) WGRAL AVTONDHZ § Wiy
), o
i .

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

faq

WWSE ’g@‘l‘]

U
£ 2 _.\\-':f{"'. ;

s fs WLy, S,

FACULTAD DE QUIMICA

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE DERIVADOS DE
BIS(BENCIMIDAZOL)METANO Y COMPLEJOS DE COBRE

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA:
ESAU MARTINEZ OLMEDO

DIRECTOR DE TESIS:
DR. IVAN CASTILLO PEREZ

Ciudad Universitaria, CD. MX 2016

|


http://www.quimica.unam.mx/ficha_investigador.php?ID=129&tipo=2

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: Juventino José Garcia Alejandre
VOCAL: Profesor: Carlos Cosio Castafeda
SECRETARIO: Profesor: Ivan Castillo Pérez

ler. SUPLENTE: Profesor: Paulino Guillermo Zeron Espinosa

2° SUPLENTE: Profesor: Victor Barrera Guzman

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

Instituto de Quimica, Laboratorio de Quimica Bioinorganica vy
Supramolecular Ciudad Universitaria UNAM.

ASESOR DEL TEMA: Dr. Ivan Castillo Pérez

SUPERVISOR TECNICO: M. en C. Brenda Nataly Sanchez Eguia

SUSTENTANTE: Esau Martinez Olmedo


http://www.quimica.unam.mx/ficha_investigador.php?ID=129&tipo=2

INDICE
ABREVIATURAS. ... s s s s s s s s s s s s s s s s n s s n s r s nnnns 5
S U1V 6
CAPITULO 1
ANTECEDENTES. ....ieiiiiiiiiiirsir s s s s s s s s s s s s s s s s s s s nsarnnnnns 8
Generalidades sobre Quimica BioinOrganiCa...cocvveveieirriiriiarrrsraeaene. 9
Cobre en sistemas bDiol0giCOS.cuuiiiiiii i e e e 10
Activacion del oxigeno molecular en los sistemas bioldgicos........................ 12
Proteinas de Cobre en activacion de Dioxigeno................coviiiiiiiiinennn.. 14
Afinidad al Oxigeno molecular: Capacidad de oxidacion..........cccevvennnen. 16
Transferencia de electrones por esferaexterna..............c.ocooiiiiiiiiinn.. 16
Transferencia de electrones por esferainterna.....................ocoooiiin. 17
Resonancia Paramagnética Electronica...........cccooviiiiiiiiiiicicicicncinea, 18
Anisotropia valor de g y acoplamiento hiperfino...................coooiinn. 19
Voltamperometria CiCliCa.....oviiiiiiiiiiic i srr e s r e e e e en e 21
GENErAlIdAUES. . ... 21
Espectroscopia visible y ultravioleta...........cccooiiiiiiiiii s 23
CAPITULO 2
OBUETIVOS ...ttt st e st e s s e s s e e s s s e ra s s a e s e ra e rnn e s nnnenns 25
ODbjetiVos gENEIAIES. ... .covi i 26
ODbjetivos partiCulares. ....... ..o 26
HIPOTESIS.....ciieeieieieieens s s e e e e e e e e e e e e e e e e s s nmnn e e e e e s 27
CAPITULO 3
PARTE EXPERIMENTAL. ... s s s s s s s r s s s s nnn e 28
GBNEIAL. ... e 29
INSTrUMENTACION. ... . e 29
Sintesis de Ligante BzIm........cooiiiiiiii 30

Sintesis del complejo CIBZIMCU(ID).......c.oeieiiiii e 31



Funcionalizacion de ligante BzIm

......................................................... 31
Procedimiento experimental......... ..o 32
Obtencion del complejo OTBzIMCU(I)......eeieieiii e 32

CAPITULO 4

RESULTADOS Y DISCUSION. ...uttuiiueeenerenneesneeennsenneesnsenneesnssennsesnseennees 33
Sintesisde Ligante BzIm.........coooiii 34
Sintesis del complejo de Cobre(ll) con el ligante Bzlm.............................. 37
Funcionalizacidn de ligante BzIm................cooiiii e 40
Voltamperometria Ciclica de complejos ..........ccooviiiiiiiiiiiiiie e 47
Espectroscopia ultravioleta visible de complejos..............ocooiiiiii, 49

CAPITULO 5

CONCLUSIONES......cciiiiieiiiieie s s s e s e s s eirr s rn s s e e s nrn e nnnennnnnnns 52

ANEXOS... ..ot r s s e eas s s s rn e s e s s n s e rn el nrrraran e rn e rann 54

REFERENCIAS



ABREVIATURAS

Bzim
CIBzImCu(ll)
OTfBzImCu(ll)
MeSBzIm
dBzim
CldBzImCu(ll)
oBzIim
CloBzImCu(ll)
S

I

g

Je

Ag

A

B

IR
Cu(IN(OTH),
Cu(I)Cly-2H,0
MeOH

THF

EtOH

EO

Eip

VC

TCLM

ESI

RMN

RPE

Fc

Fc*

bis(N-metilbencimidazol-2-il)metano

Cloruro de bis(N-metilbencimidazol-2-il)metano Cobre (II)
Triflato de bis(N-metilbencimidazol-2-il)metano Cobre (II)
bis(N-metilbencimidazol-2-il)etilmetilsulfuro.
tetraquis(N-metilbencimidazol-2-il)propano

Cloruro de tetraquis(N-metilbencimidazol-2-il)propano Cobre (I1)
bis(N-metilbencimidazol-2-il)cetona

Cloruro de bis(N-metilbencimidazol-2-il)cetona Cobre (II)
Espin electronico

Espin Nuclear

Constante giromagnética del electron

Constante giromagnética del electrén libre
Desplazamiento de la constante giromagnética

Constante de acoplamiento hiperfino

Campo magnético aplicado

Infrarojo

Trifluorometilsulfonato de Cobre

Cloruro de Cobre dihidratado
Metanol

Tetrahidrofurano

Etanol

Potencial redox estandar

Potencial de media onda
Voltamperometria Ciclica
Transferencia de carga Ligante-Metal
lonizacion por Electrospray
Resonancia Magnética Nuclear
Resonancia Paramagnética Electrénica
Ferroceno

Ferricinio



RESUMEN

Se sintetiz6 el ligante Bis(N-metilbencimidazol-2-i)metano a partir de la
condensacion de N-metil-1,2-fenilendiamina con malonato de dimetilo, en
atmosfera inerte utilizando una linea de Schlenk, calentando a reflujo durante 20
horas. La identificacion y caracterizacion se realizO por Resonancia Magnética
Nuclear (RMN), asi como espectrometria de masas e infrarrojo (IR).
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Ligante Bzlm

El complejo cloruro de bis(N-metilbencimidazol-2-iljmetano de cobre(ll) fue
preparado con cloruro de cobre(ll) dihidratado utilizando metanol como disolvente.
Se obtuvieron los espectros de Resonancia Paramagnética Electronica (RPE), IR
y espectrometria de masas. El complejo se purifico cristalizando por difusién lenta
de diclorometano en una disolucién del complejo en acetonitrilo. Adicionalmente
se sintetiz6 el analogo con trifluorometilsulfonato (triflato) de cobre(ll), el cual
presentd problemas para su purificacién por recristalizacion.

o’ N

Complejo CIBzImCu(ll)

Se intento la funcionalizacion del ligante bis(N-metilbencimidazol-2-il)metano para
obtener bis(N-metilbencimidazol-2-il)etilmetilsulfuro, mediante la reaccién con n-
butil litio y clorometilmetil sulfuro (CH3SCH,CI) en atmdésfera inerte a -78°C,
dejando calentar hasta temperatura ambiente. Se emplearon diferentes técnicas
analiticas para establecer el producto formado a partir de la materia prima bis(N-
metilbencimidazol-2-il)metano como referencia. La elucidacién estructural se hizo
por RMN de protén (*H), carbono (*3C), IR y masas. El estudio por difraccién de
rayos X muestra que se unieron dos unidades dibencimidazdlicas, formandose el
siguiente ligante:



Ligante dBzlm

El analisis por espectrometria de masas indica que el producto esperado pudo
haberse formado en pequefas cantidades, MeSBzIm.
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Ligante MeSBzIm

Finalmente, se obtuvo como subproducto adicional la bis(N-metilbencimidazol-2-
il)cetona, oBzIm, por oxidacion, probablemente con oxigeno adventicio.

o

Ligante oBzlm

El complejo de cobre de este ultimo compuesto fue obtenido a partir de la reaccion
con cloruro de cobre (1) dihidratado.
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CAPITULO 1

ANTECEDENTES



Generalidades sobre Quimica Bioinorgéanica®

Los aminoécidos y las proteinas por si solos no puedan llevar a cabo todas las
reacciones necesarias para la vida, para ello los seres vivos emplean numerosos
metales. En los casos especificos de reacciones de oxidacion, los pares redox
Fe¥'/Fe?* y Cu®*/Cu’ juegan papeles fundamentales como cofactores para la
transferencia de electrones. Por ejemplo, el ion Fe?* puede unirse reversiblemente
al O3 si un sitio de coordinacion esta disponible?.

Para mostrar la importancia que tienen los metales en los sistemas bioldgicos,
algunos procesos en donde participan:

-Balance de carga y conductividad eléctrica; Na y K

-Estructura; Cay Zn

-Sefializacion; Ca

-Catdlisis acido-base; Zn, Fe, Niy Mn

-Transferencia de electrones; Fe, Cuy Mo

-Transferencia de grupos funcionales (por ejemplo, CHs, O, S); V, Fe, Co, Ni, Cu,
Mo, W

-Catdlisis redox: V, Mn, Fe, Co, Niy W

-Almacenamiento de energia; Nay Fe

-Biomineralizacion; Ca, Mg, Fe, Sry Cu

En general la afinidad entre el ion metalico y la proteina puede ser expresada
como:

M + P <= MP
K= [MP]/ [M] [P]

Donde K es la constante de equilibrio entre el ion metalico y la cadena del
polipéptido para forma la metaloproteina. La estabilidad termodinamica es
frecuentemente muy alta y K puede tener valores de 10® M™* o mas. Los metales
que no son de transiciéon como Na®, K*, Mg®" y Ca®" forman complejos con
proteinas que tienen una constante de afinidad significativamente pequefa.
Manganeso(ll) algunas veces se comporta como magnesio y otras esta asociado
como ion metalico formando verdaderas metaloproteinas (K muy alta).
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La formacion del enlace metal-ligante afecta las propiedades de ambos, del metal
y de los ligantes (aminoacidos), por eso es importante hacer una descripcion de
las propiedades de los aminoacidos que actian como ligantes, ademas de los
posibles modos de unién con el metal.

Cobre en sistemas biolbdgicos

El cobre es un metal de suma importancia en sistemas biol6gicos debido a las
propiedades Oxido-reductoras del par redox asociado a los estados de oxidacion
mas comunes del cobre: Cu®/Cu’. Dicho metal se encuentra ampliamente
representado en sistemas bioldgicos aun cuando su abundancia es tan sélo
alrededor de 0.12% en la corteza terrestre’. Su importancia biolégica se debe
también a que el cobre es un metal de transicion (se encuentra en el bloque d de
la tabla periodica), por lo cual tiene una fuerte tendencia a coordinarse con
ligantes organicos y, como consecuencia, el potencial de oxidaciéon puede ser
modulado. Particularmente se encuentra un intervalo de potencial E° respecto al
electrodo normal de hidrégeno (ENH) para enzimas de cobre, comprendido entre
200 mV y 1000 mV.? Esta flexibilidad, que es muy importante para que los
procesos metabdlicos se lleven a cabo, esta influenciada principalmente por dos
factores: (i) el nimero y (ii) el tipo de ligantes coordinados. Por una parte, el Cu®
forma complejos con numeros de coordinacion 2, 3 y 4, siendo la geometria
tetraédrica la mas comln. Los nUmeros de coordinacién para Cu?* son 4
(geometria cuadrada distorsionada), 5 (pirdmide de base cuadrada o bipiramide
trigonal) y 6 (octaédrica distorsionada).

