas ESI del complejo [(Ln)202Cu2]OTf2. Patrones de

distribucion isotdpica tedrico (4) y experimental (#).

Como se trata de una especie paramagnética de Cu(II) con configuracion d° y un espin de

Y%, se obtuvo el espectro RPE del complejo [(Ln)202Cu2]OTf. (figura 19). El espectro

muestra que el centro de cobre posee geometria axial con valores de g1 = 2.091 y gi =

2.269; A= 16.800. Debido al planteamiento de una especie bimetalica, la sefial observada
podria corresponder a una impureza monomérica presente en la muestra, o a un fenomeno
fluxional en disolucidén que resulte en la ruptura del enlace puente Cu-O-Cu, evitando asi el
acoplamiento antiferromagnético que posiblemente evitaria la presencia de la sefal

observada en el espectro.
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Figura 19. Espectro de RPE en THF a 77 K del complejo [Ln202Cu2]OTfo.

Ademas, se pudieron realizar estudios de difraccion de rayos-X de monocristal (figura 20);
los cristales fueron obtenidos mediante la evaporacion lenta a temperatura ambiente de una
disolucion del complejo en una mezcla CH3OH/H0O, se muestran los resultados
preliminares ya que no se ha terminado de refinar la estructura, al parecer no se trata de
monocristales sino que solidifica en forma de ldminas, ademas de que al transcurrir el
tiempo el aparente cristal se degrada. Con este andlisis se comprueba la existencia de un
complejo bimetalico en la estructura sélida porque si se tiene la certeza de la conectividad
del complejo (no asi de las distancias de enlace) donde los atomos de cobre estan
puenteados por el oxigeno del ligante oxidado. Otro aspecto interesante es que cada atomo
de cobre esta enlazado a tres bencimidazoles, pero solo a dos de un mismo ligante, ademas

de que existen dos bencimidazoles que no se coordinan a los centros metélicos.
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Figura 20. Estructura preliminar de rayos-X del cation [(Ln)202Cu2]?*.

Como se puede observar el ligante se oxida formando un alcoxido, lo cual indica que muy
probablemente el complejo inicialmente formado por Ln y Cu?* es capaz de llevar a cabo la
activacion de la molécula de dioxigeno y posteriormente hidroxilar el enlace C-H, aunque
en este caso se trata de una reaccion intramolecular. Un mecanismo propuesto con base en
la literatura es el mostrado en el esquema 12.* Se propone la formacién de un complejo
[CuLn]**, después este complejo puede reducirse a un complejo de Cu(I) [Culn]" tal vez
con la oxidacion del disolvente. Una vez formado este complejo de Cu(l), dos equivalentes
de este pueden realizar la activacion de O> formando un complejo peroxo y posteriormente
debido a la cercania con el enlace C-H del ligante y la acidez relativa de este, se puede dar

la oxidacion intramolecular formando el ion complejo [(Ln)202Cuz]?*.
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Esquema 12. Mecanismo propuesto para la formacion de [(Ln)202Cu2]?*.

Aun son necesarios mas estudios para poder validar este mecanismo y comprobar cudl es la
fuente de oxigeno. Es necesario realizar la reaccion en atmosfera inerte y asi identificar
cual es el complejo formado por la reaccion de Ln y Cu. Como se trata una reaccion de

oxido-reduccion el estudio electroquimico también es necesario.

Sintesis de complejos de Cu(l) con el ligante Ly

La sintesis del complejo se llevo a cabo por reaccion del ligante Ln con la sal de Cul en
acetonitrilo anhidro bajo atmosfera de nitrégeno (esquema 13). Se observaron dos
productos en esta reaccién, un precipitado incoloro que fue caracterizado por
espectrometria de masas ESI, analisis elemental, espectroscopia IR y RMN 'H. El otro

compuesto fue caracterizado por difraccion de rayos-X de monocristal, los cristales se
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obtuvieron por evaporacion lenta de la disolucion. Con los resultados obtenidos se propone

el siguiente esquema de reaccion.

_N__N NG _N CH4CN anhidro
N + cu 2
tm N
N _N atm N, @[

[(Lx)2Cusl,]

Esquema 13. Reaccion de L con Cul.

Como se menciond el precipitado obtenido fue analizado por espectroscopia IR: en el
espectro se observan las bandas en 1614, 1498, 1474, 1450 y 742 cm’! caracteristicas de
grupos bencimidazolicos, confirmando la presencia de Ln. El espectro de masas ESI del
solido disuelto en acetonitrilo muestra un pico con relacion masa/carga de 1191 que
corresponde a la especie [(Ln)2Cu]*, también se observa un pico en m/z =817 asignado a la
especie [(Ln)Cuzl]*, mientras que el pico en m/z = 627 fue asignado a la especie [LNCuU]*.
Los patrones de distribucion isotdpica calculados son congruentes con los observados

experimentalmente (figuras 21 y 22).
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Figura 22. Patrones de distribucion isotopica teoricos (#) y experimentales (4).

En el espectro no se observa alguna sefial que indique la presencia del complejo
[(Ln)2Cuzl2] (mostrado en el esquema 13), como podria ser [(Ln)2Cuzl]* o [(Ln)2Cuzl2 +

H]*. La formula [(Ln)2Cuzl2] se determind, como se menciond anteriormente, con base en
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los estudios de difraccion de rayos-X que se muestran mas adelante. Sin embargo, las
sefiales de [(Ln)2Cu]®, [(Ln)Cu2l]™ y [LNCu]®, pueden corresponder a los fragmentos de
[(Ln)2Cuzl2]. Otra posibilidad es que se encuentren en equilibrio las especies [(Ln)2Cul],
[(Ln)Cuzl2] y [LNCul] debido a la labilidad de Cu(l), dando lugar a la especie [(Ln)2Cuzl?]

en estado solido.

Dado que el i6n Cu(l) con configuracion d!° es diamagnético, se obtuvo el espectro de
RMN 'H en CDCI; del compuesto [(Ln)Cuzlz2]. El espectro muestra las sefiales de los
hidrogenos unidos a los anillos aromaticos como dos singuletes anchos a campo bajo en o
7.78 y 7.19 con integrales relativas de 4 y 12, una sefial ancha asignada a los hidrégenos de
los dos carbonos que poseen los sustituyentes bencimidazol en 6 5.35, otra sefial similar en
03.75 con integral relativa de 12 H que corresponde a los hidrogenos de los grupos N-CHj3

y la sefial igualmente ancha del grupo metileno central en ¢3.57 (figura 23).
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Figura 23. Espectro de RMN 'H en CDCl; del complejo [Ln2Cuzl2].
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Las integrales relativas siguen siendo las mismas respecto al ligante L, pero las sefales se
encuentran ligeramente desplazadas a campo bajo, ademés de que los dos tripletes que se
observan en el espectro de Ln aparecen en el complejo como sefales anchas. Estas
observaciones se deben a la interaccion con el Cu(l) y la dinamica del sistema, si se
considera el equilibrio entre las especies observadas en el espectro de masas mencionado

anteriormente.

Se obtuvieron cristales centrosimétricos en el grupo puntual P-1 por evaporacion lenta de la
disolucion de acetonitrilo. Los estudios de difraccion de rayos-X de monocristal (figura 24),
muestran que en el compuesto cristalizado el complejo tiene una estructura dimérica de
cobre con una distancia Cu---Cu de 2.86 A (tabla 5) puenteada por dos yoduros. La
geometria en torno a los atomos de cobre es tetraédrica distorsionada, algo comin en
complejos de Cu(l) (tabla 6). El ligante se encuentra coordinado a cobre través de solo dos

bencimidazoles, quedando libres otros 2 grupos bencimidazolicos de cada L.

