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Resumen

La mayoria de las pruebas que se realizan hoy en dia para la deteccion temprana de la
enfermedad del Alzheimer son test psicolégicos que miden ciertas capacidades como la
retencion de informacién. Sin embargo, estas pruebas suelen tener un sesgo subjetivo
y no ser precisas. Esto se debe a que las enfermedades que causan demencia son
numerosas y estas comparten sintomas, como, por ejemplo, la pérdida de memoria. Es
por ello que, en la actualidad, se han empezado a utilizar imagenes moleculares por
tomografia de emision de positrones (PET) para tener un diagnéstico mucho mas certero
de esta enfermedad. No obstante, los radioisétopos que se estan utilizando
actualmente,"'C y '8F, presentan complicaciones como, por ejemplo, su corto tiempo de
vida. Una posible alternativa a estos agentes seria utilizar complejos del radioisétopo

64Cu, adecuado para tomografia PET, que posee un tiempo de vida mucho mas largo.

En el presente trabajo se desarrollé la sintesis y caracterizacion de diez nuevos
complejos de coordinacién de cobre con ligandos tipo base de Schiff derivados del
benzotiazol. Estos complejos podrian ser considerados como potenciales agentes de
radioimagen para el diagnéstico del Alzheimer por PET, debido a la posible afinidad de

los ligandos por las placas amiloides B, debido a la presencia del grupo benzotiazol.

Los ligandos y sus respectivos complejos fueron caracterizados por medio de
espectroscopia de infrarroja (FTIR), resonancia magnética nuclear (RMN),
espectrometria de masas de alta resolucion (HR-MS) y difraccién de rayos X (XRD). Se
llegd a la conclusidon que los complejos presentan un centro metalico de Cu(ll)
tetracoordinado, con geometria cuadrada plana ligeramente distorsionada dada por los
atomos dadores (N,N,0,0) de un ligando tipo base de Schiff simétrico y derivatizado

con restos de benzotiazol.
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1. Introduccion

La enfermedad del Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza
por la pérdida progresiva de la memoria y de las habilidades cognitivas'?3. En los
EE.UU., el 13% de la poblacién mayor a 65 afios padece de esta enfermedad y este
porcentaje se incrementa a un 40% para personas mayores de 85 afios*. Ademas, se
estima que alrededor del mundo existen 44 millones de personas con Alzheimer o
alguna demencia relacionada y, para el 2050, esta cifra se elevaria hasta alcanzar los
135 millones de personas?. Hasta el momento, una de las formas mas utilizadas para
diagnosticar esta patologia es por medio de pruebas psicolégicas las cuales no son
precisas porque pueden no distinguirla de otras enfermedades neurodegenerativas de

sintomatologia similar.

Una caracteristica patolégica de esta enfermedad es que los pacientes desarrollan
placas seniles extracelulares en el cerebro, llamadas placas amiloide beta (AB). Una
propuesta reciente para diagnosticar esta enfermedad es el uso de imagenes obtenidas
por Tomografia por Emisién de Positrones (PET). Esta es una alternativa viable y
precisa para detectar dicho mal. Para ello, se utilizan radioisétopos como "'C y "®F, los
cuales poseen un tiempo de vida bastante corto. Una alternativa ante esta dificultad es
emplear isétopos metalicos como el ®*Cu que posee un tiempo de vida mas largo y forma

moléculas bastante estables.

Hasta la fecha se han desarrollado un nimero limitado de complejos de ¢*Cu para este
fin, y se requiere una mayor investigacién para sintetizar un complejo de cobre que sea
afin a estas placas y que eventualmente pueda servir como un agente de diagndstico
de uso clinico en pacientes’. Debido a ello, en este proyecto se pretende sintetizar
complejos de cobre de alta pureza y con 6ptimos rendimientos que posean grupos
benzotiazol afines a las placas AR y posean una favorable estabilidad cinética y
termodinamica para que en un futuro puedan ser evaluados como posibles marcadores

de la enfermedad del Alzheimer.



2. Marco teorico

21. Aspectos generales del Alzheimer

La enfermedad del Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que se
caracteriza por la pérdida progresiva de la memoria, deterioro del lenguaje y funcional,
y cambios de comportamiento debido a un deterioro cognitivo severo 23, En los EE.UU.,
el 13% de la poblacién mayor a 65 afios padece de esta enfermedad y este porcentaje
se incrementa a un 40% en personas mayores de 85 afios*. En el Peru, segun el
Ministerio de Salud (MINSA) esta enfermedad afecta a 200 mil personas mayores a 60

aros, por lo que entre el 5y 8% de la poblacién mayor a 65 afios la padece®’.

Actualmente, no existe una prueba diagnéstica definitiva de esta enfermedad debido a
que muchos de sus signos y sintomas son muy similares a otras formas de deterioro
cognitivo y demencia, por lo que es necesario desarrollar una forma de diagndstico
certero. Ademas, existen otros factores que contribuyen a la dificultad de determinar la
prevalencia de la EA, como la ausencia de un sistema formal de notificacién de casos
diagnosticados y la confusién de la prevalencia de la enfermedad debido a casos no

reconocidos. Por lo tanto, las tasas de prevalencia existentes varian ampliamente2.

Asimismo, el costo total de atencién de la EA es fluctuante. En los EE. UU., por ejemplo,
el costo anual del cuidado de un paciente con la EA oscila entre los $ 27700 y $ 47000
anuales, aunque se han calculado estimaciones hasta un 50 por ciento mas bajas y un
50 por ciento mas altas®. Con el tiempo, estos costos aumentaran proporcionalmente al
aumento en el tamano total de la poblacién con la EA y la distribucion proporcional de

casos leves y moderados/graves®.

La EA es una condicion progresiva neurodegenerativa que desencadena una falla
sinaptica y finalmente termina con la muerte neuronal. Estos sintomas se inician con la
pérdida momentanea de memoria y mientras pasa el tiempo se agrava a tal punto que
se vuelve permanente. Uno de los principales biomarcadores caracteristicos de esta
enfermedad son las deposiciones de placas seniles extracelulares presentes en el
cerebro que son agregados de péptidos llamados amiloides beta (AB). Ademas, se
observa también la presencia de ovillos neurofibrilares intracelulares y de niveles
alterados de neurotransmisores. Las placas amiloides no muestran una correlaciéon con
la perdida cognitiva, sin embargo, se sospecha que los pequefios oligdmeros solubles
son las especies toxicas y las responsables de la muerte neuronal;* no obstante, los
oligbmeros y las plaquetas estan en equilibrio. Asimismo, el rol exacto de las placas

amiloides en el desencadenamiento de la demencia sigue siendo controversial; lo que
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es seguro es que los estudios histopatolégicos muestran una extensa deposicion de A
cortical en el analisis post-mortem de los cerebros de pacientes con la enfermedad de

Alzheimer'?.

2.2 Los péptidos y placas amiloides beta

El péptido amiloide beta (AB) es un derivado de la proteina precursora del amiloide
(PPA) codificada por un gen en el cromosoma 214112, | a PPA se asemeja a un receptor
de superficie celular que tiene un dominio extracelular y una cola citoplasmatica corta.
El dominio transmembranal que se extiende a la region intracelular contiene el extremo
C-terminal, mientras que el extremo N- terminal se localiza en el dominio extracelular*°,
Diversos estudios indican que la PPA es beneficiosa debido a que cumple diversas
funciones, como, por ejemplo, una funcién tréfica en el sistema nervioso central. De este
modo podria contribuir significativamente al sistema nervioso mediante el crecimiento
de neuritas® y también a la protecciéon a largo plazo mediante la modulaciéon de

liberacion de calcio®.

Existen dos mecanismos por el cual se elimina la PPA: el no-amiloidogénico y el
amiloidogénico (Figura 1). El primero se produce por la a-secretasa, una secretasa
anclada a la membrana que corta la proteina y libera el fragmento N-terminal soluble,
sAPPaq, al espacio extracelular. El fragmento transmembranal restante es cortado por la
y-secretasa y es asi como se libera el péptido no-amiloidogénico P3 (AB17—40 o AB17—
42) al espacio extracelular. El segundo mecanismo, la protedlisis amiloidogénica, es un
proceso similar; sin embargo, en vez de anclarse la a-secretasa al PPA se ancla la 3-
secretasa y luego la y-secretasa que libera el sAPP y el fragmento AB. Este ultimo es
un péptido que posee entre 39 a 43 aminoacidos, segun donde se haya anclado la y-
secretasa. Por lo general se producen dos tipos de péptidos los cuales poseen 40 (AB4o)
y 42(AB42) aminoacidos®**. Este ultimo ha mostrado mejores propiedades de agregacion
in vivo y por ende se considera el mas téxico. Estos péptidos actuan como “monémeros”
y forman estructuras como hélices a y hojas 3. Es asi como el resultado de esta
acumulacion de péptidos produce oligomeros, protofibrillas, fibrillas y por ultimo
deposiciones de placas AR extracelulares. La hipétesis amiloide sostiene que las placas
de AB y/o sus precursores desencadenan una cascada de eventos que conducen a

disfuncién sinaptica, microgliosis y pérdida neuronal®.



Figura 1. Representacion esquemdtica del proceso de degradacion amiloidogénico y no amiloidogénico de la
proteina precursora de amiloide 1.

Se sabe que la toxicidad del péptido AB142 esta relacionada a su excesiva acumulacion
en el sistema nervioso central (SNC), pues el péptido cumple un rol fisiolégico. Por
ejemplo, se ha observado que, en dosis fisiologicas, Ap puede disminuir la accion
excitadora en los canales de potasio y también puede disminuir la apoptosis neuronal®’.
Por otro lado, un estudio de Soucek!® y colaboradores reveld que la actividad fisiolégica
de A proporciona neuroproteccién durante el proceso de envejecimiento porque el AB
puede estimular el factor 1a inducible por hipoxia. Asimismo, se ha visto que la muerte
de las células neuronales en condiciones normales puede producirse debido a la
supresion de la generacion de Ap mediante el bloqueo de la B-secretasa, lo que puede

evitarse proporcionando AR en dosis picomolares®.

Hasta el dia de hoy, la relacion entre los monémeros AB, y los productos de su
agregacion, los oligémeros, protofibrillas, fibrillas y placas AB no es clara debido a que
diversos aspectos de sus dinamicas de formaciéon aun no estan totalmente definidos.
Sin embargo, se sabe que estos agregados estan correlacionados a la enfermedad de

Alzheimer.