En los sistemas biol6gicos el cobre forma parte de numerosas proteinas y sus
funciones estan relacionadas fundamentalmente con la transferencia electrénica y
con el transporte y activacion de dioxigeno (O,). La metaloproteinas de cobre son
transferasas electronicas que participan en la fotosintesis en plantas y bacterias.
Otras metaloproteinas realizan funciones enzimaticas como oxidasas Yy
oxigenasas”, por lo cual son denominadas metaloenzimas de cobre.

Las metaloproteinas de cobre se estudian con diversas técnicas espectroscopicas
las cuales incluyen la Resonancia Paramagnética Electronica (RPE), Resonancia
Magneética Nuclear (RMN), absorcion de rayos X, Raman y dicroismo circular. Una
de las caracteristicas de las proteinas de cobre es su intenso color azul, el cual se
debe a una absorcion oOptica de alrededor de 600 nm con un coeficiente de
absorcién molar entre 1000-10000/M™ cm™, 100 veces méas que el encontrado en
complejos con péptidos. Una segunda caracteristica de las proteinas de cobre, y
usualmente asociada con el intenso color azul, es la aparicion de sefiales en los
espectros de RPE debido al electron desapareado de la configuracion electronica
d® del ion Cu**".°
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Por tal motivo las proteinas de cobre se suelen clasificar segun el tipo de centro
activo que poseen, definido por el ambiente de coordinacion alrededor del cobre, y
las caracteristicas espectroscopicas de los mismos determinas RPE y ultravioleta-
visible (UV-vis). De acuerdo a esto, se clasifican en tres tipos.

Cobre tipo 1:

-La senal tipica en RPE consiste de un acoplamiento del espin electronico al espin
nuclear del cobre, con un valor pequefio comparado con el acoplamiento
observado en complejos inorganicos de Cu?'. Esto significa que el electrén
desapareado del metal estd deslocalizado sobre los ligantes del centro activo.
Este acoplamiento llamado hiperfino tiene tipicamente valores < 90 x 10* cm™.

-Una banda de absorcién muy intensa en el espectro de UV-vis, € = 3000 M™* cm™
en A = 600-620 nm.

-En la estructura en estado sélido determinada por difraccién de rayos X presentan
un entorno altamente distorsionado para la geometria usual del Cu?*.

Cobre tipo 2:

-No hay modificacion de los parametros de RPE con respecto a complejos
inorganicos de cobre analogos.

-Presentan una absorcion normal en el espectro UV-vis, tipica de los complejos de
Cu?*. Por ejemplo, la enzima superéxido dismutasa bovina dependiente de Cu y
Zn tiene su maximo de absorcién situado en 680 nm, lo que le da a la forma
oxidada de la enzima su color verde, con coeficientes de absorcion comprendido
entre 100 y 150 M™* cm™.

-Las estructuras determinadas por difraccién de rayos X presentan un entorno que
adoptan geometrias trigonal, cuadrado-plana u octaédrica con distorsion
tetraédrica.

Cobre tipo 3:

-Presentan sitios activos binucleares, lo cual los hace silenciosos en RPE debido
al acoplamiento antiferromagnético entre los dos iones Cu®" y/o una rapida
relajacion de espin entre los dos centros metalicos.

-Banda de absorcion muy intensa alrededor de los 330 nm. La coordinacion de los
dos iones de cobre con el dioxigeno proporciona un electron de cada uno
reduciendo el O, a peroxo.

-Las proteinas tipo 3 suelen activar dioxigeno, mismo que adopta una
conformacién de ligante peroxo puente coordinado. Al mismo tiempo, cada uno de
los iones de cobre se oxida a Cu®" y adquiere una pentacoordinacién con
geometria bipiramidal trigonal distorsionada o de pirdmide cuadrada.’
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Lo anterior es una clasificacion general, pero se puede ampliar haciendo diversas
combinaciones entre ellos, por ejemplo, Cu tipo (2+3), el cual consiste de un
centro trinuclear, constituido formalmente por un sitio tipo 2 y uno de tipo 3
interactuando entre si.

Activacion del oxigeno molecular en los sistemas biologicos.

La activacion del oxigeno molecular o dioxigeno para su aprovechamiento en la
respiracion y el metabolismo en los seres vivos requiere de metales de transicion.
El ejemplo mas emblematico es la hemoglobina, cuyos grupos donadores hacia el
metal juegan un papel central en su funcién.® En dicha metaloenzima dependiente
de hierro, la interaccion de un residuo de imidazol es parte de la globina, y retira
del plano de la porfirina al ion Fe?*, mientras que cuando el oxigeno molecular se
coordina dicho ion es colocado dentro del plano de la porfirina, como se muestra
en la llustracion 1.

llustracion 1. Protoporfirina IX en la metahemoglobina de Humano, tomada de
PDB’.

Los cambios conformacionales que ocurren en la globina modulan la interaccién
del ion metalico con el dioxigeno, pudiendo asi debilitarse y favoreciendo la
liberacién del oxigeno molecular donde es requerido.®

Es importante mencionar que como el oxigeno molecular atmosférico no
manifiesta una reactividad elevada, es evidente que en los sistemas biologicos
debe sufrir algun tipo de activacion. Para comprender como es activado el oxigeno
molecular en los sistemas biolégicos, conviene recordar su estructura electrénica
con base en el modelo de orbitales moleculares mostrado en la llustracién 2.°
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llustracion 2. Diagrama de orbitales moleculares de O, en estado triplete

Como se puede notar el estado fundamental corresponde a un estado triplete, es
decir hay dos electrones desapareados, en el nivel n* doblemente degenerado. El
oxigeno molecular al actuar como oxidante se puede reducir a H,O, o0 H,O, ambas
moléculas asi como también la mayoria de los sustratos organicos y los productos
de oxidacién son moléculas singuletes y, por la regla de conservacion de espin,
una reaccion del tipo [Triplete + Singulete < Singulete + Singulete] esta
prohibida, esto muestra que como paso previo a la reaccién la molécula de O,
debe ser llevada al estado singulete con los dos electrones apareados en uno de
los orbitales =*, dejando el otro orbital desocupado (llustracion 3). Este estado
singulete esta 23 kcal por encima del estado fundamental y por lo tanto la energia
de activacién necesaria es relativamente elevada.’

llustracion 3. Diagrama de orbitales moleculares de O, en estado singulete.

La activacion del oxigeno molecular es efectuada por el metal de transicion, como
en el caso de la hemoglobina ocurre con el Fe. Los enlaces del metal con oxigeno
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molecular pueden ser de acuerdo con el modelo de Griffith, principalmente de dos
maneras, terminal y lateral. Las formas que adoptan los complejos son como se
muestra en la ilustracion 4.*°

°oe° o)

Terminal Lateral

llustracion 4. Modelo de Griffith uniones del metal con dioxigeno.®

La configuracion terminal es adoptada por los complejos que favorecen la
formacién de la especie reducida en un electrén llamada superoxo, mientras que
la configuracién lateral se encuentra en los complejos que favorecen la reduccién
por dos electrones a la especie peroxo.'* Si se considera la interaccién de los
orbitales ©* del O, con los orbitales d del complejo metalico se puede notar que, sSi
la molécula de dioxigeno se ubica formando un ligero angulo con el eje principal
del complejo, la pareja de orbitales n* interactuaran de manera diferente con los
orbitales del metal. De esta manera se rompe la degeneracion energética y como
consecuencia los dos ultimos electrones del O, deben ubicarse apareados en el
nivel mas bajo energéticamente, lo que implica que la molécula queda en estado
sigulete.®

Proteinas de Cobre en activacion de Dioxigeno

Las enzimas que activan oxigeno se clasifican en dioxigenasas, monooxigenasas
y oxidasas. Es importante sefialar que la actividad de las enzimas no depende del
namero de atomos de cobre presentes: las enzimas mononucleares de cobre son
capaces de efectuar las tres funciones, tales como la dopamina—p—
monooxigenasa (DBM) y monooxigenasa o—hidroxilante de peptidilglicina (PHM),*?
ver llustracion 5.

La PHM participa en la amidacion de péptidos bioactivos, concretamente, hidroxila
el carbono en posicion a de la glicina. La hidroxilacion es dependiente de cobre y
de O, ademas de requerir de un reductor exdgeno. El mecanismo propuesto es
que O, es reducido por dos electrones, cada uno provenientes de uno de los dos
sitos no equivalentes al sitio de cobre en la PHM. Rudzka y colaboradores™
determinaron la estructura en estado soélido de la enzima PHM oxidada y
obtuvieron que la distancia interatomica O-O es de 1.5 A, caracteristico de las
especies peroxo/hidroperoxo. Ademas las distancias de enlace Cu-O fueron de 2.0
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Ay 2.1 A, demostrando asi que el enlace Cu-O, es de tipo lateral, segin el modelo
de enlaces de Griffith mostrado anteriormente.

llustracién 5. A, Optimizacion por DFT del centro binuclear de Cu en PHM,
distancia tedrica CuCu 11. B, Difraccion de rayos x del sitio activo en la enzima
PHM con O, coordinado;** distancia Cu~Cu 11.46 A.

Se puede observar en la llustraciéon 5 que PHM tiene dos centros metéalicos de cobre,
los cuales se consideran no acoplados debido a que la distancia es de 11.46 A. El sitio
activo que presenta el residuo de metionina en PHM, activa el oxigeno y una vez
formada la especie activa ésta realiza la abstraccion de un atomo de hidrégeno del
sustrato para llevar a cabo la reaccion de hidroxilacion (llustracion 6).

0 L /kﬂ/o
LL'?- H/T 2H", 2e” ‘lLL H I o

llustracion 6. Activacion por O, para abstraccién de un atomo de H.*°
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Existen también proteinas de cobre binucleares tales como la hemocianina (HC),
la tirosinasa y la catecol oxidasa que pueden unirse a dioxigeno de manera
reversible'®. Finalmente, las enzimas azules multinucleares de cobre, ascorbato
oxidasa, ceruloplasmina, pueden reducir dioxigeno a agua, con la consecuente
oxidacion de sustratos organicos.

Afinidad al Oxigeno molecular: Capacidad de oxidacién

La afinidad de los complejos de coordinacién a dioxigeno esta influenciada en
gran medida por la naturaleza de los ligantes coordinados, que pueden generar
especies mono-, bi- o multimetalicas'’. Entre la gran variedad de complejos
metalicos, al activar la molécula de oxigeno puede darse la formacion de puentes
p-peroxo dimetal que aportan mayor polaridad a los enlaces de coordinacion e
incrementan la separacion de carga entre el ion metélico y el dioxigeno, por tanto
el agua, que tiene alta constante dieléctrica, es el mejor disolvente para la
estabilizacion de separacion de cargas. Esta es probablemente la razon por la cual
algunos complejos de coordinacion binucleares p-peroxo son mas estables en
disoluciones acuosas, mientras que otros complejos, de coordinacién
mononucleares, son favorecidos en disolventes con baja constante dieléctrica.
Cuando la esfera de coordinaciébn estd incompleta, un segundo ligante,
usualmente una molécula de disolvente, puede unirse al ion metalico. Esto es
particularmente usual en disoluciones acuosas donde el ion OH puede actuar
como un segundo ligante puente.'®

Debido a esta reactividad que presentan los complejos de los metales de
transicion ligada a su gran capacidad de cambio en el estado de oxidacién, Taube
en 1953 clasifico a las reacciones redox como de transferencia por esfera interna y
de transferencia por esfera externa.*®

Transferencia de electrones por esfera externa

Una reaccion de transferencia de electrones tiene lugar entre dos entidades por
esfera externa si estas dos entidades poseen potenciales redox adecuados para
esta transferencia y no se forma un enlace quimico durante el transcurso de la
reaccion, es decir si el electron se transfiere a distancia a través de las moléculas
de disolvente. Esta distancia puede variar desde algunos Angstrom hasta algunas
decenas, dependiendo del impedimento estérico y de la naturaleza del medio de
reaccion.
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Transferencia de electrones por esfera interna

Este mecanismo permite una transferencia de electrones mucho més rapida que
por esfera externa gracias a la formacion de un enlace quimico a través de un
ligante que actia como puente entre el donador y el aceptor durante el curso de la
reaccion.