Figura 24. Estructura cristalina del complejo [(Ln)2Cuzl2].
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Tabla 5. Distancias de enlace seleccionadas.

Enlace Distancia de enlace (A)
Cul-Cul 2.865(7)

Cul-Tl 2.623(4)
Cul-N1 2.119(3)
Cul-N3 2.120(2)

Tabla 6. Angulos de enlace seleccionados de la estructura

Atomos Angulo
[1-Cul-I1 113.81°
N3-Cul-Nl1 91.29°
I1-Cul-N1 107.21°
[1-Cu-N3 110.11°

A pesar de haber determinado la estructura del complejo [(Ln)2Cuzl2] por difraccion de
rayos-X, el andlisis elemental no concuerda con lo esperado. En cambio, se ajusta muy bien
para un complejo con formula [LnCuzl2]. Los resultados obtenidos y los calculados se

comparan en la (tabla 7).

Tabla 7. Analisis elemental experimental y calculado para [Ln2Cuzl2] y [LnCuzlz2].

% C % N % H
Tedrico para [(Ln)2Cuzlz]  55.67 14.84 4.27
Tedrico para [LnCuzlz] 44.46 11.85 3.41
Experimental 43.66 11.48 3.57

También se realizo la reaccion entre Cul y Ln utilizando una relacion estequiométrica 2:1
Cu/Ln bajo las mismas condiciones mostradas en el esquema 13 para intentar obtener
racionalmente el complejo [LnCuzlz2]. El espectro de masas ESI del compuesto obtenido

muestra las mismas sefiales que en la figura 21, m/z = 1191 ([(Ln)2Cu]*), 817
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([(Ln)Cuz2l]*), 627 ([LNCu]?) aunque la intensidad relativa de las sefiales cambia. En este
caso el pico correspondiente a la especie [LNCuz2l]* corresponde al pico base (100% de
intensidad, figura 33 del anexo). El andlisis elemental también concuerda con el esperado

para [LnCuzl2] (tabla 8).

Tabla 8. Comparacion del analisis elemental experimental y el calculado para [LnCuzl2].

% C % N % H
Teorico para [LnCuz2l2]  44.46 11.85 3.41
Experimental 43.95 11.65 3.56

Con estos resultados se deduce que en ambas reacciones (1:1 y 1:2) se obtiene el complejo
[LnCuzlz2], el cual precipita del medio de reaccion por ser menos soluble, y aun cabe la
posibilidad de que se trate de un polimero de coordinacion, lo que explicaria en parte su
baja solubilidad. En cambio, el complejo [(Ln)2Cuzl2] debe hallarse en mayor proporcion
en disolucién después de filtrar [LnCuzlz] formado inicialmente, lo que permitiéo su

cristalizacion en la reaccion con relacion estequiométrica 1:1 Ln/Cu.

Sintesis de complejos de Fe con el ligante Ly

También se realizé la sintesis de un complejo de hierro utilizando el ligante Ln y la sal de
hierro Fe(OTf), en acetonitrilo bajo condiciones ambientales (esquema 14). Se utiliz6 la sal
de hierro(IT) esperando que con la ayuda del ligante Ln fuera posible la formacion de un

complejo de Fe(II) por oxidacion con oxigeno del ambiente.
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Esquema 14. Reaccion entre el ligante Ln y Fe(OTf)s.

El compuesto obtenido fue analizado por espectroscopia IR, RPE, espectrometria de masas
ESI y punto de fusién. En este caso no fue posible realizar experimentos de RMN 'H
debido a que el producto es una especie paramagnética de Fe(III) con configuraciéon d°. El
espectro de IR muestra una banda ancha en 3381 cm™!, probablemente correspondiente a
estiramiento de enlaces O-H; bandas caracteristicas de los bencimidazoles en 1621, 1450,
1263 y 739 cm!, asi como una banda intensa en 1263 cm™ asignada al estiramiento

asimétrico de los enlaces S=O del grupo triflato (figura 32 del anexo).

El espectro de masas ESI muestra una sefial en m/z = 1476 asignada la férmula
[Ln(OH)3(H20)2Fe2(OTH)]* (figura 25), también aparece una sefial en m/z = 571 que
corresponde a la especie [Ln + Li]* con una intensidad relativa del 100%, el litio proviene

de la sintesis del ligante donde se emple6 BuLi.
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Figura 25. Espectro de masas ESI del complejo propuesto [Ln(OH)3(H20)2Fe2] OTH>.
Patron de distribucion isotdpica tedrica (#) para [Ln(OH)3(H20)2Fe2]OTf2 y ampliacion de
la sefial con m/z = 1214 ().

Al comparar el patron de distribucion isotopica experimental con el calculado para
[Ln(OH)3(H20)2Fe2]OTf2 se nota que existe gran similitud. El pico en m/z = 1214 puede
ser asignado a la especie [(LnO)2Fe]*, de manera muy similar a lo observado en el
complejo de cobre [Ln202Cu2]?*. La ampliacion de la sefial asi como el patréon de

distribucion isotdpica tedrico se muestran en la figura 26.
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Figura 26. Patron de distribucion isotopica tedrica (#) para [(LnO)2Fe]* y ampliacion de la

1211

sefial en m/z = 1214 (¢).

El espectro de RPE del complejo muestra que se trata de una especie de Fe(IIl) de alto

espin S = 5/2 con valores de g1 = 4.34 y gi = 2.00, lo que indica que el complejo posee

geometria axial; las sefiales se deben al doblete de Kramers (+%2) con E/D = 0.07 (figura

27).
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Figura 27. Espectro de RPE del complejo [Ln(OH)3(H20)2Fe2]OTf2 en THF a 77 K.

Hasta el momento no ha sido posible realizar estudios de difraccion de rayos-X ya que no
se han obtenido cristales adecuados del complejo. Aun asi, existe evidencia experimental
para suponer que se ha llevado a cabo la formacién de un complejo de Fe(IIl) con LN,

aunque no se ha podido determinar inequivocamente su estructura.
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Conclusiones

e La sintesis del precursor dibencimidazolico utilizando hidrocloruro de dietilmaloni-
di-imidato, originalmente reportada para la sintesis de oxazolinas, proporciona un
mayor rendimiento que el método clésico en el cual se utiliza un acido carboxilico o

un éster.

e La sintesis del ligante tetrabencimidazélico Ln, utilizando distintas metodologias,
sirvio para la obtencion de complejos de coordinacion de metales de transicion con
un ambiente rico en donadores por nitrogeno similares a algunas metaloenzimas, en
la literatura existen pocos reportes de ligantes de este tipo que no estén conectados a

través de una amina alquilica.

e La sintesis del complejo [(Ln)202Cu2](OTf)2 implica que se llevd a cabo la
hidroxilaciéon intramolecular de Ln en presencia de Cu, como fue determinado por
los estudios de difraccion de rayos-X, lo que muestra que el complejo posee la
capacidad de activar O2 de la atmoésfera. Seran necesarios estudios detallados para
saber como se lleva a cabo este proceso, pero al parecer este tipo de ligantes pueden

servir para el desarrollo de complejos biomiméticos de metaloenzimas oxidativas.

e Aunque la reaccion de la sal de cobre(I) con el ligante Ln parece formar mas de un
producto, ejemplificado en la deteccion de [(Ln)2Cuzl2] y [LnCuzlz2], uno de ellos
fue caracterizado por difraccion de rayos-X, mostrando que en estado s6lido puede
formar dimeros con una distancia Cu---Cu de 2.8 A muy parecida a los 2.6 A del

sitio activo de la pMMO.