Las placas AB se pueden clasificar en dos tipos segun su morfologia: las placas
neuriticas y las placas difusas o pre-amiloides. Las primeras se pueden observar
después de ser tefidas y esto se debe a que son bastante densas y compactas, y se
asemejan a una forma esférica, donde su diametro esta entre los 10 nm hasta los 120
nm. Asimismo, estas se pueden subclasificar dependiendo de su forma como placas
fibrilares o placas de nucleo denso. Las placas fibrilares muestran acumulaciones de AR
en toda la estructura de la placa, mientras que las placas con nucleo denso poseen un
nucleo distinto de AR rodeado por un borde esférico exterior de AB. Estos depésitos de
AB se conocen como placas neuriticas ya que estan asociados a procesos de neuritis

distréfica que ocurren tanto dentro como alrededor de los depdsitos™.

Las placas difusas o pre-amiloides muestran un patrén finamente granular de forma
amorfa que carece de un centro fibrilar compactado, a diferencia de las placas
neuriticas. Estas placas no fibrilares son los Unicos depdsitos de AR que se encuentran
en regiones del cerebro que no estan claramente asociadas con los sintomas tipicos de
la EA. También se forman dentro de las mismas regiones del cerebro que las placas
neuriticas; sin embargo, muy pocas o ninguna neurita distrofica detectable se asocia

con placas difusas?.

23. Métodos actuales de diagndstico

El primer sintoma en los pacientes que sufren de esta enfermedad son las dificultades
para recordar a detalle ciertos lugares o momentos en su vida. Cuando estas
deficiencias cognitivas se vuelven frecuentes, a tal punto que interfieren con las
funciones ocupacionales y sociales normales del paciente; es ahi donde recién se puede

establecer el criterio clinico de la EA que actualmente se conoce®.

Clinicamente hay tres fases amplias que posee esta enfermedad: la fase preclinica, fase
de deterioro cognitivo leve (DCL) y fase de demencia. A su vez, la fase de la demencia
de Alzheimer se divide en etapas de leve, moderada y grave, que reflejan el grado en
que los sintomas interfieren con la capacidad de llevar a cabo las actividades
cotidianas®’. Para algunos investigadores la etapa de deterioro cognitivo leve se
denomina como estado de pre-demencia, al que no se le puede categorizar como

demencia porque sus deficiencias cognitivas son limitadas®.

Para preservar la calidad de vida del paciente, es importante reconocer esta enfermedad
antes que desarrolle todos los sintomas, es por ello que el diagnéstico en el periodo de

DCL es fundamental. Desarrollar criterios clinicos sélidos y aplicables para lograrlo no



ha sido una tarea ftrivial, y persisten las dificultades. Por una parte, diversos
investigadores han establecido la importancia de registrar una historia clinica del
decaimiento de la memoria (con un rendimiento normal en una prueba cognitiva simple)
y sin deterioro o con un minimo deterioro en la vida cotidiana. No obstante, otros grupos
aplican un estricto criterio neuropsicolégico para definir el deterioro junto con otras
habilidades cognitivas. Sin embargo, persiste la duda sobre qué prueba de memoria
debe usarse para definir el deterioro (que afectara la sensibilidad y la especificidad) y
qué tan estrictamente debemos excluir a los pacientes con otros déficits cognitivos.
Ademas, la resolucion de este problema es mas compleja que la simple creacion de una
prueba psicolégica porque cabe la posibilidad de confundir la EA con otros sindromes
de demencia alternativos como es la demencia por cuerpos de Lewy o demencia

frontotemporal®®-%2,

Para superar estas limitaciones es necesario desarrollar un diagndstico mas acertado y
conclusivo para la enfermedad de Alzheimer. Este debe ser lo suficientemente sensible
a los pequefios cambios cognitivos y biolégicos que sean caracteristicos de la EA para
asi diferenciarse de otras enfermedades que causen demencia y pérdida de la memoria.
Ademas, esta nueva forma de diagnéstico deberia ser robusta, fiable, rapidamente
aplicable, simple y econdémica. Es por ello que muchos investigadores se han enfocado
en la investigacidon neuropsicologica y de neuroimagen en la deteccion temprana de la
EA. Consecuentemente, se ha hecho un énfasis en la presencia de los biomarcadores
(moléculas caracteristicas de la enfermedad que genera el propio organismo) en el
cerebro para detectarlos adecuadamente haciendo un enfoque especial en la proteina

tau y las placas ABR%.

Las estrategias disenadas para modificar su inicio o progresion también tendrian un
impacto significativo. Sloane® y sus colegas modelaron el impacto de retrasar la
aparicion de la enfermedad en cinco anos o ralentizar su progresién en las tasas
proyectadas del trastorno durante las proximas décadas. La estrategia para retrasar la
aparicion de la enfermedad tendria un impacto significativo en el numero total de casos
de la EA proyectados, reduciéndolos en un 50 % o mas para 2050. Alternativamente,
retrasar la progresion de la enfermedad puede no reducir el nimero absoluto de casos,
pero habria el efecto de reducir la gravedad de la enfermedad de modo que mas casos
permanecerian en la etapa leve en lugar de progresar a una enfermedad moderada o
grave®. Finalmente, la combinacion de estas estrategias tendria el doble beneficio de
reducir el numero absoluto de casos y minimizar la gravedad de la discapacidad clinica
en quienes desarrollan el trastorno. Estas estrategias son bastante razonables y estan

siendo seguidas por muchos investigadores en el campo®.
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2.3.1. Diagnéstico por imagenes

Las imagenes han desempefiado una variedad de funciones en el estudio de la
enfermedad de Alzheimer durante las ultimas cuatro décadas. Inicialmente, la
tomografia computarizada y luego la resonancia magnética nuclear (RMN) se utilizaron
con fines diagnésticos para descartar otras causas de demencia. Mas recientemente,
una variedad de modalidades de imagenes como estudios tomografia por emision de
positrones (PET) del metabolismo cerebral con fluoro-desoxi-D-glucosa (FDG) y
trazadores de amiloide como el Compuesto-B de Pittsburgh (PiB) han mostrado
caracteristicas en el cerebro de pacientes con EA, incluso presintomaticos, que pueden

ayudar a regular el proceso fisiopatologico de la EA%4.

2.3.1.1 Imagenes estructurales por resonancia magnética nuclear

Numerosos estudios de imagenes estructurales por resonancia magnética nuclear han
demostrado que, en personas que sufren de la enfermedad de Alzheimer, el I6bulo
temporal medio del cerebro se atrofia, incluyendo el hipocampo y la corteza entorrinal.
Al aplicar esta técnica de deteccién en pacientes con DCL se observé que la atrofia de
las estructuras del I6bulo temporal medial podria predecir la progresién a la EA. Esto
ocurre porque las fibrillas que se alojan en el I6bulo temporal medio van atrofiando el
cerebro y, por ende, disminuyendo su volumen. Es asi como esta seria una prueba
sensible para detectar esta enfermedad. Sin embargo, es dificil llevar a cabo una
evaluacién volumétrica de estas estructuras en la practica clinica de rutina debido a la
necesidad de datos de resonancia magnética tridimensional digital, a la naturaleza lenta
del andlisis de la regién de interés y a la falta de técnicas automatizadas de medicion de
volumen?®. Ademas, el ojo humano no puede percibir el grado minimo de atrofia y sin

mediciones cuantitativas, la evaluacién de la imagen es subjetiva®.

2.3.1.2 Tomografia por emisién de positrones
Durante la ultima década ha habido un progreso significativo en el desarrollo de agentes
de imagen PET* por lo que se ha desarrollado como una técnica de medicina nuclear
para la obtencién de imagenes funcionales in vivo?®. Todos los emisores de positrones
tienen una propiedad en comun, sus nucleos son ricos en protones y, en un intento de
estabilizarse deshaciéndose del exceso de protones y ganando neutrones en su lugar,

tienen dos opciones: la emisién de positrones o la captura de electrones?’.

El positron (B*) es un electron de antimateria, que tiene la misma masa, pero una carga

positiva. Su proceso de emisién puede ser representado por la siguiente ecuaciéon?’:



mX™ = Y™+ B+ + v ...Ecuacion 1

Como se puede ver en la ecuacion 1, en este proceso, ocurre una transmutacion de
elementos en el nucleo hijo (Y) que tiene el mismo nimero de masa, pero un numero
atomico reducido en uno. Esto va acompafado de la emision de un neutrino (v, particula
sin masa ni carga), que escapa sin interactuar con el material circundante. El positron
(B*), que es altamente interactivo (debido a su pequeia masa y carga positiva), atraviesa
una distancia corta y es frenado por los procesos de dispersion en las nubes de

electrones de los materiales circundantes (es decir, el tejido del paciente).

A medida que el positrén viaja a través de un material, hay una pérdida continua de su
energia hasta que se combina con un electron para aniquilarse por completo y emitir un
par de fotones de 511 keV (rayos gamma, y), o formar una particula de vida muy corta
llamada positronio. El positronio es inestable y, en una fraccién de segundo, también se
desintegra en un par de fotones de 511 keV. En ambos casos, el par emitido de fotones
de 511 keV, llamados fotones de aniquilacién, se emiten en direcciones opuestas, a
aproximadamente 180° uno del otro*. Los fotones de aniquilacion se registran
externamente mediante radiodetectores que consisten en cristales de centelleo y tubos
fotomultiplicadores y se ensamblan en un anillo. Solo los fotones que se registran en

coincidencia se utilizan para la reconstruccion de imagenes (Figura 2).2®

Figura 2. Representacion esquemdtica del funcionamiento de la Tomografia por emision de Positrones (PET). (A)
Proceso de aniquilacion de in positrén y un electron. (B) Deteccidn de los fotones desprendidos en el fendmeno de
aniquilacién?.

El sistema PET detecta estos pares de rayos gamma emitidos a 511 keV después de la

aniquilacion entre un electron y un positrén emitido por un radionuclido (trazador), que

se introduce en el cuerpo en una molécula biolégicamente activa. Asi, dependiendo de
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las caracteristicas del trazador inyectado, es posible obtener informacion de una gran
variedad de parametros fisioldgicos como el flujo sanguineo, la densidad de proteinas,
la actividad enzimatica y el metabolismo?. La deteccién de los fotones emitidos permite

generar una imagen con una resolucién espacial de 3-5 mm con alta sensibilidad *°.