La presencia de algunos ligantes que poseen grupos atractores, como —NO; por
ejemplo, inducen un decremento en la densidad de carga eléctrica sobre el ion
central lo cual resulta en una mayor dificultad para oxidarse. En contraste, la
presencia de algunos grupos voluminosos correlacionada con la presencia de
sustituyentes electroatractores en el ligante protege al ion central, lo cual hace
posible que el centro metalico pueda participar en un mayor namero de ciclos de
oxidoreduccion, como se puede determinar por estudios por voltamperometria
ciclica para algunos complejos capaces de unirse reversiblemente a dioxigeno.?

El cobre tiene una configuracion electrénica en el estado basal de: [Ar]3d*°4s?, los
estados de oxidacion relevantes en medios biologicos son el Cu® (configuracion
d¥) y cu®* (d°. La estabilidad relativa de ambos estados de oxidacién esta
determinada por los valores de potencial redox.°

Semireaccion E° Respecto al ENH
CU+(aq) +e — Cug 0.52V
Cu”(ag) + € — CU'(ag) 0.15V

Entonces el proceso de dismutaciéon del Cu* en agua es:

2CU+(aq) — Cug) + CU2+(aq) 0.37V

y la constante de equilibrio:

K = [Cu® (ag)/ [Cu*(aq ]* = 10° aproximadamente

Esto indica que en este medio sélo pueden existir pequefias concentraciones (<
102 M) de Cu”(aq). Esta situacion puede ser modificada por la presencia de ligantes
distintos al agua, que den lugar a complejos de Cu® mas estables. Es el caso de
las disoluciones en acetonitrilo, cuyas moléculas solvatan de forma muy efectiva al
Cu* y como consecuencia Cu?* se vuelve menos estable y méas oxidante que en
agua. En las proteinas sucede lo mismo, en general presentan un potencial redox
mas positivo que el valor estandar del par redox Cu®*/Cu* en agua, lo que indica
que el ambiente proteico estabiliza preferentemente al Cu® con respecto a la
situacion en el medio acuoso. A través de esta modulacion de la coordinacion, el


http://es.wikipedia.org/wiki/Arg%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Orbital_at%C3%B3mico
http://es.wikipedia.org/wiki/Orbital_at%C3%B3mico
http://es.wikipedia.org/wiki/Orbital_at%C3%B3mico
http://es.wikipedia.org/wiki/Orbital_at%C3%B3mico

18

par Cu®*/Cu* es capaz de adoptar en medios bioldgicos valores que van desde
200 a 1000 mV.*

El Cu® es un acido de Lewis blando segun la clasificacion de Pearson que se
enlaza preferentemente a bases blandas como el azufre??, y al ser un sistema d*°
forma compuestos diamagnéticos. Aunque son posibles niumeros de coordinacion
bajos (2 para una estereoquimica lineal y 3 para una estereoquimica plana
trigonal), el nUmero de coordinacion mas habitual es 4 con los ligantes en posicion
tetraédrica.

Por su parte el Cu** es considerado un acido de Lewis frontera, es un sistema d°
gue forma numerosos complejos con una estereoquimica fuertemente influenciada
por la distorsién Jahn-Teller. Los numeros de coordinacibn mas comunes son 4, 5
y 6 pero las geometrias regulares son escasas Yy la distincion entre complejos
octaédricos con distorsién tetragonal (aleja dos de los ligantes en vértices
opuestos) y complejos planos cuadrados (en donde puede suponerse que la
separacion de los dos ligantes es tan grande que estan fuera de la esfera de
coordinaciéon del metal) es muchas veces dificil.

Buena parte de los complejos de este ion presentan coloracion azul o verde
debido a la existencia de una banda ancha y asimétrica asignada a transiciones d-
d en el intervalo de 600-900 nm.®> En las proteinas el cobre estad unido
principalmente a N y S, que son parte de los aminoacidos histidina (nitrogeno de
imidazol), cisteina (azufre tiol) y metionina (azufre tioéter), de diferentes formas
que varian tanto en el nimero de iones cobre, en su entorno de coordinacion.

Resonancia Paramagnética Electrdnica

En el estudio de las espectroscopias de resonancia magnética existen tres tipos
de sistemas magnéticos que pueden interactuar entres si, los imanes propios del
aparato de medicion (B), el espin electrénico (S) y el espin nuclear (1) (tabla 1). La
interaccion del espin electrénico y el espin nuclear dependen del campo
magnético externo aplicado y se conocen como interacciones Zeeman. S*B
representa la interaccién Zeeman del momento magnético de espin que da lugar a
la espectroscopia de Resonancia Paramagnética Electronica (RPE), mientras que
I*B corresponde a la interaccion Zeeman nuclear que da pie a la espectroscopia
de Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Debido a que el nucleo es
magnéticamente mas debil que el electron, la sefial que genera el momento
magnético nuclear puede ser ignorada en los experimentos de RPE.?
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Tabla 1. Tipos de interacciones en resonancia magnética

Interaccion Fendmeno Ejemplo

S*S Sistemas de alto espin S=5/2 (Fe*"), S=2 (Fe")

S*B Zeeman electronico Patrones basicos de
Tensor g RPE

SH Acoplamiento hiperfino | >’Fe (1=1/2), Cu (1=3/2)
de metales
Acoplamiento  hiperfino | *H (1=1/2), **N (1=1)
de ligantes

I*B Zeeman nuclear Espectros de doble

resonancia
[*] Interaccion cuadrupolar | Mn (1=5/2) y As (1=3/2)

Anisotropia valor de g y acoplamiento hiperfino

Para ilustrar el concepto de anisotropia consideremos la condicién de resonancia
para un electron libre, interaccién Zeeman?® electrénico, en donde se cumple que:

hv = g.fB

En la practica, el valor ge no corresponde con el valor de g = 2 de un electrén libre
debido a que la molécula o ion induce un desplazamiento de dicho valor. Al tomar
en cuenta esta correccion, la condicion de resonancia se escribe como:

hv = (ge + Ag)BB

La orientacidbn del campo externo aplicado B genera una sefal debida a la
contribucion magnética del eje que interactua con dicho campo, asi Ag depende
de la orientacion magnética. Las diagonales de la matriz del tensor g, arrojan
informacion de la simetria del entorno molecular en el centro paramagnético

(Tabla 2).

Tabla 2. Relacién de la simetria adoptada y tensor g

Simetria Caracteristica No. de valores de g
Isotropica Oxx = Oyy = 927 1

Axial Oxx = Qyy # Uzz 2
Rdmbica Oxx # Oyy # 027 3

De esta manera se puede asignar la simetria alrededor del centro paramagnético
de acuerdo a la anisotropia de g, ver Tabla 3.
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Tabla 3. Estereoquimica observada segun el valor g y A%

Tensor g Tensor A coincidencia de ejes Grupos puntuales
comunes
g.~g.~¢g. A A =A Todos los ejes coinciden O}, (octaédrico )
Td (tetraédricol)
g #g —g. A _#A =A_ Todos los ejes coinciden C4v (piramidal cuadrada)

C3vy (piramidal trigonal)

(g” - 81) D24 (tetraedro comprimido o
clongado)

D4h (plano-cuadrada)

£.78,%8, A FA FA, Todos los ejes coinciden C2h (planar distorsionada
( Rémbica ) angularmente MA,B,)
Un ejede g v A coinciden C2v (piramide cuadrada

XMA B.)
( Monociclico ) 272

Doh (MA,B, cuadrado plana)
C,.C,.C,.,C

No coincidencia de gjes

( Triciclica )

Un estudio de la activacion del oxigeno molecular por los metales de transicion,
requiere de un enfoque en su naturaleza electrénica, esta informacion la podemos
obtener con la espectroscopia de RPE siempre y cuando los complejos y/o sus
aductos con dioxigeno contengan al menos un electrén desapareado.?®

Esto implicaque s > 0, y asi p; # 0, dado que:

Is = -QeMsS’

En la mayoria de los estudios de centros metalicos se emplea la técnica de
espectroscopia RPE de onda continua, esta técnica es suficiente para obtener una
gran cantidad de informacién en relacion a la naturaleza electrénica del metal y de
su entorno Unicamente con los tensores g y A. El tensor g se refiere a la
naturaleza de espin electrénico total, mientras que el tensor A es el acoplamiento
hiperfino nacleo-electron.

Asi, del estudio por RPE se puede obtener:’
1-. El nimero de distintos centros magnéticos.

2-. La orientacién de los ejes de simetria con respecto a los ejes del cristal en los
centros magnéticos cuando son estudiados cristales simples.
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3-. Las simetrias de los ambientes proteicos de los centros magnéticos y el estado
fundamental de los iones del metal de transicion.

4-. La deslocalizacion de los enlaces del ion metalico en la proteina.

5-. Identificacion del enlace de los atomos de las proteinas con el ion metalico,
esto si hay momento magnético nuclear de las proteinas.

6-. Una aproximacion de la distancia entre iones metéalicos paramagnéticos.

7-. Una aproximacion de la proporcion de iones cobre en cada tipo de centro
magnético y del numero de iones metalicos en el centro que no es detectable por
RPE.

8.- Detalles de los cambios quimicos cuando la proteina es modificada o cuando
ocurre una reaccion.

Voltamperometria Ciclica
Generalidades

La metodologia de Voltamperometria Ciclica (VC) es empleada en quimica
electroanalitica para determinar las propiedades redox de las moléculas en
disolucidén. Las aplicaciones de esta técnica se han extendido desde el estudio de
mecanismos de reaccidén por parte de los quimicos organicos, al estudio de la
formacion de radicales libres. En el area de la quimica inorganica la VC se emplea
principalmente para evaluar los efectos de los ligantes coordinados a un
determinado metal, sobre su potencial de oxidacion/reduccién. La informacion
obtenida tiene aplicaciones potenciales en el estudio de modelos en catélisis
enzimatica.’® Experimentalmente el potencial de un electrodo de trabajo es
digitalizado con respecto a un electrodo de referencia, usualmente Ag/AgCl. Esta
técnica es aplicada bajo las siguientes condiciones.?

1.-Se requieren 3 electrodos que funcionan como potenciostato. La resistencia no
compensada es pequefia y por tanto se ignora.

2-. Un electrolito soporte que presenta una concentracion mucho mayor que el
analito en cuestion, para que el fendbmeno de migracion de cargas sea ignorado.
Estas dos caracteristicas aseguran que la velocidad del transporte de cargas esta
controlada solo por difusién en el electrodo de trabajo.

3.-El electrodo de trabajo funciona como si fuese un macroelectrodo plano para
que los efectos de punta sean despreciados. Esto permite que la difusion de
especies se comporte de manera semi-infinita.
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4.-Generalmente solo una especie se mide inicialmente. Si esta especie no es
eléctricamente activa, se puede convertir en una especie electroactiva mediante
reacciones quimicas homogéneas.

5.-Al inicio del experimento, el potencial del electrodo de trabajo es elegido,
siempre que sea posible, para tener un valor al cual la corriente sea despreciable
0 pequena.

6.-El potencial del electrodo de trabajo es digitalizado linealmente a una velocidad
constante de un potencial inicial a un potencial de inversion que se determina
experimentalmente, y luego se regresa al valor inicial.

7.-El potencial formal del electrodo de la reaccion redox sujeto de estudio
generalmente cae dentro del intervalo de potencial observado. Ver llustracion 7.

voltimetro m )

amperimetro v

fuente de
purga «— G alimentacion
de N, — @
electrodo

auxiliar de Pt

electrodo
de trabajo

referencia de
Ag/AgClI/KCI

llustracion 7. Esquema de electrodos en un experimento VC

Como se puede notarse en la llustracion 7, un experimento de VC consiste en un
electrodo de trabajo, cuyo potencial es controlado con un electrodo de referencia,
tal como un electrodo de Calomel o Ag/AgCl. El potencial controlado que es
aplicado a través de estos dos electrodos, es la sefial de excitacion en VC, el cual
es un potencial lineal de onda triangular.?®

El electrodo de referencia de Ag/AgCI se utiliza en lugar del electrodo estandar de
hidrégeno por conveniencia y consiste basicamente en un electrodo de plata
sélida recubierto parcialmente por una capa de AgCl y sumergido en una
disolucion saturada de KCI. Cuando éste electrodo actia como anodo, se oxida
Ag(s) para formar AgCl sélido sobre el electrodo. El potencial de reduccion
estandar de este electrodo respecto del ENH es de +0.197 V.
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En la Tabla 4 se comparan valores con respecto al ENH y al electrodo Ag/AgCl,

para algunos metales.