o La estructura del complejo de hierro con el ligante Ln no ha sido inequivocamente
determinada, sin embargo, muestra algunos indicios de haber formado un complejo
de Fe(IIl) enlazado al ligante Ln, de ser cierto esto implicaria ademds una reaccion

de oxidacion involucrando también la activacion Os.
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Parte experimental

Procedimientos generales. Las reacciones y los compuestos sensibles a la humedad o al
oxigeno fueron manipulados en atmosfera de N> en una caja de guantes o en linea de vacio
utilizando técnicas de Schlenk a menos que se indique otra cosa. Los disolventes fueron
secados utilizando métodos estandar y destilados bajo atmosfera de N».3* El hidrocloruro de
malonidiimidato, N-metilfenilen-1,2-diamina y clometil metiltioéter, asi como las sales
metalicas Cu(OTf),, Fe(OTf), y Cul, fueron comprados a Aldrich. Los espectros de
infrarrojo se obtuvieron con un espectrofotometro Perkin Elmer 203-B en el intervalo 4000-
400 cm! en pastilla de KBr. Los espectros de RMN se adquirieron a 300 (H) o 75 MHz
(3C) con un espectrometro JEOL Eclipse 300 en disolventes deuterados utilizando como
referencia interna TMS o la sefial del disolvente residual no deuterado. Los espectros de
masas FAB" se obtuvieron en un espectrometro de masas JEOL JMS-SX-102A con un
voltaje de aceleracion de 10 kV, con una matriz de alcohol m-nitrobencilico y dtomos de
Xenodn a 6 keV, o en un espectrometro Bruker Daltonics Esquire 6000 con trampa de iones
(Electrospray). Los andlisis elementales fueron realizados en el Instituto de Quimica en un
analizador elemental marca Thermo Scientific, modelo Flash 2000 con una temperatura del
horno de 900°C. Las determinaciones de RPE se realizaron a temperatura ambiente o 77 K
en tubos de cuarzo con un espectrometro Jeol JES-TE300 operado en la frecuencia de
banda X (9.4 GHz) con un campo de modulaciéon de 100 KHz y una cavidad cilindrica
(modo TEoi1). Las mediciones externas del campo magnético estatico se hicieron con un
gaussometro de precision Jeol ES-FC5. El programa ESPRIT-382, v1.916 fue utilizado

para la adquisicion y manipulacion de espectros.

Cristalografia de rayos-X

Cristales Unicos se montaron en un difractdometro Bruker SMART equipado con un detector
de area Apex CCD. Los marcos fueron recogidos por barridos omega, y se integranron con
el paquete de software Bruker SAINT utilizando la unidad de celda apropiada. Las
estructuras fueron resueltas mediante el programa SHELXS-97, y refinadas por la matriz
completa de minimos cuadrados en F> con SHELXL-97. Factores ponderados R, Rw, y

todo el ajuste de “goodness-of-fit” S, se basaron en F%. El criterio observado de (F>> 26F?)
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solo se utilizo para el célculo de los factores R. Todos los atomos distintos de hidrogeno se
refinaron con parametros térmicos anisotropicos en los ciclos finales de refinamiento. Los
atomos de hidrogeno se colocaron en posiciones idealizadas, con distancias C-H de 0.93 y
0.98 A para los atomos de carbono aromaticos y saturados, respectivamente. A los
parametros térmicos isotropicos de los atomos de hidrogeno les fueron asignados los

valores de Uiso = 1.2 veces los parametros térmicos del atomo al que se encuentran unidos.

Sintesis de (N-CH3:NCNCsH4):CH. En un matraz bola de dos bocas se colocaron 1.50 g
(12 mmol) de N-metil-1,2-fenilendiamina y se le agregaron 33 mL de metanol, luego se
agregaron 1.39 g (6 mmol) de clorhidrato de dietilmalondiimidato. La disolucion se calentd
a reflujo por 14 h, una vez transcurrido este tiempo se concentrd la disolucién en el
rotavapor, el soélido precipitado fue filtrado y lavado con 100 mL de agua y 100 ml de
NaHCOj; acuso. Al final se obtuvo un s6lido color morado muy tenue (1.36 g, 82%); p.f.
208 — 210°C. IR (KBr) vmax/em™': 3312, 3051, 1646, 1612, 1564, 1514, 1473, 1439, 1400,
1333, 1301, 1273, 1235, 1207, 1148, 1123, 1007, 933, 911, 882, 863, 750, 691, 647, 559,
509, 433; RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 7.75 — 7.70 (m, 2 H, Ar), 7.27 — 7.23 (m, 6 H,
Ar), 3.87 (s, 6 H, NCH3), 4.65 (s, 2 H, CH>).

Sintesis de (N-CH3NCNCsH4):CH):CH: (Ln)

Sintesis de Ln*LiCl Ruta A. En un matraz Schlenk se colocaron 0.33 g (1.18 mmol) de
di(N-metil-2-bencimidazolil)metano y se le agregaron 5 mL de THF anhidro, luego se
colocd en un bafio de hielo seco y etanol a -78°C durante 5 min. Después, se agregaron
0.84 mL (1.2 equivalentes) de n-BuLi en 1.6 M en hexano y se dejo reaccionar por 30 min
a 0°C. Luego esta disolucion se agregd gota a gota por medio de una canula a otro matraz
Schlenk que contenia 0.84 mL de clorometil metiltioéter (1.2 equivalentes) en THF anhidro
a -78°C y se dejo reaccionar a temperatura ambiente por 16 h, finalmente se observo se la
presencia de un precipitado, el cual fue filtrado y lavado con éter obteniéndose un sélido
color verde olivo (0.35 g, 98%); p.f. 224 — 225°C (descompone). IR (KBr) vmax/cm™': 3368,
3056, 2947, 1660, 1616, 1497, 1443, 1331, 1278, 1240, 1152, 1126, 1006, 862, 736, 679,
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614, 492, 416; RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 7.59 (d, 3] = 7.06 Hz, 4 H, Ar), 7.48 (d,
3J=17.16 Hz, 4 H, Ar), 7.24 - 7.15 (m, 8 H, Ar), 5.31 (t, 3J = 6.60 Hz, 2 H, CH), 3.76 (s, 12
H, NCHs), RMN 3C{'H} (DMSO-ds, 75 MHz): & 153.05 (Ar), 141.89 (Ar), 136.03 (Ar),
122.03 (Ar), 121.44 (Ar), 118.69 (Ar), 110.04 (Ar), 43.97 (CHa), 34.54 (CH), 29.77 (CHz),
EM FAB' m/z (int. rel.): 571 ([Lx + Li]*, 100), 282 ([(N-CHsNCNCsHy).CH + Li]*, 39).

Sintesis de Ly Ruta B. En un matraz bola de dos bocas provisto de un condensador se
colocaron 0.20 g (0.7 mmol) de di(N-metilbencimidazolil)metano y se disolvieron en 10
mL de CH3CN anhidro, luego se adicionaron 0.01 g (0.36 mmol) de paraformaldehido y
0.23 g (0.7 mmol) de Cs2COs bajos flujo de N». Posteriormente la disolucion se calentd a
reflujo y agitacion por 20 h, una vez transcurrido ese tiempo se evaporo el disolvente y el
solido obtenido fue lavado con agua y filtrado. El compuesto fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla CH>Cl,/CH30H 20:1
como eluyente, obteniendo se un sélido color café (0.03 g, 12%). RMN 'H (CDCls, 300
MHz): § 7.74 — 7.72 (m, 4 H, Ar), 7.26 — 7.22 (m, 12 H, Ar), 5.33 (t, 3] = 7.45 Hz, 2 H,
CH), 3.78 (s, 12 H, NCH3), 3.68 (t, *J = 7.43 Hz, 2 H, CHz); EM FAB" m/z (int. rel.): 565
(M + H]", 18%), 277 ([(N-CHsNCNCH4).CH: + H]", 100%).