Uno de los agentes utilizados para el diagnéstico PET de la EA es la fluorodesoxiglucosa
(FDG) (Figura 3). Multiples enfermedades que afectan al sistema nervioso central estan
asociadas con una absorcion deficiente de glucosa por parte de las neuronas. Con la
tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) es posible
medir las tasas metabdlicas cerebrales de glucosa en estado de reposo como un
indicador de la actividad neuronal, sin el requisito de actividad cognitiva. Asi, FDG-PET
mide la captacién de este analogo de la glucosa radiomarcado con F-18 y lo correlaciona
con el metabolismo cerebral y la actividad sinaptica. La comparacion de exploraciones
FDG-PET de pacientes con EA con la de individuos sanos de la misma edad revel6
patrones de anomalias metabdlicas en la EA. En la EA, el hipometabolismo ocurre
primero en las areas tempoparietales del cerebro, incluidos el precuneo y la corteza
cingulada posterior. Ademas, a medida que avanza la enfermedad, los déficits

metabdlicos se agravan gradualmente?®.
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Figura 3. Estructura de la fluorodesoxiglucosa (FDG).

Sin embargo, un diagnéstico directo de la EA se puede conseguir solo a través de sus
biomarcadores. Como ya se mencioné previamente, la acumulacion de AB precede al
deterioro cognitivo, lo cual permite que las placas AB funcionen como biomarcadores
prometedores para predecir el riesgo de convertirse de deterioro cognitivo leve a la
enfermedad de Alzheimer (fase 1)*. Es por ello que actualmente se estan trabajando
en conseguir moléculas afines a estas placas AR que puedan ser rastreadas y asi
diagnosticar la EA. Asimismo, en la EA, los agregados de la proteina tau estan presentes
como fragmentos helicoidales emparejados y, por lo tanto, también podrian servir como
biomarcadores de diagndstico temprano. En la actualidad, la mayoria de los intentos de
desarrollar trazadores de tau-PET se han centrado en obtener imagenes de estos

fragmentos helicoidales emparejados®.



24, Moléculas afines a las placas amiloides beta

A lo largo de los afios diversos investigadores han observado que existen ciertas
moléculas que son afines y que se pueden anclar a las placas AB, dos ejemplos son el
congo rojo y la tioflavina T (Figura 4). Ambas moléculas son aromaticas, hidrofébicas,
relativamente planas, que interactuan y se unen a la estructura de lamina cruzada 3 que
se encuentra en todas las formaciones amiloides. Es asi como han servido de
inspiracion para el disefio de muchos radiomarcadores destinados a la detecciéon de
amiloide en pacientes con la enfermedad del Alzheimer. EIl inconveniente es que no
pueden cruzar la barrera hematoencefalica, al menos en parte, debido a su carga
idnica'®. Es por ello que con estas investigaciones se ha podido designar ciertas “reglas”
para disefiar una posible molécula que pueda interactuar con las placas y que atraviese
la barrera hematoencefalica. Estas reglas indican que estas moléculas deben ser
neutras, y deben poseer al menos dos anillos aromaticos que esté unidos por un
conector. Ademas, como ya se indico deben de tener la presencia de un sistema

conjugado hidrofébico plano para obtener una alta afinidad de unién a las placas®.
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Figura 4. Estructura del (a) Congo rojo y (b) tioflavina T.

Un andlogo de la tioflavina T (ThT), es el Compuesto-B de Pittsburgh, el 2-
(4(metilamino)fenil)benzotiazol-6-ol (''C-PiB) (Figura 5), que contiene el isétopo emisor
de positrones ''C, y que es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, y unirse a
las placas AB in vivo. Este compuesto se ha utilizado en estudios clinicos pioneros que
han demostrado el enorme potencial de las imagenes de PET para ayudar al diagnéstico
de la EA™. Recientemente, la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los

Estados Unidos ha aprobado el uso clinico de tres agentes de imagen '®F-PET para el
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diagnoéstico del Alzheimer, el [18-F]-Florbetapir y [18-F]-Flutemetamol, y el [18-F]-
Flutafuranol (AZD4694) en reemplazo del [11-C] PiB cuyo tiempo de vida media es

demasiado corto para ser aplicado clinicamente (Figura 5)3'.
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Figura 5. Estructuras de Flutafuranol (AZD4694), PiB, Flutemetamol y Florbetapir.

2.5, Hacia el diagnéstico por imagen de la enfermedad de Alzheimer con

radiofarmacos de cobre

Desde el éxito revolucionario del cisplatino como medicamento contra el cancer, los
medicamentos basados en complejos metalicos han logrado un desarrollo notable en
las ultimas décadas. Aunque la atencion se ha centrado en las actividades
anticancerigenas de los complejos metalicos, también se han explorado complejos
metalicos dirigidos a placas AB. En comparacion con los agentes organicos, los
complejos metalicos dirigidos a las placas AB poseen varias ventajas Unicas, lo que
determina sus multiples aplicaciones potenciales en la terapia, el diagndstico o la
teragnosis de la EA. Entre ellas esta la naturaleza del propio ion metalico central para el
reconocimiento de A, la diversidad de arquitecturas moleculares y geometrias, asi
como las reacciones de intercambio de ligandos afines con especies de AB. Ademas,
las propiedades de los ligandos también estan estrechamente relacionadas con las

actividades bioldgicas de los complejos®®.

Un metal que podria usarse como radioisétopo es el Cu, ya que algunos de sus isétopos
son emisores de positrones y ofrecen un potencial considerable para el diagnéstico por
imagenes PET. Por ejemplo, el ®°Cu y el ®2Cu son los is6topos que poseen un tiempo
de vida relativamente corto (t12= 20 min). El primero se puede producir en un pequefio
ciclotron médico mientras que el segundo en un generador comun. Luego se tiene a los

isétopos de 8'Cu y ®*Cu con tiempos de vida media de 3,4 y 12,7 h respectivamente y
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se pueden producir en ciclotrones hospitalarios de baja energia. La baja energia de la
emision de positrones del Cu junto con la ausencia de emisiones gamma interferentes,
hace que sea posible obtener imagenes de alta calidad comparables a las obtenidas
con "8F*2. En principio, la incorporacion rapida y sencilla de un isétopo de cobre
radiactivo en un ligando dirigido especificamente disefado es una alternativa atractiva
a la incorporacién covalente, a veces desafiante, de 'C o '®F*°. Un sistema de este tipo
debe disefarse cuidadosamente ya que debe satisfacer los requisitos comunes de los
farmacos para las enfermedades del sistema nervioso central. Para ello debe de
considerarse factores como la cinética de complejacion, la estabilidad termodinamica y
la biodistribucién que contempla la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BBB),

la biocompatibilidad y la baja toxicidad®*.

Actualmente se conocen diversos ligandos de la familia de bis(tiosemicarbazonas)
(btsc), derivados de 1,2-dionas, que se utilizan como vehiculos de suministro para
isétopos de cobre radiactivos, ya que forman complejos de cobre permeables a la
membrana que son estables y neutros, como los que se muestran en la Figura 6. El
complejo de cobre [Cu'(atsm)] (Figura 6) se encuentra actualmente en ensayos clinicos
en humanos para obtener imagenes de hipoxia en canceres de cabeza y cuello®.
[Cu'(atsm)] puede cruzar la barrera hematoencefalica y la absorcion de radiomarcado
de [%*Cull(atsm)] en el cerebro se ha utilizado para sondear el estado redox celular en
los cerebros de pacientes con miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica y
episodios similares a accidentes cerebrovasculares y para evaluar el estrés oxidativo

estriatal en pacientes con la enfermedad de Parkinson®.

Figura 6. Estructuras de los complejos de cobre bis(tiosemicarbazonas).
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El complejo ®*Cu-gtsm (Figura 6) es otro ejemplo de un posible farmaco que utiliza el
64Cu para la diagnosis de la enfermedad del Alzheimer. Andreozzi y colaboradores
reportan un estudio con ratones genéticamente modificados, a los que se les induce la
EA y en los cuales el ®*Cu-gtsm muestra resultados prometedores no solo para la
deteccién de la enfermedad por medio de PET sino también para el estudio del
intercambio de iones de cobre(ll) en el cerebro y de cémo este afectaria a la

enfermedad®*.

Por otro lado, Wang y colaboradores estan utilizando los grupos benzotiazoles para la
elaboracion de estos posibles farmacos. Ellos reportaron una nueva serie de ligandos
bifuncionales con alta afinidad a las placas AR, que unidos al Cu(ll) atraviesan la barrera
hematoencefalica. Ademas, indican que introducir grupos éster de carboxilato de alquilo
permitiria una alta afinidad al ion Cu(ll). Estos ligandos forman complejos radiomarcados
con %*Cu estables y exhiben una tincién significativa de placas amiloides en estudios de

autorradiografia ex vivo®.

Por otro lado, Bandara® y colaboradores han desarrollado una serie de quelantes
bifuncionales (Figura 7), Li-Ls, que se disefiaron para unirse fuertemente al ion %*Cu(ll).
Los complejos resultantes interactian con agregados de AB, tanto in vitro como ex vivo
en secciones del cerebro de roedores con la EA transgénica. Es importante destacar
que los estudios de biodistribucion muestran que estos compuestos exhiben una
captacién cerebral prometedora y una eliminacion rapida en ratones de tipo salvaje, y
los estudios iniciales de imagenes microPET de ratones transgénicos con EA sugieren
que estos compuestos podrian servir como base para el desarrollo de mejores agentes
de diagndstico para AD. Aqui nuevamente se utilizé el grupo benzotiazol para dirigir la

molécula a las placas AB por su alta afinidad .

Si bien los estudios recientes se han centrado en el desarrollo de agentes de formacion
de imagenes PET de %Cu que han mostrado propiedades de union a AB in vitro y ex
vivo, todavia existe la necesidad de desarrollar compuestos que exhiban una alta
afinidad por los agregados de AB, que sean quelantes fuertes capaces de formar
complejos de %Cu que sean estables in vivo y, en Ultima instancia, que pueden cruzar
la BBB para obtener imagenes PET eficientes®'. En el siguiente trabajo, se busco
sintetizar una serie de complejos con cobre que tuvieran el grupo benzotiazol afin a las
placas AB para que en futuros trabajos puedan ser examinados como posibles agentes

marcadores para la deteccion temprana de Alzheimer.

13



Figura 7. Serie de quelantes bifuncionales (L;-Ls) para el #Cu(ll).