Tabla 4. Comparacion de los valores de potencial, para los dos electrodos de
referencia, de hidrégeno y Ag/AgCl

Semirreaccion

E (V) respecto electrodo

E (V) respecto electrodo

hidrogeno Ag/AgCI
Zn”* + 2e — Zn(s) -0.763 -0.960
Cd** + 2e — Cd(s) -0.402 -0.599
Pb®" + 2e — Pb(s) -0.126 -0.323
Cu®* + 2e — Cu(s) +0.337 +0.140

En los experimentos de VC usualmente se emplea una pequefia cantidad de
ferroceno como referencia y se analiza bajo las condiciones de trabajo para
obtener los resultados referenciados al electrodo normal de hidrogeno ENH. Para
ello se corrigen los valores restando 400 mV a los potenciales obtenidos, que
corresponde al potencial estandar del par ferricinio/ferroceno.

Fc"© +e — Fc E =400 mV

Espectroscopia Ultravioleta-visible

Una condicion necesaria para que una sustancia pueda ser estudiada por
espectroscopia visible es que absorba y transmita radiacién electromagnética con
longitudes de onda correspondientes al espectro ultravioleta o visible. La siguiente
Tabla 5 muestra los intervalos de longitud de onda de absorcion, color absorbido y
el color transmitido.

Tabla 5. Relacion de intervalos de absorcion y transmisidon de radiacion
electromagnética en la regién ultravioleta-visible.

Intervalo de longitudes Color absorbido Color Transmitido
de (Observado)

onda (nm)

100-190 Ultravioleta del vacio Ninguno

190-380 Ultravioleta cercano Ninguno

380-435 Violeta Amarillo-Verde

435-480 Azul Amarillo

480-500 Verde-Azul Naranja-Rojo

500-560 Verde Parpura

560-580 Amarillo-Verde Violeta

580-595 Amarillo Azul

595-650 Naranja Verde-Azul

650-780 Rojo Azul-Verde
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La espectroscopia UV-vis tiene amplia aplicacion para el estudio de transiciones
electronicas entre los diferentes niveles energéticos en ciertos grupos o atomos de
la molécula y no caracterizan a la molécula como entidad. Los grupos de atomos
que dan origen a las transiciones electronicas por absorcion en el UV cercano se
conocen como grupos cromoforos y la mayoria son insaturados y heteroatémicos
que tienen pares de electrones no compartidos.®

M-L o=

%) ~ *
q"]
S,
\ % Par libre
\ 7
\
'
\\
\\ Ligandomw — T

llustracién 8. Diagrama de niveles energéticos para diferentes orbitales y sus
posibles transiciones.

De acuerdo al diagrama en la llustracion 8, el orden energético de las transiciones
es: o—o* el de mayor energia, n—n+ el de menor energia. Mientras mayor sea la
energia requerida para una determinada transicion, menor es la longitud de onda
de la radiacién que debe suministrarse para conseguir tal fin.!

Con base en los antecedentes descritos anteriormente en este trabajo se presenta
un estudio de voltamperometria ciclica del ligante Bzlm coordinado con dos sales
diferentes de Cu(ll), este estudio mostro la influencia que presenta el contraion del
Cu(ll) sobre la capacidad oxidativa de este metal. Por otro lado, se presentan los
estudios de espectroscopia UV-visible de los complejos derivados de Bzim,
CldBzImC(Il) y CloBzIm, ilustrando las transiciones electrénicas, principalmente
ligante-metal y ligante-ligante.
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Objetivos generales:
-Sintetizar ligantes derivados de bis(N-metilbencimidazol-2-il)metano.

-Obtener los complejos de Cobre(ll) con los ligantes sintetizados, a partir de las
sales de cloruro y triflato, que difieren en cuanto al caracter como donadores (mas
fuertemente donador el cloruro, menos el triflato).

-Separar y purificar los productos obtenidos para obtener cristales adecuados que
seran analizados con difraccion de rayos X en monocristal.

-Mediante diferentes técnicas espectroscopicas caracterizar los ligantes y
complejos obtenidos.

-A partir de la técnica de voltamperometria ciclica, obtener los potenciales de
oxidacion de media onda E1; de los complejos CIBzImCu(ll) y OTfBzImCu(ll).

Objetivos particulares:
-Desarrollar varias técnicas tanto de sintesis como de elucidacion estructural.

-Aprender el correcto manejo de las lineas de vacio, que implica la manipulacién
de reactivos en atmosfera inerte.

-Obtener cristales adecuados para caracterizacion en estado soélido por difusion
lenta.

-Desarrollar la metodologia de VC para obtener potenciales de oxidacion Ey,.

-Obtener y analizar datos de RPE como técnica espectroscopica para el estudio
de sistemas con centros metalicos.
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Hipotesis

Los ligantes sintetizados en este trabajo permitirdn obtener complejos de Cu(ll)
estables, las diferencias estructurales presentes en los complejos se veran
reflejadas en la caracterizacion mediante las diferentes técnicas espectroscépicas,
asi como en la caracterizacion electroquimica. Los resultados obtenidos permitiran
concluir sobre una posible actividad de los complejos hacia la activacion de O, de
manera analoga a sitios activos ricos en donadores histidina.
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General

Todos los reactivos y disolventes se obtuvieron de proveedores comerciales. En el caso
del tetrahidrofurano (THF), fue secado de acuerdo a las técnicas convencionales,*? para
su empleo en reacciones con n-BuLi. Antes se verificd la ausencia de peroxidos en 1
mL de THF con 1 mL de acido acético glacial que con 0.10 g de Nal tomé un color
amarillo indicativo de una concertacion baja de peréxidos. Posteriormente se seco el
THF con benzofenona—sodio a reflujo bajo atmdésfera de nitrégeno. El sodio redujo a la
benzofenona al radical cetilo soluble que reacciona rdpidamente con el agua y el
oxigeno disueltos en el disolvente. La coloracion azul intensa indica cualitativamente las
condiciones anhidras y libres de oxigeno para destilar el THF previo a su uso.

Instrumentacion

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron con un espectrémetro Perkin Elmer 203-B en
el intervalo de 4000-400cm™ en pastilla de KBr. Para los espectros de RMN, se emple6
un espectrémetro JEOL Eclipse 300, la referencia empleada fue tetrametilsilano. Los
espectros de masas FAB" (Fast Atom Bombardment) se obtuvieron de un equipo JEOL
JMS-SX-102A. Los espectros de masas electrospray se obtuviveron con un
espectrometro Bruker Daltonics Esquire 6000 con trampa de iones. Los espectros de
RPE se determinaron en un espectrometro Joel JES-TE300, las condiciones fueron a
temperatura ambiente o a 77 K, con tubos de cuarzo en banda X (9.4 GHz) con
intensidad de flujo magnético de 100 KHz. El equipo de difraccién de rayos X empleado,
fue un difractometro Bruker SMART. El software empleado para el barrido omega fue
Bruker SAINT. Para resolver las estructuras se uso el programa SHELXS-97.

La determinacion del potencial de reduccion de los complejos metalicos se llevé a cabo
mediante la técnica de voltamperometria ciclica. Estos estudios se realizaron en la
Facultad de Quimica bajo la asesoria del doctor Victor Ugalde con atmoésfera de
nitrdgeno en acetonitrilo grado biotecnolégico con un potenciostato-galvanostato EG&G
Princeton Applied Research modelo 263A, utilizando NBusPFs (hexafluorofosfato de
tetrabutilamonio) como electrolito soporte a una concentracion 0.1 M, empleando como
electrodo de trabajo de carbén vitreo (¢ = 7.1 mm?), como electrodo de referencia de
plata (Ag/solucion AgBr), como electrodo auxiliar de platino (Pt/disolucién de NBusPFg).
Todos los voltamperogramas se iniciaron desde el potencial de corriente nula (E; = 0) y
se hizo el barrido de potencial en ambas direcciones, positiva y negativa, y se
obtuvieron a una velocidad de barrido de 0.100 V's'. De acuerdo con la convencién de
la IUPAC, el voltamperograma del par ferricinio/ferroceno (Fc*/Fc) fue obtenido para
establecer los valores de potencial de media onda (Ei.) de la expresion Eip, = (Eap +
Ecp)/2. Para obtener la corriente normalizada para cada complejo, la corriente medida
fue dividida por la concentracion molar exacta de la especie electroactiva. La
concentracion de ligante Bzim y complejos CIBzImCu(ll), OTfBzImCu(ll) fue de 1 mM.
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Sintesis de Ligante BzIm

La sintesis del ligante Bis-(N-metilbencimidazol-2-iljmetano, Bzlm, se realiz6 mediante
dos procedimientos adaptados en el laboratorio.

Procedimiento A

En un matraz bola que contiene un agitador magnético se agrego etilenglicol (5 mL). El
matraz se adaptd con un condensador de reflujo y se conect6 a una linea de vacio. Se
agrego con una pipeta N-metilfenilendiamina (244 mg, 2 mmol) y malonato de dimetilo
(132 mg, 1 mmol) bajo flujo de N,. El sistema se agit6 y calent6 a reflujo por 20 horas
también bajo atmosfera de nitrégeno. Después de dejar a reflujo por 20 horas, se retiro
el calentamiento y el matraz se dejo enfriar lentamente a temperatura ambiente. Se
vertio el contenido en un vaso de precipitados y se agregaron 5 mL de agua fria
lentamente con agitacion constante. El sélido se aisl6 mediante filtracion y se lavd con
metanol.

Procedimiento B

En un matraz bola con agitador magnético se agregaron 3 mL de etilenglicol.
Posteriormente se agregé con una pipeta N-metilfenilendiamina (244 mg, 2 mmol),
malonato de dimetilo (132 mg, 1 mmol) y acido clorhidrico concentrado (1 mL). Se
calenté el sistema a reflujo por 20 horas en atmdésfera de N..

La sintesis se ajustd para usar 1 g de N-metilfenilendiamina mediante el Procedimiento
B:

En un matraz bola adaptado a una linea de vacio, se coloc6 1 g de N-
metilfenilendiamina. Se agregaron 12 mL de etilenglicol, 0.54 g de malonato de dimetilo
y 4 mL de HCI 12 M. El producto obtenido presentd una coloracion azul intenso. Se
agregaron 10 mL de H,O destilada en hielo, pero no se formé el precipitado, por lo cual
la mezcla se neutraliz6 agregando Na,COg3 hasta que se dejé de producir burbujeo (pH
= 7-8). El sélido obtenido se lavé con H,0, se filtrd a vacio y se obtuvieron 0.24 g (21 %
de rendimiento) de ligante Bzlm. Este se cristalizd por el método de difusion lenta de
diclorometano en una disolucion de metanol. Se verific6 de nuevo la pureza por
cromatoplaca, evidenciando que era el Unico producto presente.

\ !

G0

Ligante Bzlm
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Sintesis del complejo CIBzImCu(ll)

La sintesis consisti6 en una reaccion de complejacion del ligante Bis-(N-
metilbencimidazol-2-il)metano con CuCl,-2H,0. Primero se colocaron 8 mg de

CuCl,-2H,0 en un vial, los cuales se disolvieron en 2 mL de MeOH; en otro vial se
disolvieron 10 mg de ligante en 2 mL de MeOH y una vez disuelto se mezcl6é con la
solucion de sal de Cu(ll). Se obtuvo una disolucién amarilla con precipitado del mismo
color, por lo cual se afiadié6 1 mL mas de MeOH para disolver todo el sélido. Después
de filtrar y evaporar el metanol, el complejo amarillo se purifico cristalizando por difusion
lenta de diclorometano en una disolucion del complejo en acetonitrilo. La masa obtenida
del producto de la reacciéon [CIBzImCu(ll)] fue de 14 mg, con un rendimiento de 78%.
P.f. 243-246°C.
| |

N

N
D
No. N
Cu,

/7

Cl Cl

CIBzImCu(ll)

Funcionalizacion de ligante BzIm

La funcionalizacion del ligante se intenté a partir de la adaptacion del método
reportado® para compuestos anélogos, el cual se muestra en la llustracion 9.