Sintesis de complejos con el ligante Ly

Sintesis de [((N-CH3NCNCsHy):CH)CH>(CO(N-CH3NCNCsHy)2))):Cuz/OTf>. En un
matraz de bola se colocaron 0.10 g (0.18 mmol) de Ln y se disolvieron en 10 mL de
acetonitrilo, formando una disolucién café tenue. Posteriormente bajo agitacion se
agregaron 0.07 g (0.18 mmol) de Cu(OTY),, la disoluciéon cambia inmediatamente a un
color verde intenso. La mezcla se mantuvo en agitacién por 4 h, después, se evaporod el
disolvente, obteniéndose un so6lido color verde que fue filtrado a vacio y lavado con éter
(0.11 g, 79%); p.f. 173 — 174°C. IR (KBr) vma/cm™': 3339, 1629, 1431, 1259, 1157, 1088,
1029, 862, 804, 737, 659, 472, 407; RPE (T =77 K, THF) g. = 2.08; EM ESI m/z (int. rel.):
1286 ([(Ln)202Cuz]*, 100%).
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Sintesis de [(((N-CH3NCNCsHy):CH):CH3):Cu>l>] y [(((V-
CH3;NCNCsHy):CH);CH3)Cuzl3] con relacion estequimétrica 1:1 Ln/Cu. La reaccion se
llevo a cabo dentro de una caja de guantes bajo atmosfera de N>. En un matraz de bola se
colocaron 0.03 g (0.04 mmol) de Ln y se disolvieron en 5 mL de CH3CN anhidro. Luego,
se agregaron 0.008 g (0.04 mmol) de Cul y se agitaron por 15 min. Después, se filtro el
disolvente del cual cristalizo un complejo identificado como [(Ln)2Cuzl2] y el solido
filtrado color blanco que fue identificado como [LnCuzlz2] fue lavado con éter anhidro
(0.02 g, 66%). IR (KBr) vmax/cm™': 1614, 1498, 1474, 1450, 1401, 1335, 1274, 1240, 1152,
1123, 1099, 1003, 923, 849, 742, 560, 409; RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 7.78 (s, 4 H,
Ar), 7.19 (s, 12 H, Ar), 5.35 (s, 2 H, 2CH), 3.75 (s, 12 H, CH3), 3.57 (s, 2 H, CHz); EM ESI
m/z (int. rel.); 1191 ([(Ln)2Cu]", 6%), 817 ([LnCu2l]", 64%), 627 ([LnCu]’, 100%); Andlisis
elemental calc. (%) para C3sH32Cu2lbNs: C, 44.46; H, 3.41; N, 11.85; encontrado: C, 43.66;
H, 3.57; N, 11.48.

Sintesis de [(((N-CH3;NCNCsHy);CH),CH;)Cu:l2] con relacion estequimétrica 1:2 Ln/Cu.
La reaccion se llevo a cabo dentro de una caja de guantes bajo atmosfera de N>. En un
matraz de bola se colocaron 0.025 g (0.04 mmol) de Ln y se disolvieron en 5 mL de
CH3CN anhidro. Luego, se agregaron 0.016 g (0.08 mmol) de Cul y se agitaron por 15 min.
Después, se filtrd el disolvente obteniéndose un solido color blanco identificado como
[LnCuzl2] fue lavado con éter anhidro (0.035 g, 83%). EM ESI m/z (int. rel.); 1191
([(Lx)2Cu]", 11%), 817 ([LxCu2I]", 100%), 627 ([LxCu]®, 56%); Analisis elemental calc.
(%) para C3sH3Cu:lbNg: C, 44.46; H, 3.41; N, 11.85; encontrado: C, 43.95; H, 3.56; N,
11.65.

Sintesis de [(((N-CH3NCNCsHy):CH):CH3):(OH)3(H:0):Fez]OTf>. En un matraz de bola
se colocaron 0.10 g (0.18 mmol) de Ln y se disolvieron en 10 mL de acetonitrilo, formando
una disolucién café tenue. Luego, se agregaron 0.06 g (0.18 mmol) de Fe(OTf), y se
calentd a reflujo por 17 h. Al final se obtuvo una disolucion de color naranja oscuro, a la

cual se le evapor¢ el disolvente y el sélido obtenido se lavd con éter. Al final se obtuvo un

solido color naranja oscuro (0.06 g, 20%); p.f. 165 — 166°C. IR (KBr) vmax/cm™'; 3381,
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1621, 1450, 1263, 1169, 1095, 1037, 1007, 972, 926, 862, 842, 785, 763, 739, 635, 543,
503, 482, 416; RPE (T = 77 K, THF): g1 = 4.33, g = 2.00; EM ESI m/z (int. rel.); 1476
([Fe2(H20)2(OH)3(OTH(Ln)2]", 39%), 1214 ([(LnO)2Fe]*, 11%), 571 ([Ln + Li]*, 100%).
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Figura 29. Espectro de IR en pastilla de KBr del ligante Ln.
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Figura 31. Espectro IR en pastilla de KBr del compuesto [LnCuzl2]

" 1607
— £976%
I|l|||||\\}\||\u seieLy m 68°09S
M e i [£[%47]
— .
= orvos S
Sh— =t Q 9v'€Z6
8 LN 2°€00}
6£'6201 g et .
£v'880) o) PR SN TETLL
v8'LGLL . q
J — 60'6szt .m.-. i g6ogzL EEvLCL
Sy g I
e et 1) ~ £9'LOVL o
R X ] S —
R S m o Z
—amro T © 09'v19L
(-~ 2 =
i T 3
m
Q
5. o
-
& =
€ —
3 17
$ 2]
§ (=
=
g 5)
3
{ a2
|
(]
o
o
=}
8
,// W %
= ml.
e
88
69'6£€€ o
(qp]
©
e g -
\l\ u
& >
W i
ﬁ 8
e
L 06 08 oL 09 05 " i _ i _
[9%)] @ouewsuesy 00} G6 06 o8 08

[9%) souepiwsues)

4000



Figura 32. Espectro de IR en pastilla de KBr del complejo LnFe.
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Figura 33. Espectro de masas ESI reaccion de la reaccion entre Cul y Ln con relacion
estequiométrica 2:1.
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Tabla 9. Datos cristalograficos

Compuesto [(Ln)2Cusly]
Formula Empirica C74 H7o Cuz Ir Nyjg
Peso molecular 1592.36
Temperatura 130(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Dimension de la celda unitaria

a=11.3324(3) A o= 103.433(3)°

b=17.1042(5) A B=91.578(2)°

c=18.7876(6) A y=108.391(3)°

Volumen 3340.98(18) A3

Z 2

Densidad (Calculada) 1.583 Mg/m3

Coeficiente de absorcion 1.620 mm-!