2.6. Disefo de complejos de Cu(ll) como potenciales agentes de radiodiagndstico
PET del Alzheimer

Los complejos de Cu(ll) disefAados para este trabajo se muestran en la Figura 8. La
formacion de estos complejos de Cu(ll) comprende una cantidad de pasos sintéticos,
los cuales también se muestran en la Figura 8. Para ello, lo primero que se hara sera
formar el grupo benzotiazol por medio de una reaccion de ciclacion. Como se explico
anteriormente, los grupos benzotiazoles poseen una buena afinidad con las placas A,
por lo que, en este disefio, estos grupos funcionales ayudarian a dirigir a la molécula
hacia las formaciones amiloides localizadas en el cerebro del paciente con EA. Luego,
se formilara el benzotiazol por medio de la reaccion de Duff. Seguidamente, este grupo
aldehido se hara reaccionar con diferentes diaminas para poder sintetizar los ligandos
para el ion Cu(ll). Por ultimo, los ligandos, por ser tetradentados, coordinaran el cobre

de forma rapida en una geometria cuadrado plana.

En total se desarrollaran diez complejos de Cu(ll), a partir de diez ligandos, que a su
vez provienen de cinco intermediarios 2 (2b, 2c, 2d, 2f, 2g) tratados con dos distintas
diaminas (Figura 8). Los intermediarios 1 (1b, 1c, 1d, 1f, 1g), que seran formilados para
dar lugar a los intermediarios 2, provienen de dos tipos de materiales de partida, un
aminotiofenol, y un benzaldehido. Se trabajara con dos tipos de benzaldehido, el 2-
hidroxibenzaldehido sustituido (que dara lugar a los compuestos identificados con la

letra b, c y d) y el 4-hidroxibenzaldehido sustituido (que dara lugar a los compuestos
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identificados con la letra f y g). A continuacién, se describen algunos detalles de estas

cuatro etapas sintéticas:

Paso 1 — Formacion del intermediario 2-arilbenzotiazol (Intermediario 1)

Como se muestra en la Figura 8, la primera etapa consiste en la formacion del anillo
doble del benzotiazol. Para ello se hara reaccionar un grupo benzaldehido con el 2-
aminotiofenol para dar a lugar al grupo 2-arilbenzotiazol por medio de una reaccion de
ciclacion. Este intermediario se llamara de ahora en adelante como Intermediario 1. Si
bien existen un gran nimero de metodologias para la preparacién de benzotiazoles se
eligié seguir la metodologia de Khan® y colaboradores debido a que no necesita de
catalizadores sofisticados, es rapida y sus rendimientos reportados son bastante
elevados. Como ya ha sido mencionado, se trabajara con el 2-hidroxibenzaldehido y el
4-hidroxibenzaldehido sustituido, para dar lugar a los compuestos 1b, 1c, 1d, 1fy 1g
(Figura 8).
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Figura 8. Ruta de formacion de los complejos de cobre preparados en este trabajo.
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Paso 2 — Formilacion del intermediario 2-arilbenzotiazol (Sintesis del Intermediario 2)

En este segundo paso sintético se utilizara la reaccién de Duff para introducir un grupo
aldehido en los correspondientes Intermediarios 1, segun el procedimiento descrito por
Chang*® y colaboradores. Esta reaccion tiene como objetivo afiadir un grupo aldehido
en la posicién orfo con respecto al grupo hidroxilo. Cabe resaltar que, si bien la reaccion
es regioselectiva, también se podria agregar este grupo aldehido a la posiciéon para. Es
por ello que esa posicién debe de tener un grupo para que esté restringido. Este
intermediario sera llamado de ahora en adelante como el Intermediario 2 (2b, 2c, 2d, 2f

y 29), (Figura 8).

Paso 3 — Formacion del ligando

Los intermediarios 2 se haran reaccionar con dos distintas diaminas, la etilendiamina y
la 1,3-propanodiamina por medio de una reaccién de condensacion para dar lugar a diez
ligandos Lb-I, Lb-Il, Lc-l, Le-ll, Ld-l, Ld-II, Lf-I, Lf-Il, Lg-1 y Lg-Il. De esta forma el ligando
tendra esta base de Schiff que con los N imino y con ambos grupo hidroxilos podra

acomplejar al cobre y formar el complejo cuadrado plano de Cu(ll).

Paso 4 — Formacion del complejo

Por ultimo, se realizara una reaccion de complejacion entre el ligando tetradentado
preparado en el paso anterior y el ion Cu(ll). Para ello a una solucién de metanol con el
ligando se le agregara acetato de cobre. De esta forma los hidrégenos del OH seran
desprotonados por su caracter acido para que los O junto con los N complejen con el
Cu(ll) formando el complejo esperado con geometria cuadrado plana. Se prepararan
diez complejos a los que se les denominan Cu(Lb-I), Cu(Lb-Il), Cu(Lc-l), Cu(Lc-II),
Cu(Ld-l), Cu(Ld-Il), Cu(Lf-I), Cu(Lf-Il), Cu(Lg-l) y Cu(Lg-II).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

o0 Sintetizar y caracterizar una serie de complejos de cobre (lI) con ligandos

organicos derivados del benzotiazol, posiblemente afines a las placas amiloides.

3.2. Objetivos especificos

o0 Sintetizar y caracterizar una serie de moléculas organicas que incluyan al grupo
benzotiazol y que puedan ser empleadas como ligandos tetradentados del ion
Cu(ll).

0 Caracterizar estos ligandos y todos sus intermediarios organicos empleando
espectroscopia FTIR, espectrometria de masas HR-MS y resonancia magnética
nuclear (RMN).

0 Sintetizar los correspondientes complejos de cobre (Il) con los ligandos
desarrollados y obtenerlos puros y en altos rendimientos.

o Caracterizar estos complejos empleando espectroscopia FTIR, espectrometria de
masas HR-MS y difraccién de rayos X (XRD).
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4. Parte experimental

4.1. Reactivos, equipos y materiales
4.1.1. Reactivos y materiales
0 Reactivos de Sigma-Aldrich:

- 3-Bromo-4-hidroxibenzaldehido, 97%

- 4-Hidroxi-3-metilbenzaldehido, 97%

- 5-Terc-butil-2-hidroxi-benzaldehido, 98%
- 5-Bromo-salictaldehido, 98%

- 2-Hidroxi-5-metilbenzaldehido, 98%

- Acido trifluoroacético, 99%

- Etilendiamina, 99%

- Silica gel 60 (0.040-0.063 mm) para columna cromatografica
0 Reactivos de Merck:

- Acetato de cobre monohidratado, grado sintesis
- Hidréxido de sodio, grado p.a.

- Metabisulfito sédico, p.a.

- 1,3-diaminopropano, grado sintesis

- 2-Aminobencenotiol, 97%
o Solventes de J.T. Baker:

- Metanol p.a.

- Etanol p.a.

- N,N-dimetilformamida (DMF) p.a.
- Dimetilsulféxido (DMSO) p.a.

- Acetona p.a.

- Acetato de etilo p.a.

- Diclorometano p.a.

- Cloroformo p.a.

- Hexano p.a.
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4.1.2. Equipos

o Espectrofotometro de infrarrojo (FT-IR/NIR) Perkin EImer (Frontier) del Laboratorio
de Analisis Instrumental de la Seccion Quimica - PUCP. Las mediciones se
establecieron en el rango de 4000-380 cm™. Para el procesamiento de los

espectros se empleod el programa Origin 8.0.

o0 Espectrofotdmetro de resonancia magnética nuclear (RMN) Bruker Avance IlI-HD
Ascend 500 MHz-TCI-He del Centro de Espectroscopia de Resonancia Magnética
Nuclear (CERMN) ubicado en la Seccion Quimica - PUCP. Para las disoluciones
se emplearon convenientemente, segun sea el caso, CDCl; o DMSO-ds, y las
mediciones se realizaron a 25°C usando tetrametilsilano (TMS) como estandar
interno. Los espectros fueron visualizados y trabajados con el software TopSpin
3.5 pl7 de Bruker.

0 Espectrémetro de masas de alta resoluciéon (HR-MS) JEOL AccuTOF GCv 4G con
ionizador por desorcion de campo (FDI) y analizador de tiempo de vuelo (TOF)
ubicado en el Departamento de Quimica de la Universidad de Saskatchewan en

Canada.

o Difractémetro de Rayos X de monocristal Bruker APEX || CCD, tubo de molibdeno
con A= 0,71073 A, ubicado en el Centro de Ciencias Estructurales en la
Universidad de Saskatchewan, Canada. La estructura cristalografica fue resuelta

utilizando el paquete de softwares Bruker SAINT y APEX2.

4.2. Metodologia

4.2.1.Sintesis de los intermediarios 1(1b, 1c, 1d, 1f, 19)

Se colocaron en un balén de 100 mL 1,88 mmoles (0,2353 g, 200 pL) de 2-aminotiofenol,
1,88 mmoles del reactivo benzalaldehido correspondiente y, 2,62 mmoles (0,3117 g) de
Na>S:0s5 y se disolvieron en 6 mL de DMF previamente secado sobre tamices
moleculares. Se calenté la mezcla de reaccién a 130°C por 3 horas con agitacion
constante. Para monitorear el progreso de la reaccion se empleé cromatografia de capa
fina (fase movil: cloroformo). Posterior a ello se agregaron 20 mL de agua fria (gota a
gota) y se observo la precipitacion de un sélido. Se filtré al vacio y se lavo el sdlido con

agua fria. Para su purificacion se recristalizé en acetona/agua.
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1b: Blanco crema, rendimiento: 75%

H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): & 2,35 (s, 3H, CHs), 7,00 (d, 1H, Ar-H,), 7,18 (dd, Ar-
Ha), 7,39 (m, 1H, Ar-He), 7,47 (t, 1H, Ar-Hs), 7,50 (m, 1H, Ar-H7), 7,89 (d, 1H, Ar-Ha), 7,97
(d, 1H, Ar-Hs), 12,30 (s, 1H, OHa).

FT-IR (cm™): 3450 (vo—n); 2915 (v alifatico); 1627 (vo=n tiazol); 1590, 1500 (vc=c

aromatico); 1315 (6on); 1271 (vc-o alcohol); 755 (6c.H aromatico).
1c: Blanco crema palido, rendimiento: 76%

H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 8 7,00 (d, 1H, Ar-Hy), 7,43-7,46 (m, 2H, H; Ar-Hg), 7,53
(m, 1H, Ar-H7), 7,79 (d, 1H, Ar-H,), 7,92 (d, 1H, Ar-Hs), 8,00 (d, 1H, Ar-Hs).

FT-IR (cm™): 3053 (vc.naromatico), 1618, 1590 (vc-ntiazol); 1475 (vc-c aromatico); 1315
(60-n); 1268 (vc-o alcohol); 753, 720 (6c.w aromatico); 623 (vc-gr).