/
s
BuLi-78°C
o CICH,CH,SCH3
- o~ N ) THE O N
NN _N N

BuLi
CICH,SCH3
THF

\
S
|/N N/

llustracion 9. Método reportado® para la introduccién de grupos tioéter.
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Procedimiento experimental

En un tubo Schlenk previamente secado a 110°C y evacuado a presion
reducida/purgado con N por triplicado en linea de vacio/gas inerte, se colocaron 0.10 g
de ligante y se afadieron 10 mL de THF anhidro mediante el uso de una canula,
lavando la superficie del matraz para disolver todo el ligante. La mezcla de reaccion se
enfrid a -78°C con un bafio de hielo seco, y al mismo tiempo se purgo una jeringa de 1
mL para medir 0.3 mL de disolucion 1.6 M de n-BuLi en hexano. La disolucion se
agrego al tubo Schlenk gota a gota teniendo cuidado de que el goteo fuese en el centro
y no en la pared. Se observé cambio de coloracion de morado a café intenso. Por Gltimo
se agrego 0.05 mL de 2-cloroetil-metil sulfuro también gota a gota. La reaccion se dejo
por 20 horas, dejando que la temperatura subiera lentamente y terminandola al agregar
agua para destruir el n-BuLi que pudiera haber como remanente. Tras extraer con
diclorometano y secar la fase organica en rotavapor, se obtuvo 0.26 g de un sélido café.
Se le hizo una cromatoplaca y se corridé con el ligante como referencia y en una fase
movil de diclorometano y metano 9:1. Se observaron dos bandas una correspondiente
al ligante con Rf = 2/3 = 0.66 y la otra correspondiente al producto de la reaccion Rf =
2.5/3=0.83

Obtencién del complejo OTfBzImCu(ll).

Considerando que el triflato es mejor grupo saliente que el cloruro, se llevé a cabo la
reaccion de Bzlm (50 mg, 18 mmol) con 65 mg de Cu(CF3SO3), (24 mmol). Primero se
disolvié BzIm en metanol, dando una disolucién café y después al agregar el triflato de
cobre el color cambié a azul. Tras evaporar el disolvente el s6lido obtenido se redisolvié
en acetonitrilo. Una parte se disolvio y la otra precipité (diferentes complejos). El
precipitado (azul pastoso) se redisolvié en MeOH. EI complejo formado fue etiquetado
como OTfBzImCu(ll). La parte soluble se dejo evaporar pero la cantidad obtenida fue
minima y no se obtuvo ningun cristal adecuado para difraccion de rayos X.
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Sintesis y caracterizacion del ligante BzIim

El ligante Bzim fue obtenido con el procedimiento B, a partir de la reaccion de
condensacion de malonato de dimetilo con N-metilfenilendiamina, bajo las
condiciones en la llustracion 10.

H

N o 0
~ I 1) 1L HC ey 7f/\Wf
NH, ' Meo OMe

aRth

llustracion 10. Sintesis del ligante BzIm

El disolvente empleado fue HOCH,CH,OH (etilenglicol) y el producto se obtuvo
con un rendimiento del 21%. La caracterizacién inicial fue por espectroscopia IR
(ver anexo espectro Al), los principales grupos funcionales se resumen en la
siguiente Tabla 6:

Tabla 6. Principales sefales IR del ligante Bzim.

Grupo funcional Vibracién Numero de Onda(cm™)
N-H Tensién 3141
" . 2994
C-H aromatico Tension 2067
C=N Tension 1717

Es muy importante identificar la sefial del fragmento C=N, porque esta sefial indica
que la reaccién de condensacion se llevo a cabo, y claramente se puede seguir
con las demas técnicas espectroscopicas y completar la elucidaciéon estructural. Si
la sefial del grupo imino perteneciente a los bencimidazoles no apareciera, se
concluiria que la reaccién no se llevé a cabo, en cuyo caso se procederia a
modificar las condiciones de reaccién. En la caracterizacion por Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H, espectro 1, se observan 4 sefiales; la que
aparece como multiplete en aproximadamente & = 8 ppm, se asocia a los atomos
de hidrégeno pertenecientes al anillo aromatico de benceno. La sefal
aproximadamente en 6 = 7 es debida a protones residuales en el disolvente
CDCl;. Las dos sefales restantes que aparecen en forma de singuletes con
valores de 6 = 3y 2 ppm, corresponden a los atomos de hidrogeno del grupo N-
metilo y al metileno puente, respectivamente.
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Espectro 1. RMN *H del ligante BzIm en CDCl; como disolvente

También se obtuvo el espectro de RMN 13C observandose desplazamientos de, &
= 151, 142, 135, 122, 121 y 119 ppm, asociados a los carbonos del anillo
aromatico de benceno, mientras que 6 = 109 corresponde a la sefial del carbono
en el bencimidazol. El triplete con 6 = 77, 76 y 75 ppm es la sefial debida al
disolvente y CDCls. 3 = 30 ppm al carbono de los grupos N-metilo y 6 = 14.03 ppm
al carbono del grupo metileno central. Como la abundancia isotépica relativa de
13C es de 1.1% aproximadamente.
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Espectro 2. RMN de 2*C{*H} del ligante BzIm en CDCl; como disolvente.

El espectro de masas muestra la presencia del ligante Bzlm, en el pico en m/z =
273, la masa del ligante completo es de 276.34 g/mol. Los picos que aparecen en
307 y 311 corresponden a especies oxidadas. Otra sefal que se puede asociar al
ligante, es la mostrada en el espectro de masas (Espectro 3), observandose el ion
bencimidazoletano, que es el mas estable.
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Espectro 3. Espectro de masas FAB™ del ligante BzIm

Sintesis de complejos de Cobre (II) con el ligante BzIm

La sintesis del complejo de cobre(ll) se realizdé con cloruro de cobre dihidratado,
empleando como disolvente metanol y en agitacion constante, Ilustracion 11.

\ | \ I
N N
N N
T + CuCh2H,0 _ 1 g
NN 72HO0 NN
Cu,
c” ¢l

llustracion 11. Sintesis del complejo CIBzImCu(ll)
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La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion por una hora. Para purificar el
producto se empled la técnica de difusion lenta de diclorometano en acetonitrilo. El
rendimiento de esta reaccion fue de 78%. Inicialmente se obtuvo el espectro IR
(ver anexo, espectro A3). Las principales sefiales asociadas a los grupos
funcionales presentes se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7. Principales sefales IR del complejo CIBzImCu(ll)

Grupo funcional Vibracion Numero de onda (cm™)
O-H Tension 3198
2898
C-H aromaticos Tensién 2837
2784
C=N Tension 1624

Una diferencia importante es que en el espectro del complejo de cobre(ll) aparece
la sefial de OH del agua en v = 3198 cm™, la cual no aparece en el espectro de IR
del ligante BzIim.

De acuerdo con la configuracién electrénica de Cu(ll) [Ar]3d®, el complejo presenta
un electrén desapareado lo que le da un caracter paramagnético y por tanto un
andlisis de su estructura por RMN no seria muy provechoso. Ademas, el espectro
IR, como ya se menciond, preserva las mismas caracteristicas estructurales que el
ligante BzIm.

La geometria de coordinacién se elucid6 a partir del espectro de RPE. Como se
puede apreciar en el espectro 4 los acoplamientos hiperfinos del electrén
desapareado y el Cu(ll) no estan bien definidos bajo las condiciones de medicion
del espectro, THF a 77 K. Adicionalmente el espectro no presenta acoplamientos
superhiperfinos con los nitrdgenos vecinos, sin embargo, este experimento revela
la geometria axial del complejo.



https://es.wikipedia.org/wiki/Arg%C3%B3n
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Espectro 4. RPE del complejo CIBzImCu(ll) en THF a 77 K

La informacién directa que se puede extraer del espectro RPE es que el complejo

presenta un solo centro paramagnético, con un valor de g, = 2.072 que cae dentro

del intervalo de las sefiales que presenta usualmente los complejos de cobre. La
simetria que presenta es axial®® dado que gy - Oyy # 02z, Y de acuerdo a esto se
puede pensar en una geometria octaédrica distorsionada o de piramide de base
cuadrada. El valor de g; no se pudo determinar debido a que la A asociada no da
lugar a 4 sefnales bien definidas.

El espectro de RPE en metanol (espectro A4 en anexo), presenta una gran
diferencia con respecto al espectro en THF a 77 K, debido a que en dicho espectro
si se aprecian los acoplamientos superhiperfinos con los N del bencimidazol. Este
espectro se adquirié a la misma temperatura, mientras que el espectro de RPE de
la misma muestra adquirido a temperatura ambiente no mostré buena resolucién,
(espectro A5 en anexo).

En los espectros de RPE que se obtuvieron en estado solido, se aprecia la
anisotropia de los complejos, con g« # Oy # Oz .0 que indica una geometria
rémbica®®. El efecto de la temperatura en la anisotropia del complejo, se
esquematiza comparando los espectros A6 y A7 (anexo) los cuales fueron
adquiridos a temperatura ambiente y a 77 K, respectivamente. Estos espectros
muestran como la anisotropia del complejo disminuye a baja temperatura.
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Espectro 5. Espectro de masas ESI del complejo CIBzImCu(ll).

El pico que aparece en 340 m/z y que se muestra en el Espectro 5, corresponde al
complejo de cobre formado, pero sin los iones cloruro, producto de la ionizacion,
debido a que los enlaces Cu-Cl son mas susceptibles a romperse. El pico base en
146 m/z corresponde al N-metilbencimidazolmetano, que es un grupo observado
usualmente por fragmentacién de estos sistemas.

Funcionalizacion de ligante BzIm

A partir de las reacciones reportadas® y con condiciones anélogas, se intentd
sintetizar el ligante tripodal con un donador tioéter, como se muestra en la
llustracion 12.
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llustracion 12. Posible producto en la reaccién de funcionalizacion del ligante BzIm

De la reaccion anterior se obtuvieron dos productos. Al purificar con disolventes de
distinta polaridad (CH,Cl,/CH3CN y CH,CI,/CH3OH), se obtuvieron de la primera
cristalizacion el ligante dBzim y de la segunda oBzIm.

Se obtuvo el espectro IR del dBzlm (producto mayoritario), el cual se muestra en
el espectro A8 ( Anexo).