F(000) 1608

Tamaifo del cristal 0.300 x 0.210 x 0.070 mm3

Rango de teta para la coleccion de datos

3.597 to 29.605°

Rangos de indices

_14<=h<=15, -23<=k<=23, -25<=1<=25

Reflexiones colectadas

44978

Reflexiones independientes

16184 [R(int) = 0.0392]

Completitud de § = 25.242°

99.7 %

Meétodo de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa F2

Dato / restricciones / parametros

16184 /0/875

Calidad de ajuste sobre F2

1.055

indice R final [I>2sigma(I)]

R1=0.0390, wR2 = 0.0864

indices R (todos los datos)

R1=0.0555, wR2 = 0.0978

Coeficiente de extincion

n/a

Diferencias de picos y hoyos

1.408 y -1.060 e.A-3
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Tabla 10. Coordenadas atémicas ( x 104)y parametros de desplazamiento equivalente (Azx 103)

para [(Lx)2Cuzlz]. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Ul ortogonalizado.

X y z U(eq)
C(1) 13329(3) 4191(2) 2949(2) 22(1)
C(2) 13758(3) 3502(2) 2923(2) 30(1)
C(@3) 13275(3) 2795(2) 2337(2) 34(1)
C4) 12372(3) 2748(2) 1794(2) 36(1)
C(5) 11935(3) 3418(2) 1811(2) 31(1)
C(6) 12444(3) 4141(2) 2391(2) 24(1)
C(7) 12973(2) 5386(2) 3208(2) 20(1)
C(®) 11381(3) 5157(2) 2134(2) 31(1)
C) 12977(2) 6256(2) 3609(2) 18(1)
C(10) 14341(3) 6885(2) 3768(2) 19(1)
c(n 14452(3) 7835(2) 3944(2) 18(1)
C(12) 12380(2) 6165(2) 4303(2) 17(1)
C(13) 12054(3) 5921(2) 5363(2) 19(1)
C(14) 12139(3) 5757(2) 6053(2) 26(1)
C(15) 11152(3) 5774(2) 6466(2) 30(1)
C(16) 10116(3) 5956(2) 6216(2) 30(1)
Cc(17) 10027(3) 6119(2) 5536(2) 27(1)
C(18) 11026(3) 6107(2) 5122(2) 21(1)
C(19) 10374(3) 6414(2) 3944(2) 25(1)
C(20) 13631(2) 8058(2) 4519(2) 18(1)
C(21) 12079(3) 8319(2) 5023(2) 21(1)
C(22) 10945(3) 8451(2) 5172(2) 28(1)
C(23) 10612(3) 8482(2) 5870(2) 37(1)
C(24) 11378(3) 8390(2) 6420(2) 35(1)
C(25) 12508(3) 8260(2) 6293(2) 28(1)
C(206) 12834(3) 8226(2) 5582(2) 21(1)
C(27) 14872(3) 7914(2) 5604(2) 25(1)
C(28) 14140(2) 8076(2) 3255(2) 19(1)
C(29) 13523(3) 8019(2) 2157(2) 22(1)
C(30) 13050(3) 7772(2) 1414(2) 28(1)

Cc@31) 12953(3) 8403(2) 1089(2) 32(1)



C(32)
C(33)
C(34)
C(35)
C(36)
C(37)
C(38)
C(39)
C(40)
C(41)
C(42)
C(43)
C(44)
C(45)
C(46)
C(47)
C(48)
C(49)
C(50)
c(51)
C(52)
C(53)
C(54)
C(55)
C(56)
C(57)
C(58)
C(59)
C(60)
C(61)
C(62)
C(63)
C(64)
C(65)
C(66)
C(67)

13317(3)
13800(3)
13889(3)
14755(3)
10715(3)
11134(3)
11680(3)
11830(4)
11401(3)
10827(3)
10066(3)
9821(3)
9072(3)
7750(3)
6690(3)
9731(3)
10603(3)
11107(3)
11735(3)
11861(3)
11371(3)
10744(3)
10222(3)
6963(3)
7416(3)
7703(3)
7937(3)
7903(3)
7613(3)
7364(3)
6360(3)
6416(3)
6491(3)
6789(3)
6065(3)
5059(3)

9255(2)
9511(2)
8877(2)
9666(2)
7897(2)
8269(3)
7822(3)
7056(3)
6681(2)
7115(2)
6132(2)
7572(2)
7589(2)
7558(2)
7164(2)
8372(2)
9690(2)
10577(2)
10931(2)
10432(2)
9556(2)
9196(2)
7628(2)
7577(2)
7801(2)
7739(2)
8459(2)
9231(2)
9303(2)
8572(2)
9022(2)
6215(2)
4959(2)
4237(2)
3458(2)
3388(2)

1484(2)
2217(2)
2537(2)
3855(2)
-660(2)

-1230(2)
-1756(2)
-1708(2)
-1158(2)

-637(2)
197(2)
275(2)
916(2)
633(2)

1068(2)

1521(2)

2107(2)

2331(2)

3032(2)

3500(2)

3291(2)

2582(2)

2458(2)

1882(2)

3044(2)

3751(2)

4324(2)

4200(2)

3504(2)

2932(2)

1802(2)
907(2)
490(2)
159(2)
254(2)
677(2)

33(1)
29(1)
22(1)
28(1)
26(1)
35(1)
44(1)
47(1)
38(1)
29(1)
36(1)
22(1)
22(1)
22(1)
21(1)
21(1)
21(1)
27(1)
32(1)
33(1)
28(1)
23(1)
29(1)
21(1)
22(1)
26(1)
31(1)
34(1)
31(1)
24(1)
31(1)
20(1)
21(1)
27(1)
29(1)
29(1)
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C(68)
C(69)
C(70)
C(71)
C(72)
C(73)
C(74)
(1)
12)
Cu(1)
Cu(2)
N(1)
N(2)
N@3)
N(4)
N(5)
N(6)
N(7)
N()
N(©)
N(10)
N(11)
N(12)
N(13)
N(14)
N(15)
N(16)
N(17)
N(18)

4742(3)
5467(3)
4472(3)
6730(4)
7809(4)

14431(4)

14616(4)

16577(1)

12058(1)

14187(1)
9973(1)

13637(2)

12240(2)

12897(2)

11248(2)

12603(2)

13848(2)

13681(2)

14309(2)

10097(2)

10236(2)
9958(2)

10186(2)
7067(2)
5426(2)
7164(2)
7050(2)
8653(3)

14740(3)

4093(2)
4871(2)
5897(2)
5312(3)
5381(2)
8914(4)
8664(3)
6139(1)
10492(1)
5285(1)
9376(1)
4977(2)
4918(2)
5955(2)
6254(2)
8216(2)
8077(2)
7527(2)
8905(2)
8176(2)
6909(2)
9153(2)
8357(2)
5806(2)
5685(2)
7186(2)
8410(2)
5429(2)
8463(3)

1005(2)

900(2)
1581(2)
2713(2)
2312(2)
9216(3)
8444(3)
4978(1)

199(1)
4605(1)

387(1)
3459(1)
2565(1)
4836(1)
4436(1)
4363(1)
5244(1)
2619(1)
3246(1)

-76(1)

-39(2)
1442(1)
2192(1)

502(1)
1157(1)
2378(1)
2179(2)
1987(2)
7835(3)

26(1)
21(1)
27(1)
43(1)
40(1)
63(2)
50(1)
25(1)
28(1)
23(1)
24(1)
22(1)
22(1)
19(1)
20(1)
20(1)
20(1)
21(1)
21(1)
23(1)
26(1)
21(1)
22(1)
22(1)
21(1)
22(1)
24(1)
53(1)
57(1)
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Tabla 11.longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para [(Lx)2Cuzl2].