1d: Blanco crema, rendimiento: 72%

H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 8 1,37 (s, 9H, CHs), 7,04 (d, 1H, Ar-H+), 7,39-7,44 (m,
2H, Ar-Hz Ar-He), 7,52 (m, 1H, Ar-H7), 7,68 (d, 1H, Ar-Hz), 7,91 (d, 1H, Ar-Ha), 8,02 (d,
1H, Ar-Hs).

FT-IR (cm™): 3052 (vo—n); 3054(vc-+ aromatico); 2953, 2859 (uc+ alifatico); 1625, 1592

(uc=ntiazol); 1489 (vc=c aromatico); 1314 (6o-1); 1260 (vc-o alcohol); 819 (6c.H aromatico).
1f: Blanco crema, rendimiento: 78%

H-RMN (500 MHz, DMSO, ppm): 2,22 (s, 3H, CHs), 6,93 (d, 1H, Ar-H,), 7,39 (m, 1H,
Ar-He), 7,49 (m, 1H, Ar-H7), 7,75 (dd, 1H, Ar-Ha), 7,83 (dd, 1H, Ar-H1), 7,96 (dd, 1H, Ar-
Hs), 8,06 (dd, 1H, Ar-Hs), 10,16 (s, 1H, OH).

FT-IR (cm™): 3051 (uc+ aromatico), 2919, (vc. alifatico); 1625, 1598 (vc-n tiazol); 1483

(uc=c aromatico); 1314 (6o0-n); 1264 (vc.o alcohol); 813 (6c.H aromatico).
1g: Blanco crema, rendimiento: 93%

"H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 5,98 (s, 1H, OH), 7,12 (d, 1H, Ar-Hz), 7,38 (m, 1H, Ar-
He), 7,49 (m, 1H, Ar-Hy), 7,89 (m, 1H, Ar-Ha), 7,92 (dd, 1H, Ar-H1), 8,04 (m, 1H, Ar-Hs),
8,29 (d, Ar-Hs).

FT-IR (cm™): 3100, 3066 (uc—+ aromatico); 1601, 1563 (vc-n tiazol); 1478 (vc-c
aromatico); 1306 (6o-+); 1278 (vc-0); 723 (6c-+ aromatico), 635 (vc-sr).
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4.2.2.Sintesis de los intermediarios 2 (2b, 2c, 2d, 2f, 2g)

En un balén de 100 mL se agregaron 200 mg del intermediario 1 correspondiente,
hexametilentetramina en una relacién estequiométrica de 1:2 para 1b y 1d, y de 1:10
para 1c, 1f, y 19, y 7 mL de &cido trifluroacético. La mezcla de reaccion se calenté a
80°C durante 12 horas (en el caso de 1b, 1d y 1f) o durante 72 horas (para 1c y 1g) bajo
reflujo y agitacién constante. Después, se afiadié 10 mL de HCI 4M y se agit6 la solucién
por 3 horas a temperatura ambiente. Para los intermediarios 2b, 2c, y 2d se realizé una
extraccion liquido-liquido con cloroformo (3 x 15 mL). Se dejé secar la fase organica con
Na;SO, y seguidamente se rotaevaporé hasta llegar a sequedad. Para los
intermediarios 2f y 29, el precipitado resultante se filtré y lavé con abundante agua hasta
llegar a un pH neutro. Posteriormente, el compuesto 2b fue purificado por cromatografia
de columna (silica gel F60, fase movil cloroformo). Los intermediarios 2c, 2d, 2fy 2g se

purificaron por medio de recristalizacién en acetona/agua.
2b: Amairillo palido verdoso, rendimiento: 72%

H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): & 2,40(s, 3H, CHs), 7,44 (m, 1H, Ar-Hs), 7,54 (m, 1H,
Ar-H-), 7,70 (d, 1H, Ar-H1), 7,89 (s, 1H, Ar-Hs), 7,93 (d, 1H, Ar-Ha), 8,02 (d, 1H, Ar-Hs),
10,49 (s, 1H, CHO), 13,00 (s, 1H, OH).

FT-IR (cm™): 3067 (vc.+ aromatico) 2963 - 2868 (vc.w alifatico); 1683 (vc-o aldehido);
1607, 1561 (vc-n tiazol); 1492, 1470 (vc-c aromatico); 1310 (do-n); 1232 (vc-o alcohol);
1081, 1051 (8¢c=c aromatico); 754 (6c.+ aromatico).

2c: Anaranjado intenso, rendimiento: 66%

'H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): & 7,49 (m, 1H, Ar-He), 7,57 (m, 1H, Ar-H), 7,96 (d, 1H,
Ar-Ha), 7,99 (d, 1H, Ar-H1), 8,06 (d, 1H, Ar-Hs), 8,13 (s, 1H, Ar-Hs), 10,48 (s, 1H, CHO),
13,25 (s, 1H, OH).

FT-IR (cm™): 3062 (vc.H aromatico); 2875 (vcH aldehido); 1679 (vc-0 aldehido); 1615,
1581 (vc-n tiazol); 1488 (vc=c aromatico); 1317 (do+); 1257 (vc.o alcohol); 979 (dc=c

aromatico); 720 (dc.+ aromatico); 625 (vc-gr).
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2d: Blanco crema, rendimiento 67%

H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): & 1,40 (s, 9H, CHs), 7,45 (m, 1H, Ar-He), 7,55 (m, 1H,
Ar-H-), 7,93-7,94 (m, 2, Ar-H1 Ar-Hs), 8,06 (d, 1H, Ar-Hs), 8,15 (s, 1H, Ar-Hs), 10,51 (s,
1H, CHO), 13,02 (s, 1H, OH).

FT-IR (cm™): 3054 (vc.H aromatico); 2956, 2875 (uc+ alifatico); 1684 (vc-o aldehido);
1623, 1598 (uc-n tiazol); 1498 (vc-c aromatico); 1310 (do.n); 1254 (vco alcohol); 1008

(6c=c aromatico); 751 (6c.+ aromatico).
2f: Blanco crema, rendimiento: 67%

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 2,31 (s, 3H, CHs), 7,45 (m, 1H, Ar-He), 7,54 (m, 1H,
Ar-H-), 8,02 (dd, 1H, Ar-Hs), 8,13 (dd, 1H, Ar-Hs), 8,17 (dd, 1H, Ar-Hs), 8,32 (dd, 1H, Ar-
H+), 10,19 (d, 1H, CHO).

FT-IR (cm™): 3290 (vo—n); 3054 (vc.h aromatico); 2921, 2844 (vc.+ alifatico); 1646 (vc-o
aldehido); 1614, 1600 (vc-n tiazol); 1503 (vc=c aromatico); 1313 (do-n); 1262 (vc-o

alcohol); 1024 (8c=c aromatico); 713 (6c.+ aromatico).
2g: Blanco crema, rendimiento: 71%

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 7,48 (m, 1H, Ar-Hs), 7,56 (m, 1H, Ar-H;), 8,05 (m,
1H, Ar-Hs), 8,16 (m, 1H, Ar-Hs), 8,43 (dd, 1H, Ar-Hs), 8,51 (d, Ar-H1) 10,22 (s, 1H, CHO).

FT-IR (cm™):3302 (vo—n). 3088 (uc.H aromatico); 1658 (vc-oaldehido); 1615 (vc-n tiazol);
1506 (vc=c aromatico); 1308 (d0-H); 1249 (vc-o alcohol); 1024 (Sc=c aromatico); 713 (vcH

aromatico) 633 (uc-sr).

4.2.3.Sintesis de los ligandos (Lb-l, Lb-Il, Lc-l, Lc-ll, Ld-I, Ld-ll, Lf-l, Lf-Il, Lg-l,
Lg-1l)

En un balén de 250 mL se pesaron 200 mg del intermediario 2 y se le agregaron 100
mL de metanol. Se calentd la solucién y se le agrego la diamina correspondiente en una
relacion estequiométrica de 1:2 intermediario:amina. En el caso de los ligandos
Lb/c/d/f/g-1 la diamina empleada fue la 1,2-etanodiamina, mientras que para los ligandos
Lb/c/d/f/g-1l se empleé la 1,3-propanodiamina. Se agitd la solucién por 3 horas en todos
los casos y luego de este tiempo de reaccion, se redujo el volumen a la mitad y se enfrié
para que el ligando precipite. El sélido se filtré al vacio y se lavé con metanol helado. El

producto no requirid mayor purificacion.
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Lb-I: Anaranjado, rendimiento: 80%

H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): & 2,37 (s, 3H, CHs), 4,04 (s, 4H, Hio), 7,22 (s, 2H, Ar-
Hi), 7,37 (m, 2H, Ar-He), 7,49 (m, 2H, Ar-H;), 7,92 (d, 2H, Ar-Ha), 8,07 (d, 2H, Ar-Hs),
8,39 (s, 2H, Ar-Hs), 8,41 (s, 2H, HC=N), 14,81 (s,1H, O-Ho).

13C-RMN (125 MHz, CDCls, ppm): & 20,34 (2C, Css), 54,36 (2C, C1s), 118,69 (2C, Ca),
121,39 (2C, Cy), 121,62 (2C, C11), 122,56 (2C, Cia), 124,96 (2C, Cs), 125,98 (2C, Ci3),
127,60 (2C, Ci2), 133,16 (2C, C1), 134,39 (2C, C1o), 135,97 (2C, Ce), 152,01(2C, Co),
159,33 (2C, Cs), 163,23 (2C, C7), 166,40 (2C, Cs).

FT-IR (cm™): (vo—n) 3059 (vc—n aromatico); 2850 (vc.-w alifatico); 1631 (vc=nimina); 1601
(vc=n tiazol); 1484, 1455 (vc-c aromatico); 1315 (do-n); 1216 (vc-o alcohol); 1026, 1011

(6c=c aromatico); 750, 725 (6c.H aromatico).
Lb-ll: Anaranjado intenso, rendimiento: 78%

H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): 8 2,25 (m, 2H, Hi1), 2,37 (s, 3H, CHs), 3,82 (t, 4H, H1o),
7,18 (s, 2H, Ar-Hy), 7,36 (m, 2H, Ar-He), 7,48 (m, 2H, Ar-H7), 7,93 (d, 2H, Ar-Hs), 8,07 (d,
2H, Ar-Hs), 8,40 (s, 4H, Ar-Hs, HC=N), 15,02 (s,1H, O-Hs).