Tabla 8. Principales sefiales IR del ligante dBzlm

Grupo funcional Vibracién Numero de onda (cm™)
N-H Tension 3051
» L 2934
C-H aromaticos Tension 2055
C=N Tension 1614

El ligante dBzlm se analizO6 mediante espectrometria de masas, el espectro
obtenido muestra un pico en 563.2 m/z que se asocia a la masa del ligante
dimérico, como lo muestra el espectro 6.
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Espectro 6. Espectro de masas ESI del producto principal dBzim en la
funcionalizacién de Bzlm

El heteroligante se formd, en pequefias cantidades, como se muestra en el
espectro de masas ESI, espectro 7, con la aparicion en el pico 337.2 m/z. También
en el espectro 7, se puede apreciar el pico en 291.1 m/z el cual se puede asociar a

la masa del ligante oBzIm.
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Espectro 7. Espectro de masas ESI de la mezcla de reaccién, en menor
proporcion, oBzim y MeSBzIm en la funcionalizacion de Bzlm

El producto principal fue el dimero del ligante Bzlm, aunque como ya se menciono
también se formo otro subproducto de la reaccion, el ligante oBzlm, junto con el
ligante que se deseaba obtener, MeSBzim. En la siguiente llustracion 13, se
muestra las rutas posibles que se siguieron durante la reaccion.
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llustraciéon 13. Derivados de Bzlm obtenidos

Es una posibilidad que el ligante MeSBzlm se forme en la reaccién, como lo
muestra el espectro 7 de masas, pero seria en cantidades tan pequefias que no
fue posible obtener cristales adecuados para el andlisis de difraccién de rayos X.
El ligante dBzIm se obtuvo en mayor cantidad, y fue posible obtener cristales
adecuados mediante el método de difusion lenta.
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Para el caso del ligante oBzlm fue mas conveniente formar el complejo primero y
después intentar la cristalizacion por difusion lenta, esto con la finalidad de obtener
cristales de mayor calidad, llustracion 14.

|0
N N
@h@ s cut2mo I @ @

llustracion 14. Sintesis del complejo CloBzImCu(ll)

La estructura obtenida por difraccion de rayos X muestra que el complejo presenta
un centro mononuclear con geometria tetraédrica distorsionada, que es
consistente con lo obtenido por RPE.

llustracion 15. Diagrama Mercury al 50% de probabilidad del complejo
CloBzImCu(ll)

Por medio de la difraccion de rayos X se puede corroborar que la geometria del
centro metalico es tetraédrica distorsionado, que es justo el resultado que se
obtuvo por RPE. Ademas de la difraccién de rayos X se puede observar que el
complejo puede formar interacciones tipo n-n con los anillos de benceno del grupo
bencimidazol contenido en el ligante, esto puede modificar la densidad electrénica
del centro paramagnético y en consecuencia su potencial de oxidacion.

Las distancias y angulos caracteristicos de los enlaces del complejo CloBzImCu(ll)
se muestran en la Tabla 9.
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Tabla 9. Angulos y distancias de Cu(ll) en el complejo CloBzImCu(ll)

Distancia en A Angulo interno
Cu-N 1.99213 N-Cu-N 91.31638
1.95182
Cu-Cl 2.23956 CIl-Cu-Cl 99.81363
2.24018
N-Cu-ClI 96.16726
102.84507
137.02535
137.32028

La formacion del complejo CldBzImCu(ll) fue analoga: el espectro de IR se
muestra en el espectro A9 del anexo. El producto de la complejacion, se
esquematiza en la siguiente ilustracion.

Gl i) O 0

N N 7 NS
1h Cla, N N\ \Cl
N N t CuCh2H0 ————> 7Cu _Cu,
@/\ /\G N N Cl
AN ’d
N N
\ / N/

llustracion 16. Sintesis del complejo CldBzImCu(ll)

La difraccién de rayos X mostré6 que en realidad se trata de un complejo con
estructura mas complicada que la mostrada en la ilustracion 16. Este complejo se
formo a partir de dos moléculas de ligante con dos atomos de cobre, como se
muestra en la llustracion 16. Las distancias y angulos caracteristicos de los
enlaces se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Angulos y distancias de Cu(ll) en el complejo CldBzImCu(ll)

Distancia en A Angulo interno
Cu-N 1.97375 N-Cu-N 91.03756
1.98262 91.06856
1.99893 99.19053
2.00705 102.00447
147.59665
137.42334
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llustracion 17. Diagrama Mercury al 50% de probabilidad del complejo
CldBzImCu(ll).

La geometria que adopta este complejo es tetraédrica altamente distorsionada.
Se trata de un centro binuclear con distancia Cu"Cu de 4.35 A.

Voltamperometria ciclica de los complejos

La determinacion de los parametros de potencial de oxidacion en los complejos
fue a partir de la técnica de voltamperometria ciclica, obteniendo a partir de estos
experimentos los potenciales anddicos, catédico y de media onda, Ejp,
referenciados al par redox ferricinio/ferroceno (Fc*/Fc).

Para el ligante Bzlm (llustracién 18) el voltamperograma presenté 3 sefiales de
oxidacién con valores 1.20, 1.57 y 2.11 V. Dichas sefales se desplazan en
presencia del Cu, cuando el complejo CIBzImCu(ll) se forma in situ. Como se
observa en el voltamperograma la sefial de oxidaciéon del centro metélico en el
complejo parece irreversible, con valor de potencial de pico anddico de 0.47 V. El
estudio de velocidades de barrido permite concluir de manera preliminar que el
potencial de media onda para el par redox de interés Cu®*/Cu* con el ligante Bzlm
es 0.37 V (Anexo A13). Se requiere de un estudio mas detallado para determinar
de manera inequivoca el valor de potencial mediado por el ligante Bzim. Sin
embargo, este estudio da pauta a una aproximacion del comportamiento redox del
sistema de estudio.
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llustracion 18. Voltamperograma del ligante Bzlm (rojo) y del complejo
CIBzImCu(ll) (azul)

El voltamperograma, llustracion 18 del ligante Bzlm presentd 2 sefiales de
oxidacion con valores 1.19, 1.54 V, de manera analoga al comportamiento
observado con el complejo CIBzImCu(ll), en presencia del Cu estas sefales se
desplazan, cuando el complejo OTfBzImCu(ll) se forma in situ a valores 1.33 y
1.54 V. En el voltamperograma (llustracion 19) la sefal de oxidacion del centro
metalico en el complejo presenta un comportamiento irreversible, el valor de
potencial de pico anddico encontrado es 0.63 V.

0.0002 + _____ Bzlm
OTfBzImCu(ll)
0.0001 -
l 4‘,—’_7//
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—
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-0.0003 |-
1E vs Fc'IFc (V)
-0.0004 |
N 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1
-4 -3 -2 -1 0 1 2

E vs Fc'/Fc (V)

llustracion 19. Voltamperograma del ligante BzIm (azul) y del complejo
OTiBzImCu(ll) (verde); recuadro: seial de oxidacion a Cu(ll)
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Al comparar los valores de potencial de pico anddico para los complejos
estudiados observamos que para el complejo con cloruro se obtuvo un valor de
pico de 0.47 V mientras que para el complejo con triflato el valor obtenido es de
0.63 V, ésta diferencia se atribuye al efecto del contraion. En el caso del ion
cloruro al ser un anion coordinante y mantenerse coordinado al centro metélico
para dar una especie neutra, hace que la oxidacion del complejo sea mas facil que
en el caso del ion triflato; en dicho caso se trata de un contraidén no coordinante y
probablemente sale de la esfera de coordinacion del Cu(ll), generando un
complejo catiénico de mas dificil oxidacion.

Espectroscopia ultravioleta visible de complejos

Se obtuvieron los espectros de los complejos CldBzImCu(ll) y CloBzImCu(ll). Las
disoluciones estandar se prepararon con 1.67 mg y se disolvieron en 5 mL de
DMF, para CldBzImCu(ll) la concentracion es de 0.35 mM y 0.78 mM para
CloBzImCu(ll). Posteriormente se hicieron diluciones 1:4 y las concentraciones
finales fueron 0.088 mM para CldBzImCu(ll) y 0.196 mM para CloBzImCu(ll)

Los espectros obtenidos para el complejo con el ligante dBzIM, Espectro 8 (0.35
mM) y Espectro 9 (0.088 mM). El primero muestra la sefial asociada a las
transiciones d-d del Cu(ll) con valores . = 765 nm, ¢ = 74 M cm™.

5000 |
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Longitud de onda (nm)

Espectro 8. UV-vis del complejo CldBzImCu(ll) 0.35 mM en DMF a 25 °C

El espectro UV-vis en azul evidencia la sefial asociada a la banda de transferencia
de carga del cloruro coordinado hacia el Cu(ll) (TCLM) con valores A =340 nm, ¢ =
3484 M™* cm™: el alto valor del coeficiente de extincién molar es indicativo de una



50

banda de transferencia de carga, asi como de un considerable caracter de
covalencia del enlace CI-Cu.
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Espectro 9. UV-vis del complejo CldBzImCu(ll) 0.088 mM en DMF a 25 °C

Los espectros obtenidos para el complejo con el ligante oBzIM (Espectro 10, 0.78
mM; Espectro 11, 0.20 mM). El primero muestra la sefial asociada a las
transiciones d-d del Cu(ll) con valores A = 645 nm, ¢ = 33 M cm™.
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Espectro 10. UV vis del complejo CloBzImCu(ll) 0.782 mM en DMF a 25 °C

El Espectro UV-vis sefialado como 11 evidencia la sefial asociada a la banda de
transferencia de carga del cloruro coordinado hacia el Cu(ll) (TCLM) con valores A
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= 341 nm, ¢ = 2997 M* cm™; el alto valor del coeficiente de extincién molar es
nuevamente consecuencia de su caracter de banda de transferencia de carga, asi
como de la considerable covalencia del enlace CI-Cu.
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Espectro 11. UV vis del complejo CloBzImCu(ll) 0.20 mM en DMF a 25 °C
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Se logro sintetizar y caracterizar bis(N-metilbencimidazol-2-il)metano y algunos de
sus derivados. La sintesis por medio de la condensacion de N-metil-1,2-
fenilendiamina con malonato de dimetilo tiene un rendimiento bajo, por lo tanto, se
debera experimentar modificar las condiciones de reaccion, tales como el
disolvente, el medio &cido, la temperatura, entre otros.

Es posible que mediante la reaccion planteada se pueda formar el ligante que
inicialmente se pretendia sintetizar bis(N-metilbencimidazol-2-il)etiimetilsulfuro,
como las cantidades obtenidas fueron pequefias no fue posible obtener cristales
para demostrar que inequivocamente se trata de dicho ligante.

Dentro de los derivados de bis(N-metilbencimidazol-2-il)metano se obtuvo
tetrakis(N-metilbencimidazol-2-il)propano y bis(N-metilbencimidazol-2-il)cetona los
cuales fueron caracterizados. También se logré sintetizar y caracterizar sus
correspondientes complejos de Cu(ll) y por medio de difraccion de rayos X se
logro elucidar estructuralmente su identidad.

Del estudio por voltamperometria ciclica fue posible estudiar la influencia que
presentan los contraiones del complejo sobre el potencial de oxidacién, en
particular se comprob6 que un grupo mas débilmente coordinante como el triflato
desplaza los potenciales de oxidacién a valores mas elevados. Este estudio por
voltamperometria ciclica también revela la irreversibilidad del proceso redox para
el par de interés Cu(ll) /Cu(l).

Los espectros de ultravioleta- visible confirman que las transferencias de carga
del ligante al metal son energéticamente iguales, para los dos derivados
estudiados, Coruro de tetrakis(N-metilbencimidazol-2-il)propano  Cobre (ll) vy
Coruro de bis(N-metilbencimidazol-2-il)cetona Cobre (Il) esto indica que sus
caracteristicas espectroscopicas son mas parecidas a las de las proteinas de
cobre tipo 3. En relacion a las transiciones d-d, no se puede concluir nada con
exactitud debido a que las sefiales no se aprecian muy bien Para tener un estudio
mMAas exacto se tendra que evaluar a concentraciones mas elevadas.



ANEXOS

54

E“:i-'g ‘\ //\/\/"_W \—\\ -
]
8 p 9 I ll'ql | )
8 3 < | 1!
s 3 & | ?(-,’1 [
& & [ (Y | !
|| ViR | | a] =
— S | || |1 | I” 2
s § | allE ()
& j S R L < ¢
=t 1l "’ H o gg
Ml BE s (I8
._g | { Ii?n’ 'g 8 35
| Vi ~ ©
| I o
g2 g g 3
g3 'y 3 b4
2 : g 3|
! 5 8 =
o - © T
s > 2
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1 4
Espectro Al. Espectro infrarrojo del ligante Bzlm, en pastilla KBr.
4256540
2
ce
S0
32 > |
77 \ |'m7 amn
| 3
224 .
i 289 1
12 [ ’
165 249 ‘
? ‘H :mn'h] ‘:ln o '2"“".'2?2.?‘.&1'_.. f L \l i ;3‘4= 289 ’ e o= sse 3%

1ea 1s5e cee

Espectro A2. Espectro de masas del ligante Bzim.