C(1)-N(1)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-N(2)
C(7)-N(1)
C(7)-NQ)
C(7)-C(9)
C(8)-N(2)
C(8)-H(8A)
C(8)-H(8B)
C(8)-H(8C)
C(9)-C(12)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10A)
C(10)-H(10B)
C(11)-C(20)
C(11)-C(28)
C(11)-H(11)
C(12)-N(3)
C(12)-N(4)
C(13)-C(18)
C(13)-N(3)
C(13)-C(14)

1.391(4)
1.400(4)
1.401(4)
1.380(5)
0.9500
1.395(5)
0.9500
1.379(5)
0.9500
1.393(5)
0.9500
1.387(4)
1.321(4)
1.366(4)
1.502(4)
1.460(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.504(4)
1.553(4)
1.0000
1.545(4)
0.9900
0.9900
1.505(4)
1.511(4)
1.0000
1.320(4)
1.361(4)
1.391(4)
1.393(4)
1.395(4)

C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-N(4)
C(19)-N(4)
C(19)-H(19A)
C(19)-H(19B)
C(19)-H(19C)
C(20)-N(5)
C(20)-N(6)
C(21)-N(5)
C(21)-C(22)
C(21)-C(26)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24)
C(25)-C(26)
C(25)-H(25)
C(26)-N(6)
C(27)-N(6)
C(27)-H(27A)
C(27)-H(27B)
C(27)-H(Q27C)
C(28)-N(7)
C(28)-N(8)

1.383(5)
0.9500
1.401(5)
0.9500
1.378(5)
0.9500
1.394(4)
0.9500
1.383(4)
1.467(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.317(4)
1.369(4)
1.388(4)
1.397(4)
1.405(4)
1.369(5)
0.9500
1.400(5)
0.9500
1.386(5)
0.9500
1.388(4)
0.9500
1.392(4)
1.460(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.311(4)
1.374(4)
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C(29)-N(7)
C(29)-C(34)
C(29)-C(30)
C(30)-C(31)
C(30)-H(30)
C(31)-C(32)
C(31)-H(31)
C(32)-C(33)
C(32)-H(32)
C(33)-C(34)
C(33)-H(33)
C(34)-N(8)
C(35)-N(8)
C(35)-H(35A)
C(35)-H(35B)
C(35)-H(35C)
C(36)-C(37)
C(36)-N(9)
C(36)-C(41)
C(37)-C(38)
C(37)-H(37)
C(38)-C(39)
C(38)-H(38)
C(39)-C(40)
C(39)-H(39)
C(40)-C(41)
C(40)-H(40)
C(41)-N(10)
C(42)-N(10)
C(42)-H(42A)
C(42)-H(42B)
C(42)-H(420)
C(43)-N(9)
C(43)-N(10)
C(43)-C(44)
C(44)-C(47)

1.386(4)
1.396(4)
1.398(4)
1.389(5)
0.9500
1.395(5)
0.9500
1.383(5)
0.9500
1.385(4)
0.9500
1.387(4)
1.456(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.389(5)
1.391(4)
1.393(5)
1.389(5)
0.9500
1.395(6)
0.9500
1.362(6)
0.9500
1.391(5)
0.9500
1.383(4)
1.456(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.314(4)
1.376(4)
1.492(4)
1.503(4)

C(44)-C(45)
C(44)-H(44)
C(45)-C(46)
C(45)-H(45A)
C(45)-H(45B)
C(46)-C(55)
C(46)-C(63)
C(46)-H(46)
C(47)-N(11)
C(47)-N(12)
C(48)-N(11)
C(48)-C(49)
C(48)-C(53)
C(49)-C(50)
C(49)-H(49)
C(50)-C(51)
C(50)-H(50)
C(51)-C(52)
C(51)-H(51)
C(52)-C(53)
C(52)-H(52)
C(53)-N(12)
C(54)-N(12)
C(54)-H(54A)
C(54)-H(54B)
C(54)-H(54C)
C(55)-N(15)
C(55)-N(16)
C(56)-N(15)
C(56)-C(57)
C(56)-C(61)
C(57)-C(58)
C(57)-H(57)
C(58)-C(59)
C(58)-H(58)
C(59)-C(60)

1.557(4)
1.0000
1.537(4)
0.9900
0.9900
1.506(4)
1.506(4)
1.0000
1.323(4)
1.357(4)
1.390(4)
1.395(4)
1.401(4)
1.383(5)
0.9500
1.395(5)
0.9500
1.377(5)
0.9500
1.396(4)
0.9500
1.382(4)
1.458(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.319(4)
1.375(4)
1.389(4)
1.395(4)
1.401(4)
1.381(5)
0.9500
1.403(5)
0.9500
1.383(5)
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C(59)-H(59)
C(60)-C(61)
C(60)-H(60)
C(61)-N(16)
C(62)-N(16)
C(62)-H(62A)
C(62)-H(62B)
C(62)-H(62C)
C(63)-N(13)
C(63)-N(14)
C(64)-N(13)
C(64)-C(65)
C(64)-C(69)
C(65)-C(66)
C(65)-H(65)
C(66)-C(67)
C(66)-H(66)
C(67)-C(68)
C(67)-H(67)
C(68)-C(69)
C(68)-H(68)
C(69)-N(14)
C(70)-N(14)
C(70)-H(70A)
C(70)-H(70B)
C(70)-H(70C)
C(71)-C(72)
C(71)-H(71A)
C(71)-H(71B)
C(71)-H(71C)
C(72)-N(17)
C(73)-C(74)
C(73)-H(73A)
C(73)-H(73B)
C(73)-H(73C)
C(74)-N(18)

0.9500
1.391(5)
0.9500
1.391(4)
1.455(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.312(4)
1.373(4)
1.384(4)
1.393(4)
1.398(4)
1.382(5)
0.9500
1.398(5)
0.9500
1.378(5)
0.9500
1.389(4)
0.9500
1.379(4)
1.448(4)
0.9800
0.9800
0.9800
1.441(6)
0.9800
0.9800
0.9800
1.139(6)
1.453(7)
0.9800
0.9800
0.9800
1.142(6)

1(1)-Cu(1)
I(1)-Cu(1)#1
1(2)-Cu(2)
1(2)-Cu(2)#2
Cu(1)-N(1)
Cu(1)-N(3)
Cu(1)-I(1)#1
Cu(1)-Cu(1)#1
Cu(2)-N(9)
Cu(2)-N(11)
Cu(2)-1Q2)#2
Cu(2)-Cu(2)#2

N(D-C(1)-C(6)
N(D-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-C(2)
CB)-C(2)-C(1)
CB3)-C(2)-H(2)
C(1)-C(2)-H(2)
C(2)-C3)-C4
C(2)-C(3)-HB3)
C(4)-C(3)-HB3)
C()-CH-C3)
C(5)-C(4)-H(4)
CB3)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
N(2)-C(6)-C(5)
N(2)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(1)
N(1)-C(7)-N(2)
N()-C(N)-C9)
N(2)-C(N)-C(9)
N(2)-C(8)-H(8A)
N(2)-C(8)-H(8B)

2.6232(4)
2.6247(4)
2.6193(4)
2.6209(4)
2.119(3)
2.120(2)
2.6247(4)
2.8654(7)
2.084(3)
2.103(3)
2.6209(4)
2.8367(8)