13C-RMN (125 MHz, CDCls, ppm): & 20,34 (2C, C1s), 31,15 (1C, Ci7), 55,43 (2C, C1s),
118,47 (2C, C4), 121,39 (2C, Cy), 121,62 (2C, C11), 122,52 (2C, C14), 124,50 (2C, Cs),
125,95 (2C, C1s), 127,23 (2C, C12), 133,31 (2C, C1), 134,18 (2C, C1o), 136,00 (2C, Ce),
152,01(2C, Co), 160,24 (2C, Cs), 163,18 (2C, C), 165,39 (2C, Ca).

FT-IR (cm™): 3637 (vo—n), 2961, 2922 (vc—n aromatico), 2853 (vc-+ alifatico); 1632 (vc-n
imina); 1599 (vc-ntiazol); 1497 (vc=c aromatico); 1305 (50-1); 1259 (vc.o alcohol); 1091,
1013, 925 (dc=c aromatico); 795, 755, 728 (6c—n aromatico).

Lc-l: Anaranjado intenso, rendimiento: 76%

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, ppm): & 4,12 (s, 4H, Ho), 7,39 (m, 2H, Ar-He), 7,50 (m,
2H, Ar-Hy), 7,76 (d, 2H, Ar-Hy), 8,00-8,04 (dd, 4H, Ar-Ha, Ar-Hs), 8,56 (d, 2H, Ar-Hs), 8,73
(s, 2H, HC=N), 14,59 (s, 2H, O-Ho).

FT-IR (cm™): 3074 (vc.H aromatico); 2942 2898 (vc.+ alifatico); 1625 (vc-n imina); 16086,
1594 (vc-n tiazol); 1488 (vc=c aromatico); 1321 (6oH); 1255 (vc.o alcohol); 1038 (dc=c

aromatico); 876 (dc.w aromatico); 668 (vc-er).
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Lc-ll: Anaranjado intenso, rendimiento: 52%

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, ppm): & 2,29 (m, 2H, Hio), 3,86 (t, 4H, He) 7,35 (m, 2H,
Ar-He), 7,49 (m, 2H, Ar-H7), 7,66 (d, 2H, Ar-H:), 7,96 (d, 2H, Ar-Ha), 8,00 (d, 2H, Ar-Hs),
8,45 (d, 2H, Ar-Hs), 8,70 (s, 2H, HC=N).

13C-RMN (125 MHz, DMSO-ds, ppm): & 30,12 (1C, Cig), 49,94 (2C, C1s), 103,50 (2C,
Ca), 118,39 (2C, Cz), 122,38 (2C, C11), 122,60 (2C, C1a), 124,93 (2C, Ce), 126,42 (2C,
Ci2), 126,64 (2C, C13), 136,35 (2C, Cs), 136,43 (2C, C1o), 138,74 (2C, C1), 151,89 (2C,
Cs), 161,85 (2C, Cs), 167,30 (2C, C), 171,46 (2C, Cs).

FT-IR (cm™): 3085 3053 (vc.h aromatico); 2952 2860 (vc. alifatico); 1637 (vc=n imina);
1601, 1579 (vc=ntiazol); 1478 (vc=c aromatico); 1316 (do-+); 1256 (vc-o alcohol); 965 (6¢c=c

aromatico); 756 (5c.n aromatico); 671 (vcsr).
Ld-I: Anaranjado intenso, rendimiento: 79%

H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): & 1,38 (s, 18H, Ho), 4,04 (s, 4H, H10), 7,37(m, 2H, Ar-
He), 7,43 (d, 2H, Ar-H1), 7,49 (m, 2H, Ar-H;), 7,92 (d, 2H, Ar-Hs), 8,10 (d, 2H, Ar-Hs), 8,48
(s, 2H, HC=N), 8,63 (s, 2H, Ar-Hz), 14,81 (s, 2H, OH).

13C-RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 8 31,39 (C, C1s), 34,26 (C, C1s), 58,36 (2C, C7),
118,36 (2C, C4), 121,15 (2C, C11), 121,30 (2C, C14), 122,64 (2C, Cz), 124,44 (2C, C12),
125,82 (2C, Cia), 129,96 (2C, Cs), 130,91 (2C, C1), 135,98 (2C, Cio), 141,11 (2C, Cs),
152,06 (2C, Co), 159,21 (2C, Cs), 163,29 (2C, C7), 166,76 (2C, Cs).

FT-IR (cm™): 3584 (vo—+), 3057 (vc—naromaticos); 2955, 2865 (uc-1 alifatico); 1629 (vc-n
imina); 1599 (vc-n tiazol); 1499, 1483, 1454 (vc-c aromatico); 1311 (6on); 1256 (vc-o
alcohol); 1032, 983, 887 (dc=c aromatico); 755, 730 (6c—+ aromatico).

Ld-ll: Anaranjado intenso, rendimiento: 75%

"H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm): & 1,41 (s, 18H, He), 2,25 (t, 2H, H11), 3,83 (t, 4H, Hio),
7,37 (m, 2H, Ar-He), 7,44 (s, 2H, Ar-H+), 7,49 (m, 2H, Ar-H7), 7,94 (d, 2H, Ar-H,), 8,10 (d,
2H, Ar-Hs), 8,48 (s, 2H, HC=N), 8,66 (s, 2H, Ar-Hs).

13C-RMN (125 MHz, CDCls, ppm): 8 31,21 (C, C18), 31,42 (C, C1¢), 34,28 (C, C1s), 55,16
(2C, C17), 118,13 (2C, C4), 121,32 (2C, C11), 121,46 (2C, C1a), 122,62 (2C, Co), 124,40
(2C, C12), 125,81 (2C, C1s), 130,13 (2C, Cs), 130,77 (2C, C1), 136,06 (2C, Cro), 140,74
(2C, Ce), 152,08 (2C, Co), 160,21 (2C, Cs), 163,27 (2C, C7), 165,83 (2C, Cs).
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FT-IR (cm™): 3054 (vc—n aromaticos); 2960, 2867 (vc—n alifaticos); 1634 (vc-n imina);
1598 (vc-n tiazol); 1488, 1454 (vc=c aromatico); 1308 (do-n); 1228 (vc-o alcohol); 1061,
1013, 980 (dc=c aromatico); 754, 727 (6c—n aromatico).

Lf-l: Amarillo intenso, rendimiento: 80%

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, ppm): & 2,25 (s, 6H, CHs), 4,04 (s, 4H, H1o), 7,42 (m, 2H,
Ar-He), 7,51 (m, 2H, Ar-H7), 7,96 (d, 2H, Ar-Hs), 7,97 (d, 2H, Ar-H.), 8,05 (d, 2H, Ar-H),
8,10 (d, 2H, Ar-Hs), 8,82 (s, 2H, HC=N).

FT-IR (cm™): 3063 (vc—n aromaticos); 2911 (vc— alifaticos); 1634 (vc-n imina); 1611
(vc=n tiazol); 1507 (vc-c aromatico); 1312 (Son); 1274 (vco alcohol); 1037 (dc-c

aromatico); 729 (6c.+ aromatico).
Lf-ll: Amarillo intenso, rendimiento: 75%

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 2,14 (m, 2H, H11), 2,22 (s, 6H, CHs), 4,04 (s, 4H,
Hio), 7,38 (m, 2H, Ar-He), 7,48 (m, 2H, Ar-Hy), 7,91 (d, 2H, Ar-Ha), 7,93 (d, 2H, Ar-H,),
7,98 (d, 2H, Ar-H1), 8,02 (d, 2H, Ar-Hs), 8,76 (s, 2H, HC=N), 14,46 (s, 2H, O-Ho).

13C-RMN (125 MHz, DMSO-ds, ppm): & 15,55 (2C, C1s), 30,75 (1C, C17), 54,44 (2C, C1s),
116,92 (2C, Cz), 121,75 (2C, C4), 122,24 (2C, C11), 122,32 (2C, C14), 125,00 (2C, Cy),
126,57 (2C, Cs), 127,79 (2C, C13), 129,53 (2C, C12), 131,63 (2C, Cs), 134,25 (2C, C1o),
153,82 (2C, Cs), 165,82 (2C, Co), 166,83 (2C, C7), 167,21(2C, Ca).

FT-IR (cm™): 3963 (vo—n); 3066 (vc—n aromaticos); 2922, 2854 (uc.1 alifatico); 1633 (ve-n
imina); 1606 (vc-n tiazol); 1470 (vc=c aromatico); 1313 (do-n); 1285 (vc.o alcohol); 1002

(6c=c aromatico); 752 (dc.+ aromatico).
Lg-l: Amarillo intenso, rendimiento: 80%

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, ppm): & 4,12 (s, 4H, He), 7,37 (m, 2H, Ar-He), 7,47 (m,
2H, Ar-H7), 7,91 (d, 2H, Ar-Hs), 8,03 (d, 4H, Ar-Hs Ar-Hs), 8,33 (d, 2H, Ar-H1), 8,80 (s,
2H, HC=N).

FT-IR (cm™): 3052 (vc.h aromatico); 2895 (uc.+ alifatico); 1637 (vc-n imina); 1610, (Ve-N
tiazol); 1484 (vc=c aromatico); 1316 (6o-+); 1245 (vc.o alcohol); 1023(8c=c aromatico); 723
(8¢c-+ aromatico); 640 (vcer).
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Lg-ll: Amarillo intenso, rendimiento: 85%

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 2,22(m, 2H, H1o), 3,81 (s, 4H, He), 7,37 (m, 2H,
Ar-He), 7,47 (m, 2H, Ar-H7), 7,90 (d, 2H, Ar-Ha), 8,01 (d, 4H, Ar-Hs Ar-Hs) 8,30 (d, 2H,
Ar-H1), 8,80 (s, 2H, HC=N).

13C-RMN (125 MHz, CDCls, ppm): & 29,60 (C, Cig), 49,75 (C, Css), 115,12 (2C, Cu),
118,14 (2C, C1), 118,36 (2C, Cz), 122,19 (2C, C1), 122,20 (2C, C11), 124,91 (2C, C12),
126,58 (2C, C13), 133,49 (2C, C1s), 134,09 (2C, Cs), 134,94 (2C, C1o), 153,74 (2C, Ca),
166,08 (2C, Cs), 167,21 (2C, C7), 170,77 (2C, Cs).

FT-IR (cm™): 3058 (vc.H aromatico); 2945 (vc.n alifatico); 1630 (vc-n imina); 1610 (vc=n
tiazol); 1498 (vc=c aromatico); 1313 (6o+); 1247 (vc-o alcohol); 1007 (6c=c aromatico);
753 (8c-+ aromatico); 671 (vc-ar).