100

85

Transmittance [%)
80

70 75

65

55

| 11 2 [ ‘, v
o Ui 1 [l [ M) &L gé A
og e g |3 |\ (V8
B8 CHENTIRE T T
- T 8 7| | e, = =l 8
' - 8 =! .
g l | i = ; g| 8
gl || s 2 2
J | Et' (| §
|| * (
il s [
8
| = |
J ‘ ‘
& 8 é ?§
§ '
4000 3500 3200 2500 2000 1500 1000
Wavenumber cm-1
Espectro A3. Espectro infrarrojo del Complejo CIBzImCu(ll), en pastilla KBr.
C314.027, e=207160
A(288721, 109)=225318
(M.ﬂ"

Espectro A4.RPE del complejo CIBzImCu(ll) en metanol como disolvente y a 77K.

52663 — =

a2

500



PPV AN ARN AN AR At Nt o ¢vs/ v,,%mmvwvu\'wmww“/ R

56

W“"Wm~
nw ! ‘\g‘f‘-‘nduvj - NW 'JJV"". W ey
! y Wr\"‘"\‘/\/ "

€ (321397, -182)g=2.06000

PAREIL, 14hg=2181%4

292100 [mT]

a0 faat

temperatura ambiente.

Espectro A5. RPE del complejo CIBzImCu(ll) con el ligante BziIm en metanol a

42

\
\
AY
\
\

{ \ f
: @105\, feg=2.10157
(300.856, 653)g~2.1 'J(rl'v

3764

\J

A (282285, 892)g=23117}
' '

300.856 [mT)

Espectro A6. RPE del complejo CIBzImCu(ll) en estado sélido a temperatura
ambiente.



57

48 ~ —
/,,_,___
/
i
ll'
f
f
|
. : \: o
! C(301.743 , 688)g=216237 ‘.l |
B (283,900, 721)g=2.29828 ' ' \ {
! ! AGI1s42, |\ 1)g-200436
V
Z:?)‘am [mT] 300855 [mT] 354
Espectro A7. RPE del complejo CIBzImCu(ll). Estado soélido a 77K.
, A e
2 | = o fi s f//‘/l.'l' HA
S =3 o | i"fl {1 i
= I3 SN Lwe s
3 38 g B luyy 32 23 i
° & IV G5 R3S -
& L €2 g =5 S S
i g7 8 || ®g
— ga_»l 3 P l <L
= Tl oo 8 g |
o & & | ©
g8 I'88/% 4 o IS
2 8 = & i §
2 = 8 |l o
= & 8 I g
= I
= ;‘
2 3 {
: \l
: I
=3
3 o
=
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 s00
Wavenumber cm-1

Espectro A8. Espectro infrarrojo del ligante dBzIm en pastilla KBr.



58

100

3062.65 —

344150 —

Transmittance [%]
8

80

75

70

65

419

2000 1500 1000

3500 3000 2500
Wavenumber cm-1

4000

Espectro A9. Espectro infrarrojo del complejo CldBzImCu(ll) en pastilla KBr.

AIS25, 285206504

301.37% (mT)

[N

Espectro A10. IR del complejo CIBzImCu(ll) en acetonitrilo a 77K.



59

o ok
/s N
3 Z ‘;
’_h,/\ e
o \\\MMAA// ‘t‘l
_ i
— 1L
V
p
W
\

1395277

250737 mT]

301 37%wiT)

Espectro A11. Simulacion RPE del complejo CloBzIim

1
|
i — Q15128 -3jg=206703
W(8B5432, SORe2
|
1

13S0 [T)

Espectro A12. RPE del complejo CIBzImCu(ll) en THF a 77K



I (A)

0.000010 VB 20
’ I ——VB50

VB 100

0.000005

0.000000

-0.000005 L ! ! 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 .
-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

E vs Fc'/Fc (V)
Al13.Voltamperograma de VB del complejo CIBzImCu(ll)

60



Tabla Al. Datos cristalograficos y refinamiento del complejo oBzIm.

Formula empirica

Masa molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

C17 H14 CI2 CuN4 O

424.76

130(2) K

0.71073 A

Ortorémbico

P2,2:2;

a=8.9882(5) A o =90°
b =11.4082(5) A B =90°
c =33.0131(12) A y=90°
3385.1(3) A3

8

1.667 Mg/m3

1.619 mm-1

1720

Intervalo theta para coleccién de datos 3.428 hasta 29.511°

indice de intervalos

Reflexion colectada

Reflexién independiente

Theta completo a = 25.242°
Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
Bondad de ajuste sobre F2
Indices finales R[I>2sigma(l)]
Indice R (todos los datos)
Parametro absoluto de estructura
Coeficiente de extincion

Diff mas largo. Pico y hueco

-8<=h<=11, -11<=k<=15, -29<=I<=45

12122
7701 [R(int) = 0.0265]
99.6 %

61

Matriz total por minimos cuadrados sobre F2

7701/0/ 455

1.095

R1 =0.0430, wR2 = 0.0970
R1=0.0507, wR2 = 0.1016
0.057(8)

n/a

0.591 and -0.713 e.A-3
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Tabla A2. Coordenadas atémicas ( x 104) y equivalencia de los desplazamientos
de los parametros isotépicos(A2 x 103) del complejo CloBzIm U(eq) es definido
como uno de tres de la traza del tensor Ulj orto diagonalizado.

X y z U(eq)
C(1) 5651(7) 9683(5) 1003(2) 18(1)
C(2) 6824(6) 11294(5) 1188(1) 17(1)
C(3) 6050(6) 10826(5) 1517(2) 16(1)
C(4) 6119(7) 11365(5) 1897(2) 19(1)
C(5) 6990(7) 12361(5) 1927(2) 23(1)
C(6) 7768(7) 12814(5) 1590(2) 22(1)
C(7) 7704(7) 12293(5) 1213(2) 23(1)
C(8) 7048(8) 10782(6) 454(2) 28(2)
C(9) 5262(6) 8671(5) 744(2) 18(1)
C(10) 4136(7) 7825(5) 885(2) 18(1)
C(11) 2601(7) 6847(5) 1265(2) 19(1)
C(12) 2476(7) 6397(5) 869(2) 19(1)
C(13) 3671(8) 6881(6) 197(2) 29(2)
C(14) 1527(7) 5482(5) 775(2) 24(1)
C(15) 695(8) 5036(5) 1090(2) 28(1)
C(16) 800(7) 5486(5) 1487(2) 26(1)
c@av 1762(7) 6390(5) 1579(2) 23(1)
C(18) 2611(7) 2628(5) 1536(2) 16(1)
C(19) 4283(7) 3899(5) 1330(2) 17(1)
C(20) 3849(7) 3202(5) 1007(2) 17(1)
C(21) 4454(7) 3340(5) 618(2) 22(1)
C(22) 5520(7) 4204(5) 578(2) 24(1)
C(23) 5940(7) 4927(5) 903(2) 24(1)
C(24) 5330(7) 4793(5) 1286(2) 22(1)
C(25) 3702(7) 3967(5) 2073(2) 22(1)
C(26) 1519(7) 2039(5) 1801(2) 19(1)
C(27) 832(7) 927(5) 1660(2) 19(1)
C(28) 55(7) -522(5) 1291(2) 21(2)
C(29) -554(7) -663(5) 1675(2) 22(1)

C(30) -305(8) 391(6) 2344(2) 29(1)



C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
Cl(1)
cl(2)
CI(3)
Cl(4)
Cu(l)
Cu(2)
N(1)
N(2)
N(3)
N(4)
N(5)
N(6)
N(7)
N(8)
0(1)
0(2)

-1507(7)
-1830(8)
-1221(7)

-296(7)
5016(2)
3304(2)
2449(2)

614(2)
4323(1)
1712(1)
5310(5)
6537(5)
3645(6)
3471(6)
2789(5)
3492(5)

925(6)

-39(6)
5932(5)
1130(5)

-1596(5)
-2357(6)
-2222(5)
-1310(5)
7042(1)
9685(1)
-114(1)
2578(1)
8612(1)
1304(1)
9817(4)
10560(4)
7739(4)
7029(4)
2413(4)
3522(4)
481(4)
273(4)
8492(4)
2487(4)

1771(2)
1466(2)
1077(2)
979(2)
2102(1)
2230(1)
377(1)
381(1)
1742(1)
802(1)
1392(1)
865(1)
1264(1)
636(1)
1142(1)
1663(1)
1289(2)
1907(1)
428(1)
2121(1)

32(2)
35(2)
29(2)
26(1)
16(1)
18(1)
23(1)
15(1)
17(1)
18(1)
15(1)
17(1)
18(1)
21(1)
17(1)
16(1)
21(1)
22(1)
30(1)
30(1)
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Tabla A3. Distancias de enlace [A] y angulos [°] para CloBzImCu(ll)

C(1)-N(1)
C(1)-N(2)
C(1)-C(9)
C(2)-N(2)
C(2)-C(7)
C(2)-C(3)
C(3)-N(1)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(3)-H(®)
C(6)-C(7)
C(6)-H(6)
C(7)-H(7)
C(8)-N(2)
C(8)-H(8A)
C(8)-H(8B)
C(8)-H(8C)
C(9)-0(1)
C(9)-C(10)
C(10)-N(3)
C(10)-N(4)
C(11)-C(17)
C(11)-N(3)
C(11)-C(12)
C(12)-C(14)
C(12)-N(4)
C(13)-N(4)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13B)
C(13)-H(13C)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)

1.329(7)
1.358(7)
1.479(8)
1.379(7)
1.390(8)
1.394(8)
1.391(7)
1.401(7)
1.383(8)
0.9500
1.410(8)
0.9500
1.381(8)
0.9500
0.9500
1.457(7)
0.9800
0.9800
0.9800
1.223(6)
1.473(8)
1.330(7)
1.364(7)
1.382(8)
1.384(7)
1.410(7)
1.384(8)
1.384(7)
1.468(7)
0.9800
0.9800
0.9800
1.380(9)
0.9500
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C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-H(17)
C(18)-N(5)
C(18)-N(6)
C(18)-C(26)
C(19)-N(6)
C(19)-C(20)
C(19)-C(24)
C(20)-N(5)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-H(24)
C(25)-N(6)
C(25)-H(25A)
C(25)-H(25B)
C(25)-H(25C)
C(26)-0(2)
C(26)-C(27)
C(27)-N(7)
C(27)-N(8)
C(28)-N(7)
C(28)-C(29)
C(28)-C(34)
C(29)-N(8)
C(29)-C(31)
C(30)-N(8)
C(30)-H(30A)
C(30)-H(30B)

1.410(9)
0.9500
1.380(8)
0.9500
0.9500
1.332(6)
1.357(7)
1.476(8)
1.379(7)
1.386(7)
1.395(8)
1.385(7)
1.405(7)
1.381(8)
0.9500
1.406(8)
0.9500
1.385(8)
0.9500
0.9500
1.459(6)
0.9800
0.9800
0.9800
1.224(7)
1.485(8)
1.331(7)
1.353(7)
1.386(8)
1.388(8)
1.403(8)
1.393(8)
1.404(8)
1.469(7)
0.9800
0.9800
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C(30)-H(30C)
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)-H(34)
Cl(1)-Cu(1)
Cl(2)-Cu(1)
CI(3)-Cu(2)
Cl(4)-Cu(2)
Cu(1)-N(3)
Cu(1)-N(1)
Cu(2)-N(5)
Cu(2)-N(7)

N(1)-C(1)-N(2)
N(1)-C(1)-C(9)
N(2)-C(1)-C(9)
N(2)-C(2)-C(7)
N(2)-C(2)-C(3)
C(7)-C(2)-C(3)
N(1)-C(3)-C(2)
N(1)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4)
C(3)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(®)
C(5)-C(6)-H(®)
C(6)-C(7)-C(2)

0.9800
1.361(10)
0.9500
1.406(10)
0.9500
1.371(9)
0.9500
0.9500
2.2376(14)
2.2224(14)
2.2404(14)
2.2405(14)
1.961(5)
2.002(5)
1.951(5)
1.993(5)