109.5(3)
130.8(3)
119.7(3)
117.5(3)
121.2
121.2
122.1(3)
118.9
118.9
121.2(3)
119.4
119.4
116.9(3)
121.6
121.6
131.8(3)
105.6(3)
122.6(3)
112.8(3)
123.4(3)
123.7(3)
109.5
109.5
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H(8A)-C(8)-H(8B)
N(2)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
C(7)-C(9)-C(12)
C(7)-C(9)-C(10)
C(12)-C(9)-C(10)
C(7)-C(9)-H(9)
C(12)-C(9)-H(9)
C(10)-C(9)-H(9)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10A)
C(9)-C(10)-H(10A)
C(11)-C(10)-H(10B)
C(9)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(20)-C(11)-C(28)
C(20)-C(11)-C(10)
C(28)-C(11)-C(10)
C(20)-C(11)-H(11)
C(28)-C(11)-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
N(3)-C(12)-N(4)
N(3)-C(12)-C(9)
N(4)-C(12)-C(9)
C(18)-C(13)-N(3)
C(18)-C(13)-C(14)
N(3)-C(13)-C(14)
C(15)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-H(14)
C(13)-C(14)-H(14)
C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-H(15)
C(16)-C(15)-H(15)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(16)

109.5
109.5
109.5
109.5
106.8(2)
109.6(2)
112.2(2)
109.4
109.4
109.4
114.5(2)
108.6
108.6
108.6
108.6
107.6
109.5(2)
112.42)
110.8(2)
108.0
108.0
108.0
113.43)
122.3(2)
124.3(2)
109.9(3)
120.5(3)
129.6(3)
116.8(3)
121.6
121.6
122.4(3)
118.8
118.8
121.1(3)
119.5

C(15)-C(16)-H(16)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(17)
C(18)-C(17)-H(17)
N(4)-C(18)-C(13)
N(4)-C(18)-C(17)
C(13)-C(18)-C(17)
N(4)-C(19)-H(19A)
N(4)-C(19)-H(19B)
H(19A)-C(19)-H(19B)
N(4)-C(19)-H(19C)
H(19A)-C(19)-H(19C)
H(19B)-C(19)-H(19C)
N(5)-C(20)-N(6)
N(5)-C(20)-C(11)
N(6)-C(20)-C(11)
N(5)-C(21)-C(22)
N(5)-C(21)-C(26)
C(22)-C(21)-C(26)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22)
C(21)-C(22)-H(22)
C(22)-C(23)-C(24)
C(22)-C(23)-H(23)
C(24)-C(23)-H(23)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-H(24)
C(23)-C(24)-H(24)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25)
C(26)-C(25)-H(25)
C(25)-C(26)-N(6)
C(25)-C(26)-C(21)
N(6)-C(26)-C(21)
N(6)-C(27)-H(27A)
N(6)-C(27)-H(27B)

119.5
116.5(3)
121.8
121.8
105.7(2)
131.5(3)
122.7(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
113.6(3)
122.9(3)
123.5(2)
129.6(3)
110.4(3)
120.0(3)
117.7(3)
121.2
121.2
121.5(3)
119.2
119.2
122.3(3)
118.8
118.8
115.6(3)
122.2
122.2
132.2(3)
122.8(3)
104.9(3)
109.5
109.5
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H(27A)-C(27)-H(27B)
N(6)-C(27)-H(27C)
H(27A)-C(27)-H(27C)
H(27B)-C(27)-H(27C)
N(7)-C(28)-N(8)
N(7)-C(28)-C(11)
N(8)-C(28)-C(11)
N(7)-C(29)-C(34)
N(7)-C(29)-C(30)
C(34)-C(29)-C(30)
C(31)-C(30)-C(29)
C(31)-C(30)-H(30)
C(29)-C(30)-H(30)
C(30)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-H(31)
C(32)-C31)-H(31)
C(33)-C(32)-C(31)
C(33)-C(32)-H(32)
C(31)-C(32)-H(32)
C(32)-C(33)-C(34)
C(32)-C(33)-H(33)
C(34)-C(33)-H(33)
C(33)-C(34)-N(8)
C(33)-C(34)-C(29)
N(8)-C(34)-C(29)
N(8)-C(35)-H(35A)
N(8)-C(35)-H(35B)
H(35A)-C(35)-H(35B)
N(8)-C(35)-H(35C)
H(35A)-C(35)-H(35C)
H(35B)-C(35)-H(35C)
C(37)-C(36)-N(9)
C(37)-C(36)-C(41)
N(9)-C(36)-C(41)
C(36)-C(37)-C(38)
C(36)-C(37)-H(37)

109.5
109.5
109.5
109.5
113.8(3)
124.0(3)
122.2(3)
110.6(3)
129.8(3)
119.6(3)
117.7(3)
121.2
121.2
121.5(3)
119.3
119.3
121.6(3)
119.2
119.2
116.5(3)
121.8
121.8
131.6(3)
123.2(3)
105.2(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
128.9(3)
121.1(3)
110.0(3)
115.9(4)
122.1

C(38)-C(37)-H(37)
C(37)-C(38)-C(39)
C(37)-C(38)-H(38)
C(39)-C(38)-H(38)
C(40)-C(39)-C(38)
C(40)-C(39)-H(39)
C(38)-C(39)-H(39)
C(39)-C(40)-C(41)
C(39)-C(40)-H(40)
C(41)-C(40)-H(40)
N(10)-C(41)-C(40)
N(10)-C(41)-C(36)
C(40)-C(41)-C(36)
N(10)-C(42)-H(42A)
N(10)-C(42)-H(42B)
H(42A)-C(42)-H(42B)
N(10)-C(42)-H(42C)
H(42A)-C(42)-H(42C)
H(42B)-C(42)-H(42C)
N(9)-C(43)-N(10)
N(9)-C(43)-C(44)
N(10)-C(43)-C(44)
C(43)-C(44)-C(47)
C(43)-C(44)-C(45)
C(47)-C(44)-C(45)
C(43)-C(44)-H(44)
C(47)-C(44)-H(44)
C(45)-C(44)-H(44)
C(46)-C(45)-C(44)
C(46)-C(45)-H(45A)
C(44)-C(45)-H(45A)
C(46)-C(45)-H(45B)
C(44)-C(45)-H(45B)
H(45A)-C(45)-H(45B)
C(55)-C(46)-C(63)
C(55)-C(46)-C(45)

122.1
122.2(4)
118.9
118.9
122.1(4)
118.9
118.9
116.0(4)
122.0
122.0
131.8(3)
105.5(3)
122.6(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
112.6(3)
122.9(3)
124.3(3)
109.4(2)
107.2(2)
112.8(2)
109.1
109.1
109.1
114.8(2)
108.6
108.6
108.6
108.6
107.5
111.7(2)
112.5(2)
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C(63)-C(46)-C(45)
C(55)-C(46)-H(46)
C(63)-C(46)-H(46)
C(45)-C(46)-H(46)
N(11)-C(47)-N(12)
N(11)-C(47)-C(44)
N(12)-C(47)-C(44)
N(11)-C(48)-C(49)
N(11)-C(48)-C(53)
C(49)-C(48)-C(53)
C(50)-C(49)-C(48)
C(50)-C(49)-H(49)
C(48)-C(49)-H(49)
C(49)-C(50)-C(51)
C(49)-C(50)-H(50)
C(51)-C(50)-H(50)
C(52)-C(51)-C(50)
C(52)-C(51)-H(51)
C(50)-C(51)-H(51)
C(51)-C(52)-C(53)
C(51)-C(52)-H(52)
C(53)-C(52)-H(52)
N(12)-C(53)-C(52)
N(12)-C(53)-C(48)
C(52)-C(53)-C(48)
N(12)-C(54)-H(54A)
N(12)-C(54)-H(54B)

H(54A)-C(54)-H(54B)