4.2.4.Sintesis de los complejos de cobre (CulLb-I, CuLb-II, CuLc-I, CuLc-Il, CuLd-
[, CuLd-Il, CuLf-1, CuLf-Il, CuLg-l, CuLg-Il)

En un balén de 50 mL se colocaron 0,34 mmol del ligando correspondiente y se
disolvieron con 25 mL de metanol caliente. Se preparé una solucién de 0,68 mmol de
NaOH en 5 mL de metanol y se agrego gota a la mezcla de reaccion. Seguidamente, se
afiadieron 0,17 mmol (0,0631 g) de acetato de cobre disuelto en 5 mL de metanol. Se
llevo el sistema a calentamiento a reflujo y se mantuvo a esta temperatura bajo agitacion
magnética durante 3 horas. Acabado el tiempo de reaccion, se evaporé la solucion final
hasta reducir su volumen a una cuarta parte y se enfrié en la refrigeradora por 24 horas.
El sdlido se filtré al vacio y se lavé con metanol frio. El producto no requiri6 mayor

purificacion.
CulLb-l: Verde oscuro, rendimiento: 93%

FT-IR (cm™): 305(vc.h aromatico); 2918, 2860 (uc. alifatico); 1629(vc-n imina); 1615

(uc=ntiazol); 1541 (vc=c aromatico); 875 (dc=c aromatico); 753 (Sc.+ aromatico)

FD-(+)-HR-MS, (m/z, [asign]): 624.0720 [M+H]* (Cs2H2sN+02S.Cu; PM: 624.0709 g/mol)

CulLb-Il: Verde oscuro, rendimiento: 95%

FT-IR (cm™): 3053(vc.H aromatico); 2919, 2862 (vc. alifatico); 1619(vc=n imina); 1600
(uc=ntiazol); 1544 (vc=c aromatico); 1234 (uc.o alcohol); 1110 (dc=c aromatico); 760 (5c-H

aromatico).
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FD-(+)-HR-MS, (m/z, [asign]): 638.0878 [M+H]* (CasH2sN402S2Cu; PM: 638.0866 g/mol)

CulLc-l: Verde oscuro, rendimiento: 89%

FT-IR (cm™): 3055 (vc.H aromatico); 2957, 2902 (vcw alifatico); 1633 (vc=n imina); 1593
(vc=ntiazol); 1536 (vc=c aromatico); 1250 (vc-o alcohol); 782 (5c-c aromatico); 754 (Sc-H

aromatico); 701 (vcs).

FD-(+)-HR-MS, (m/z, [asign]): 751.8725 [M+H]" (C30H1sN4O2S2Br2Cu; PM: 751.8607
g/mol)

CulLc-ll: Verde oscuro, rendimiento: 85%

FT-IR (cm™): 3054 (vc.h aromatico); 2912, 2907 (vc-w alifatico); 1627 (vc-n imina); 1610,
(vc=n tiazol); 1537 (vc=c aromatico); 1219 (vc.o alcohol); 880 (dc=c aromatico); 762 (dc-+

aromatico); 688 (ucar).

FD-(+)-HR-MS, (m/z, [asign]): 765.8750 [M+H]* (C31H20N4O2S2Br.Cu; PM: 765.8763
g/mol)

CulLd-l: Verde oscuro, rendimiento: 94%

FT-IR (cm™): 3059 (vc.4 aromatico); 2946 (vc.n alifatico); 1627 (vc=n imina); 1595 (vc-n

tiazol); 1534 (vc=c aromatico); 1215 (vc.o alcohol); 762 (uc.H aromatico).
FD-(+)-HR-MS, (m/z, [asign]): 708.1651[M+H]" (CagH3sN4+O2S>Cu; PM: 708.1648 g/mol)
CulLd-Il: Verde oscuro, rendimiento: 99%

FT-IR (cm™): 3059 (vc+ aromatico); 2947 (uc alifatico); 1614 (uc=n imina); 1597 (uc-n

tiazol); 1469 (vc=c aromatico); 1221 (vc-o alcohol); 760 (uc.H aromatico).
FD-(+)-HR-MS, (m/z, [asign]): 722.1830 [M+H]* (C3gH3sN402S>Cu; PM: 722.1805 g/mol)
CulLf-l: Gris, rendimiento: 97%

FT-IR (cm™): 3052(vc-+ aromatico); 2912 (vc. alifatico); 1631 (uc=n imina); 1610 (uc-n

tiazol); 1505 (vc=c aromatico); 1261 (vc-o alcohol); 750 (uc.H aromatico).

CulLf-ll: Marrén, rendimiento: 90%

FT-IR (cm™): 3055 (uc.H aromatico); 2919 (uc-+ alifatico); 1626 (uc-n imina); 1608 (uc=n

tiazol); 1499 (vc=c aromatico); 1264 (vc.o alcohol); 759 (uc.H aromatico)
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FD-(+)-HR-MS, (m/z, [asign]): 638.0856 [M+H]* (CasH2sN402S2Cu; PM: 638.0866 g/mol)

CulLg-l: Azul, rendimiento: 80%

FT-IR (cm™): 3066 (uc.+ aromatico); 2920 (uc.n alifatico); 1639 (uc=n imina); 1604 (Uc-n
tiazol); 1508 (vc=c aromatico); 1240 (vc.o alcohol); 1014 (dc=c aromatico); 748 (dc-H

aromatico); 640 (vcsr).

FD-(+)-HR-MS, (m/z, [asign]): 751.8600 [M+H]* (CsoH1sN4+O2S2Br,Cu; PM: 751.8607
g/mol)

Culg-ll: Verde oscuro, rendimiento: 78%

FT-IR (cm™): 3068 (uc.+ aromatico); 2925 (uc.n alifatico); 1638 (uc=n imina); 1605 (Uc=n
tiazol); 1509 (vc-c aromatico); 1243 (vc.o alcohol); 1058 (6c-c aromatico); 748 (dc-H

aromatico); 625 (vcar).

FD-(+)-HR-MS, (m/z, [asign]): 765.8787 [M+H]* (C31H20N402S:Br.Cu; PM: 765.8763
g/mol)

4.2.5. Ensayos de recristalizacion por difusion

Para la obtencion de cristales de tamafio adecuado para su estudio por difraccién de
rayos X (XRD) se disolvieron aproximadamente 5 mg de los ligandos o complejos con
DMSO caliente. Luego, se filtré el remanente sin disolver y la solucién se colocd en un
vial de 5 mL, dejando la tapa de este ligeramente abierta. El vial se colocé dentro de un
vaso precipitado de mayor dimensién en el cual se agregé metanol y se tapé el vaso
con papel aluminio y Parafilm. Se dej6 crecer los cristales durante, por lo menos, dos

semanas.
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5. Resultados y discusién
5.1. Sintesis de los intermediarios 1

Como se senal6 en la Seccion 2.6, el primer paso sintético para la preparacion de los
complejos fue la sintesis de los grupos 2-arilbenzotiazol, debido a que este grupo posee
una gran afinidad a las placas AP, caracteristica necesaria en un posible agente de
diagnoéstico de la EA via deteccion de placas amiloides. El posible mecanismo de
reaccion se detalla en la Figura 9 mientras que la ruta de sintesis de los intermediarios

1 preparados en este trabajo se muestran en la Figura 10.

Para obtener estos 2-arilbenzotiazoles se utilizd la metodologia de Khan® y
colaboradores. Para ello, se realizé una reaccién de ciclacion entre el 2-aminotiofenol
con diferentes benzaldehidos. Esta reaccién es también una condensacion, porque al
reaccionar ambos precursores producen una molécula de agua. Es por ello que el DMF
se seco previamente porque se presume que la reaccién llega a un estado de equilibrio
y el agua, al ser un producto de la reaccién, la desplazaria hacia los reactivos,
disminuyendo el rendimiento. Asimismo, se utiliza el disulfito sédico (Na>S.0s) como
agente reductor lo que permitiria que el azufre termine con la ciclacion de la molécula
(Figura 9). El mecanismo que propone Patil y colaboradores® (Figura 9) consisten en el
ataque del par de electrones que posee el nitrégeno al grupo electrofilico, en este caso
al grupo carbonilo del aldehido, generando una molécula de agua. Luego, con ayuda
del Na2S,0s, uno de los pares libres del S atacaria al carbono de la imina, cerrando el
anillo. Por ultimo, la amina ciclica debe oxidarse con el oxigeno de la atmdsfera para
formar el benzotiazol. En este ultimo paso también se agrega agua al medio de reaccién,

lo que ayudaria con la oxidacion.

o
H\ H\:h., -____.--"'-\:‘._:. R HS - ____.-';::b R HSwH ___.-"3-1‘:_\-\::
=, N ) — 1) — I
St e g I R
R SN o7 TN T HO Sy ~N7
H H| I
LA H
l H,0
P [Oxidacidn S R RN N
R / | [Cxidacion] ) y [Na.5.0 -
—\ ~ R— <=2
N NH™ ™~ [~

Figura 9. Posible mecanismo de la reaccion de formacion del intermediario 1.

30



Se pueden clasificar los productos obtenidos en dos grupos dependiendo de la posicion
del grupo benzotiazol con respecto al OH del anillo aromatico (Figura 10). En el primer
grupo (1b, 1c, 1d), el benzotiazol esta en la posicion orto al OH. En el segundo grupo
(1f, 1g), el benzotiazol esta en la posicion para con respecto al OH. Ademas, en este
anillo aromatico se tiene la presencia de un grupo R que puede ser del tipo alquilo (CHs,
C(CHs3)3) o del tipo haluro (-Br). La presencia y la posicion de estos sustituyentes R
tendra un papel fundamental en la formacion del segundo intermediario, como se

discutira mas adelante.

En todos los casos, la purificacion se realizd por recristalizacion. Se utilizé un medio
acetona/agua porque el producto es muy soluble en el primer solvente e insoluble en el
segundo. La formacion de los cristales fue de manera casi inmediata con muy altos
rendimientos. Sin embargo, muchas veces no fue necesario purificar porque el producto
crudo era lo suficientemente puro para continuar con la formacién del siguiente
intermediario. Esto indicaria que la reaccion es bastante directa y los productos

secundarios son minimos o inexistentes.