112.0(5)
126.4(5)
121.4(5)
130.5(5)
106.0(5)
123.5(5)
109.0(5)
130.5(5)
120.5(5)
116.7(5)
121.7
121.7
121.8(5)
119.1
119.1
122.1(5)
119.0
119.0
115.5(5)
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C(6)-C(7)-H(7)
C(2)-C(7)-H(7)
N(2)-C(8)-H(8A)
N(2)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
N(2)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
O(1)-C(9)-C(10)
O(1)-C(9)-C(1)
C(10)-C(9)-C(1)
N(3)-C(10)-N(4)
N(3)-C(10)-C(9)
N(4)-C(10)-C(9)
C(17)-C(11)-N(3)
C(17)-C(11)-C(12)
N(3)-C(11)-C(12)
C(14)-C(12)-N(4)
C(14)-C(12)-C(11)
N(4)-C(12)-C(11)
N(4)-C(13)-H(13A)
N(4)-C(13)-H(13B)

H(13A)-C(13)-H(13B)

N(4)-C(13)-H(13C)

H(13A)-C(13)-H(13C)
H(13B)-C(13)-H(13C)

C(15)-C(14)-C(12)
C(15)-C(14)-H(14)
C(12)-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)
C(15)-C(16)-H(16)
C(16)-C(17)-C(11)

122.2
122.2
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
119.9(5)
120.5(5)
119.4(5)
112.0(5)
125.0(5)
123.0(5)
130.4(5)
120.9(5)
108.6(5)
131.8(5)
122.2(5)
106.0(5)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
116.2(5)
121.9
121.9
122.1(6)
119.0
119.0
121.2(6)
119.4
119.4
117.4(5)
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C(16)-C(17)-H(17)
C(11)-C(17)-H(17)
N(5)-C(18)-N(6)
N(5)-C(18)-C(26)
N(6)-C(18)-C(26)
N(6)-C(19)-C(20)
N(6)-C(19)-C(24)
C(20)-C(19)-C(24)
N(5)-C(20)-C(19)
N(5)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-C(21)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(22)
C(23)-C(22)-H(22)
C(24)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-H(23)
C(22)-C(23)-H(23)
C(23)-C(24)-C(19)
C(23)-C(24)-H(24)
C(19)-C(24)-H(24)
N(6)-C(25)-H(25A)
N(6)-C(25)-H(25B)

H(25A)-C(25)-H(25B)

N(6)-C(25)-H(25C)

H(25A)-C(25)-H(25C)
H(25B)-C(25)-H(25C)

0(2)-C(26)-C(18)
0(2)-C(26)-C(27)
C(18)-C(26)-C(27)
N(7)-C(27)-N(8)
N(7)-C(27)-C(26)
N(8)-C(27)-C(26)
N(7)-C(28)-C(29)

121.3
121.3
111.7(5)
125.0(5)
123.2(5)
106.8(5)
131.3(5)
121.9(5)
108.6(5)
129.4(5)
122.0(5)
115.8(5)
122.1
122.1
122.2(5)
118.9
118.9
121.7(6)
119.2
119.2
116.3(5)
121.8
121.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
120.7(5)
120.5(5)
118.7(5)
112.3(5)
126.0(5)
121.6(5)
108.8(5)
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N(7)-C(28)-C(34)
C(29)-C(28)-C(34)
C(28)-C(29)-N(8)
C(28)-C(29)-C(31)
N(8)-C(29)-C(31)
N(8)-C(30)-H(30A)
N(8)-C(30)-H(30B)

H(30A)-C(30)-H(30B)

N(8)-C(30)-H(30C)

H(30A)-C(30)-H(30C)
H(30B)-C(30)-H(30C)

C(32)-C(31)-C(29)
C(32)-C(31)-H(31)
C(29)-C(31)-H(31)
C(31)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-H(32)
C(33)-C(32)-H(32)
C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-H(33)
C(32)-C(33)-H(33)
C(33)-C(34)-C(28)
C(33)-C(34)-H(34)
C(28)-C(34)-H(34)
N(3)-Cu(1)-N(1)
N(3)-Cu(1)-CI(2)
N(1)-Cu(1)-CI(2)
N(3)-Cu(1)-CI(1)
N(1)-Cu(1)-CI(1)
CI(2)-Cu(1)-CI(1)
N(5)-Cu(2)-N(7)
N(5)-Cu(2)-Cl(4)
N(7)-Cu(2)-Cl(4)
N(5)-Cu(2)-CI(3)
N(7)-Cu(2)-CI(3)
Cl(4)-Cu(2)-CI(3)
C(1)-N(1)-C(3)

130.6(6)
120.5(6)
106.4(5)
122.4(6)
131.2(6)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
116.5(6)
121.8
121.8
121.6(6)
119.2
119.2
122.3(6)
118.8
118.8
116.7(6)
121.7
121.7
91.35(18)
137.31(16)
102.83(13)
96.15(14)
137.06(14)
99.81(5)
90.93(19)
98.96(14)
130.56(15)
133.00(15)
105.68(15)
102.16(5)
105.7(5)
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C(1)-N(1)-Cu(d)
C(3)-N(1)-Cu(d)
C(1)-N(2)-C(2)
C(1)-N(2)-C(8)
C(2)-N(2)-C(8)
C(10)-N(3)-C(11)
C(10)-N(3)-Cu(1)
C(11)-N(3)-Cu(1)
C(10)-N(4)-C(12)
C(10)-N(4)-C(13)
C(12)-N(4)-C(13)
C(18)-N(5)-C(20)
C(18)-N(5)-Cu(2)
C(20)-N(5)-Cu(2)
C(18)-N(6)-C(19)
C(18)-N(6)-C(25)
C(19)-N(6)-C(25)
C(27)-N(7)-C(28)
C(27)-N(7)-Cu(2)
C(28)-N(7)-Cu(2)
C(27)-N(8)-C(29)
C(27)-N(8)-C(30)
C(29)-N(8)-C(30)

125.4(4)
127.6(4)
107.3(4)
128.8(5)
123.8(5)
106.3(5)
128.0(4)
125.6(4)
107.0(4)
128.3(5)
124.6(5)
106.1(5)
128.5(4)
125.2(3)
106.8(4)
128.6(5)
124.4(5)
106.0(5)
125.9(4)
126.4(4)
106.5(5)
129.3(5)
123.8(5)

Transformaciones de simetria usados para generar atomos equivalentes:
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Tabla A4. Pardmetros de desplazamiento anisotropico (A2 x 103) Para el
complejo CloBzim

ull u22 u33 u23 ul3 ul2
C) 17(3) 17(3) 21(3) 3(2) -1(2) 2(2)
C(2) 16(3) 19(2) 14(2) 1(2) 1(2) 4(2)
C(@3) 16(3) 17(3) 16(2) -1(2) 0(2) 2(2)
C@4) 24(3) 19(3) 14(2) -1(2) -1(2) -1(3)
C(5) 27(3) 21(3) 20(3) -6(2) -5(3) 2(3)
C(6) 18(3) 16(3) 33(3) -2(2) 0(3) -2(2)
C(7) 24(3) 15(3) 28(3) 2(2) 5(3) -1(2)
C(8) 41(4) 27(3) 17(3) 0(2) 3(3) -4(3)
C(9) 19(3) 23(3) 13(2) -5(2) -4(2) 4(2)
C(0) 23(3) 15(2) 16(2) -2(2) -5(2) 1(2)
C(11) 18(3) 17(3) 21(3) 1(2) -5(2) 1(2)
C(12) 20(3) 18(2) 20(2) 0(2) -5(2) 2(2)
C(13) 43(4) 28(3) 15(3) -8(2) -5(3) 0(3)
C(4) 27@4) 16(3) 29(3) -7(2) -7(3) 0(2)
C@a5) 27(@4) 19(3) 40(3) -5(3) -4(3) -1(3)
Cc(@e) 24(4) 23(3) 32(3) 4(3) 0(3) -1(3)
C@a7)y 23(3) 23(3) 23(3) 0(3) -1(2) 0(3)
C(18) 19(3) 16(3) 15(2) 0(2) -1(2) 5(2)
C(9) 17(3) 18(3) 14(2) -2(2) 3(2) 2(2)
C(20) 19(3) 16(3) 15(2) -2(2) -1(2) 2(2)
C(21) 24(3) 26(3) 16(2) 0(2) 1(2) 0(3)
C(22) 25(3) 29(3) 17(3) 5(2) 7(3) 0(3)
C(23) 27(4) 20(3) 26(3) 2(2) 1(3) -3(2)
C(24) 24(4) 22(3) 21(3) -4(2) 2(2) 1(3)
C(25) 24(3) 26(3) 16(2) -3(2) -3(2) 2(2)
C(26) 18(3) 22(3) 15(2) 5(2) 2(2) -1(2)
C@27) 17(3) 19(3) 21(3) 3(2) 5(2) 4(2)
C(28) 17(3) 19(3) 27(3) 2(2) 0(3) 1(2)
C(29) 15(3) 21(3) 30(3) 3(3) 1(3) 5(2)
C(30) 30(4) 36(3) 20(3) 3(3) 10(3) 0(3)

C(31) 26(4) 28(3) 42(4) 9(3) 9(3) 3(3)



C(32)
C(33)
C(34)
Cl(1)
cl(2)
Cl(3)
Cl(4)
Cu(1)
Cu(2)
N(1)
N(2)
N(3)
N(4)
N(5)
N(6)
N(7)
N(8)
O(1)
0(2)

20(3)
27(4)
22(3)
26(1)
20(1)
36(1)
23(1)
23(1)
26(1)
17(3)
20(3)
23(3)
25(3)
20(3)
17(3)
21(3)
20(3)
32(3)
32(3)

19(3)
21(3)
22(3)
13(1)
21(1)
17(1)
12(1)
16(1)
16(1)
14(2)
15(2)
16(2)
18(2)
17(2)
18(2)
17(2)
25(2)
35(2)
35(2)

66(5)
39(4)
35(3)
9(1)
13(1)
16(1)
9(1)
11(1)
13(1)
14(2)
16(2)
16(2)
19(2)
13(2)
15(2)
25(2)
21(2)
22(2)
21(2)

-3(3)
-7(3)
-3(3)
1(2)
-3(1)
-4(1)
2(1)
-1(1)
0(1)
-1(2)
2(2)
-2(2)
-7(2)
1(2)
-1(2)
5(2)
6(2)

-10(2)

-4(2)

1(4)

-6(3)
-6(3)
-1(1)

0(1)

-5(1)
-4(1)
-1(1)
-3(1)
-1(2)

2(2)

-1(2)
-8(2)
-1(2)

0(2)

-2(2)

7(2)
7(2)

10(2)

-1(3)
3(3)
1(3)
0(1)
3(1)
10(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
0(2)
-1(2)
-2(2)
5(2)
1(2)
2(2)
3(2)
1(2)
-2(2)
-3(2)
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Tabla A5. Enlaces de Hidrogeno para el complejo CloBzim [Ay °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(4)-H(4)..Cl(L)#L  0.95 2.84 3.544(5) 131.4
C(4)-H(4)...CI(2) 0.95 2.61 3.359(6) 135.7
C(7)-H(7)..Cl(A)#2  0.95 2.93 3.808(6) 153.8
C(13)-H(13A)...CI(3)#3 0.98 2.98 3.648(7) 126.7
C(13)-H(13B)...O(1)#4 0.98 2.40 3.240(8) 143.2
C(21)-H(21)...CI(4)#5 0.95 2.93 3.611(6) 130.2
C(24)-H(24)..CI(1)  0.95 2.86 3.731(6) 152.8
C(25)-H(25B)...CI(2)#6 0.98 2.93 3.633(6) 129.9
C(25)-H(25C)...CI(1)#6 0.98 2.79 3.683(6) 152.5
C(30)-H(30A)...CI(2)#7 0.98 2.86 3.364(7) 112.8
C(34)-H(34)..CI(3)  0.95 2.70 3.450(7) 135.8

Transformaciones de simetria usadas para generar &tomos equivalentes:
#1 -x+1,y+1/2,-z+1/2 #2 x+1y+1l,z #3 x,y+1,z

#4 x-1/2,-y+3/2,-z  #5 x+1/2,-y+1/2,-z #6 -x+1,y-1/2,-z+1/2

#7 x,y-1,z
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