N(12)-C(54)-H(54C)

H(54A)-C(54)-H(54C)
H(54B)-C(54)-H(54C)

N(15)-C(55)-N(16)
N(15)-C(55)-C(46)
N(16)-C(55)-C(46)
N(15)-C(56)-C(57)
N(15)-C(56)-C(61)

110.1(2)
107.4
107.4
107.4
113.1(3)
122.93)
124.1(3)
130.7(3)
109.0(3)
120.3(3)
117.1(3)
121.5
121.5
122.0(3)
119.0
119.0
121.93)
119.0
119.0
116.2(3)
121.9
121.9
131.5(3)
106.0(3)
122.5(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
113.43)
123.7(3)
122.8(3)
129.4(3)
110.4(3)

C(57)-C(56)-C(61)
C(58)-C(57)-C(56)
C(58)-C(57)-H(57)
C(56)-C(57)-H(57)
C(57)-C(58)-C(59)
C(57)-C(58)-H(58)
C(59)-C(58)-H(58)
C(60)-C(59)-C(58)
C(60)-C(59)-H(59)
C(58)-C(59)-H(59)
C(59)-C(60)-C(61)
C(59)-C(60)-H(60)
C(61)-C(60)-H(60)
N(16)-C(61)-C(60)
N(16)-C(61)-C(56)
C(60)-C(61)-C(56)
N(16)-C(62)-H(62A)
N(16)-C(62)-H(62B)

H(62A)-C(62)-H(62B)

N(16)-C(62)-H(62C)

H(62A)-C(62)-H(62C)
H(62B)-C(62)-H(62C)

N(13)-C(63)-N(14)
N(13)-C(63)-C(46)
N(14)-C(63)-C(46)
N(13)-C(64)-C(65)
N(13)-C(64)-C(69)
C(65)-C(64)-C(69)
C(66)-C(65)-C(64)
C(66)-C(65)-H(65)
C(64)-C(65)-H(65)
C(65)-C(66)-C(67)
C(65)-C(66)-H(66)
C(67)-C(66)-H(66)
C(68)-C(67)-C(66)
C(68)-C(67)-H(67)

120.1(3)
117.7(3)
121.2
121.2
121.4(3)
119.3
119.3
121.8(3)
119.1
119.1
116.4(3)
121.8
121.8
132.2(3)
105.2(3)
122.6(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
113.0(3)
124.1(3)
122.8(3)
130.6(3)
110.2(3)
119.2(3)
118.6(3)
120.7
120.7
121.2(3)
119.4
119.4
121.1(3)
119.4
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C(66)-C(67)-H(67)
C(67)-C(68)-C(69)
C(67)-C(68)-H(68)
C(69)-C(68)-H(68)
N(14)-C(69)-C(68)
N(14)-C(69)-C(64)
C(68)-C(69)-C(64)
N(14)-C(70)-H(70A)
N(14)-C(70)-H(70B)
H(70A)-C(70)-H(70B)
N(14)-C(70)-H(70C)
H(70A)-C(70)-H(70C)
H(70B)-C(70)-H(70C)
C(72)-C(71)-H(71A)
C(72)-C(71)-H(71B)
H(71A)-C(71)-H(71B)
C(72)-C(71)-H(71C)
H(71A)-C(71)-H(71C)
H(71B)-C(71)-H(71C)
N(17)-C(72)-C(71)
C(74)-C(73)-H(73A)
C(74)-C(73)-H(73B)
H(73A)-C(73)-H(73B)
C(74)-C(73)-H(73C)
H(73A)-C(73)-H(73C)
H(73B)-C(73)-H(73C)
N(18)-C(74)-C(73)
Cu(1)-I(1)-Cu(1)#1
Cu(2)-12)-Cu(2)#2
N(1)-Cu(1)-N(3)
N(1)-Cu(1)-I(1)
N@3)-Cu(1)-I(1)
N(1)-Cu(1)-I(1)#1
N@3)-Cu(1)-I(1)#1
I(1)-Cu(1)-I(1)#1
N(1)-Cu(1)-Cu(1)#1

119.4

117.2(3)

121.4

121.4

132.03)

105.3(3)

122.6(3)

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

179.1(5)

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

178.9(4)
66.188(14)
65.549(15)
91.28(9)

113.79(7)

118.15(7)

107.21(7)

110.12(7)

113.814(14)

129.81(7)

N(3)-Cu(1)-Cu(1)#1
1(1)-Cu(1)-Cu(1)#1
I(1)#1-Cu(1)-Cu(1)#1
N(9)-Cu(2)-N(11)
N(9)-Cu(2)-1(2)
N(11)-Cu(2)-1(2)
N(9)-Cu(2)-1(2)#2
N(11)-Cu(2)-12)#2
1(2)-Cu(2)-12)#2
N(9)-Cu(2)-Cu(2)#2
N(11)-Cu(2)-Cu(2)#2
1(2)-Cu(2)-Cu(2)#2
1(2)#2-Cu(2)-Cu(2)#2
C(7)-N(1)-C(1)
C(7)-N(1)-Cu(1)
C(1)-N(1)-Cu(1)
C(7)-N(2)-C(6)
C(7)-N(2)-C(8)
C(6)-N(2)-C(8)
C(12)-N(3)-C(13)
C(12)-N(3)-Cu(1)
C(13)-N(3)-Cu(1)
C(12)-N(4)-C(18)
C(12)-N(4)-C(19)
C(18)-N(4)-C(19)
C(20)-N(5)-C(21)
C(20)-N(6)-C(26)
C(20)-N(6)-C(27)
C(26)-N(6)-C(27)
C(28)-N(7)-C(29)
C(28)-N(8)-C(34)
C(28)-N(8)-C(35)
C(34)-N(8)-C(35)
C(43)-N(9)-C(36)
C(43)-N(9)-Cu(2)
C(36)-N(9)-Cu(2)

138.33(7)
56.931(13)
56.883(14)
91.03(10)

106.60(7)

113.69(7)

109.88(7)

117.94(7)

114.452(15)

125.31(7)

143.51(7)
57.252(13)
57.200(13)

105.3(2)

119.2(2)

128.6(2)

106.7(2)

128.2(3)

125.1(3)

104.5(2)

120.2(2)

129.37(19)

106.4(2)

128.1(3)

125.4(2)

104.6(2)

106.4(2)

128.4(3)

125.0(3)

104.4(2)

106.0(2)

128.3(3)

125.6(3)

105.2(3)

121.8(2)

131.2(2)
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C(43)-N(10)-C(41)
C(43)-N(10)-C(42)
C(41)-N(10)-C(42)
C(47)-N(11)-C(48)
C(47)-N(11)-Cu(2)
C(48)-N(11)-Cu(2)
C(47)-N(12)-C(53)
C(47)-N(12)-C(54)
C(53)-N(12)-C(54)

106.6(3)
127.1(3)
126.2(3)
105.3(2)
120.5(2)
129.4(2)
106.6(3)
129.0(3)
124.1(3)

C(63)-N(13)-C(64)
C(63)-N(14)-C(69)
C(63)-N(14)-C(70)
C(69)-N(14)-C(70)
C(55)-N(15)-C(56)
C(55)-N(16)-C(61)
C(55)-N(16)-C(62)
C(61)-N(16)-C(62)

Transformaciones de simetria usadas para generar atomos equivalentes:

#1 x+3,-y+1,-z+1

#2 -x+2,-y+2,-z

105.02)
106.5(2)
128.8(3)
124.7(3)
104.6(3)
106.3(3)
128.43)
125.3(3)
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