Paso 1
_NaS0, N
Grupo 1 — e S OH
R NH, 130°C, 3h
R,=CH,
R,=Br
R,=C(CH,) Ri
k e 1b R,=CH,
1c R,;=Br
1d R,=C(CH,),
O
=
SH /N
Grupo 2 Na,S,0, s
R + DMF
2 NH, 130°C, 3h R,
OH
R,=CH, oH
R,=Br
1f R,=CH,
19 R,=Br

Figura 10. Ruta de sintesis del intermediario 1.
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5.2. Sintesis de los intermediarios 2

El segundo paso en la ruta de sintesis fue la formilaciéon del anillo fenilo de los
precursores 2-arilbenzotiazol formados en la etapa anterior. Ademas, el objetivo era
afiadir este grupo aldehido en la posicion orto con respecto al grupo OH ya presente en
el anillo aromatico. Se buscaba formilar exactamente en esa posicion porque, luego,
este grupo aldehido reaccionaria con una amina para formar una base de Schiff. De
esta forma se tendria el ligando tetradentado y permitiria coordinar el cobre (Il) con los
dos N de los grupos imina y los dos O del grupo OH en una geometria cuadrado plana.
Si la formilacion se diese en una distinta posicion que no sea orto al grupo OH, el ligando

no podria coordinar el Cu(ll) para obtener la geometria ya mencionada.

Para ello se empled la reaccién de Duff porque permite la formilacion orto-regioselectiva
en anillos aromaticos que posean un grupo OH. Se utilizé la metodologia de Chang® y
colaboradores. Investigaciones previas en nuestro laboratorio habian mostrado que la
reaccion no es 100% regioespecifica y habria la posibilidad de formilar tanto en la
posicion orto como en la posicion para al grupo OH*°, Esto podria traer diversos retos
en la purificacion del compuesto deseado ya que al ser moléculas bastante parecidas
se podrian comportar de manera muy similar y dificultaria su purificacion. Por ello, se
optd para 1b, 1cy 1d, tener un sustituyente R bloqueando la posicion para con respecto
al alcohol. Por el contrario, para los compuestos 1f y 1g habia dos posibilidades para la
formilacion en posicién orto de la molécula, mientras que la posicion para al OH estaba
ocupada por el benzotiazol. Como se queria que solamente se formile en solo una de
las posiciones, se optd por bloquear la otra con un grupo sustituyente R. La sintesis
completa de los intermediarios 2 preparados en este trabajo se muestran en la Figura
11.
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Paso 2

N N

s/ _HMTA L/
Grupo 1 oH THF oH
80°C, 12-72h
\O
Ry Rq
1b R,=CH, 2b R,=CH,
1c R,=Br 2c R,=Br
1d R,=C(CH,), 2d R,=C(CH,),
N N
G 2 s HMTA_ S /
rupo
P “THF
r, 80°C, 12:72h N
OH \ OH
1f R,=CH, 0 2 R,=CH,
1g R,=Br 2g R,=Br

Figura 11. Ruta de sintesis del intermediario 2.

La reaccion de Duff se puede dividir en dos etapas, tal como se muestra para un fenol
en la Figura 12. En la primera etapa (todos los pasos a excepcion del ultimo), se da una
reaccion del tipo Mannich, donde se forma un enlace C-C. La base de Mannich del tipo
B-aminocetona actua como sustrato por su resto carbonilo inicialmente sometido a una
orto-aminometilacién con hexametilentetramina (HMTA), que a su vez sirve como el
componente amino necesario y como la fuente latente de grupos formilo. La reaccion
original de Duff utiliza acido acético, pero el acido trifluoroacético es un acido mucho
mas fuerte por los grupos fluoruro que posee en su estructura y fue el elegido en este
trabajo. De esta forma, se puede decir que el acido trifluroacético funciona como
solvente y como catalizador acido en esta etapa de la reaccion. Para que se dé la
reaccion se necesita un exceso de este acido e implica una serie de complejos pasos
como la reposicion de la aromaticidad, el reordenamiento por asistencia acida, una
reorganizacion intramolecular y la transposicion de hidruros “°. En la segunda etapa
(ultima flecha, Figura 12) se lleva a cabo una hidrdlisis acida sobre el intermediario
principal para la cual se utilizd6 HCI 4M. Asi, el intermediario principal permite obtener el

producto formilado “°.
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Figura 12. Posible mecanismo de la reaccion de Duff.

Dependiendo del intermediario, la forma en cémo se aisld el producto varié. Los
intermediarios 2b, 2c y 2d fueron bastante solubles en solventes organicos y pudieron
obtenerse por extraccion liquido-liquido. No obstante, los intermediarios 2f y 2g son
insolubles en muchos solventes organicos y precipitaron en el medio de reaccién, por lo
que se filtraron y lavaron con abundante agua hasta llegar a un pH neutro en el liquido

de lavado.

Debido a que se utilizaron diversos grupos sustituyentes R en el anillo en la posicién 2
del benzotiazol, el tiempo y la cantidad de la amina HMTA que se empled en esta

reaccion de formilacion varié para cada caso, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Condiciones para la sintesis de intermediario 2.

Intermediario Relacion estequiométrica Tiempo (h)
intermediario 1 HMTA
2b 1 2 12
2c 1 6 48
2d 1 2 12
2f 1 6 24
2g 1 10 48
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En la reaccion de formacion de los intermediarios 2b y 2d se utilizé una proporcion de 1
a 2 del intermediario a formilar y la amina HMTA. Ademas, el tiempo de reaccién fue de
12 horas para obtener el mayor rendimiento posible, porque se observé que con tiempos
menores de reaccion el rendimiento podia verse afectado hasta en un 50%. Los
sustituyentes metil y tert-butil, presentes en los intermediarios 1b y 1d, respectivamente,
son grupos activadores de la formilacion, lo que explica que este paso requiera de una

cantidad moderada de HMTA y de solo 12 horas de reaccion.

Por el contrario, los sustratos 1c y 1g poseen un sustituyente bromo, que es un grupo
desactivador de la sustitucion electrofilica aromatica, es decir, no permite la formilacion
de manera rapida porque favorecera mas las reacciones en la posicion meta que en la
posicion orto. Por ello se necesitara al menos el doble de tiempo para llevar a cabo la

reaccién y una mayor cantidad de amina en ambos casos.

Adicionalmente, se observé que el cambio de la posicidn del benzotiazol afectd la
activacion del anillo. Para la formilacion del intermediario 1f, a pesar de tener un grupo
activador metil, se requirié una proporcion de 1 a 6 del primer intermediario con respecto
a la amina y 24 horas de reaccién; mientras que para el 1g (con el grupo desactivador
—Br) se necesitd una proporcion de 1 a 10 y 72 horas de reaccion para obtener altos

rendimientos.

El compuesto 2b se purificd por medio de cromatografia por columna donde la fase movil
fue diclorometano. Por ello, se pensé en purificar los demas compuestos con la misma
técnica. No obstante, se observé que estos productos tendian a formar cristales en el
mismo balén de reaccion, por lo que se optd por recristalizarlos. Se utilizé un sistema
de acetona agua porque nuevamente el producto era muy soluble en acetona e insoluble

con el agua. Se obtuvieron altos rendimientos de buena pureza.

5.3. Sintesis de los ligandos

Con respecto a la formacion de los ligandos, esta se basa en la formacion de una base
de Schiff. Una base de Schiff (en honor a Hugo Schiff) es un grupo funcional con la
siguiente estructura general RiR.C=NR3 (donde Rs no puede ser H). Se pueden
considerar una subclase de iminas, siendo cetiminas secundarias o aldiminas
secundarias segun su estructura*'. El término base de Schiff se aplica normalmente a
compuestos presentes en ligandos para formar complejos de coordinacion. Las bases

tetradentadas de Schiff, especialmente aquellas con el conjunto donante N2Oo,
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Grupo 1

resultantes de la condensacion de diaminas alifaticas como la etilendiamina o sus

derivados con salicialdehido, han sido ampliamente estudiadas*?.

Como ya se menciond, esta reaccion es una reaccién de condensacion en la que el par
de electrones libre de la amina ataca al carbono electrofilico del aldehido para formar la
imina y liberar una molécula de agua. Ademas, en este trabajo esta amina alifatica posee
dos grupos amino, uno en cada extremo de la molécula; es asi como puede reaccionar
con dos intermediarios y crear una nueva molécula (ligando) de forma simétrica. Lo que
se busca de esta molécula es que sea tetradentada, del tipo N2O2, por los N de cada
grupo imina y por los grupos hidroxilos. La sintesis completa de los ligandos preparados

en este trabajo se muestra en la Figura 13.

Paso 3
\N/eﬁ\N/
R4 i Ry
OH HO
/N |-|2N/€§\NH2
S OH i
= <N NZ=
MeOH S S
reflujo, 4h =
\o
R4
2b R=CH, Lb4  R=CH, n=2
2c R,=Br Lb-l R,=CH,,n=3
2d R,=C(CH,), Led R=Br, n=2
Le-ll R,=Br, n=3
Ld-l R,=C(CH,),, n=2
Ld-l R,=C(CH,), n=3
S H N/ﬁ\NH — AL — =~
2 n N2 N N N N
Grupo 2 — % 4% n
Ro MeOH
reflujo, 4h OH HO
o— OH Rz R2
2f R,=CH, Lfd  R,=CH,, n=2
2g R,=Br

Lf-l R,=CH,,n=3
Lg-l R,=Br,n=2
Lg-l R,=Br, n=3

Figura 13. Ruta de sintesis de los ligandos.

La formacion de una base de Schiff es un equilibrio quimico, sin embargo, si el ligando
precipita en el medio, la reaccién se desplaza hacia los productos lo que permite obtener
buenos rendimientos en todos los casos. Asimismo, para forzar un poco mas la

precipitacién del ligando al final de la reaccion se reduce el volumen del solvente y
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posterior a ello se enfria a temperatura ambiente. Se buscé utilizar un solvente que
permita solubilizar al segundo intermediario a altas temperaturas de manera que cuando
reaccione con la amina y forme el ligando, este precipite por su baja solubilidad, por ello,

se uso el metanol.

Se utilizaron dos distintas diaminas para la formacion de los ligandos, la 1,2-
etanodiamina y la 1,3-propanodiamina, con dos y tres carbonos alifaticos como
espaciadores de los dos grupos aminas, respectivamente. Aquellos ligandos que se
formaron con la amina de dos carbonos resultaron ser menos solubles en metanol
(medio de reaccién) que los de tres carbonos. El poseer una cadena un poco mas larga
posiblemente da una mayor movilidad a la molécula, lo que le permite interactuar mejor

con el solvente y esto la vuelve mas soluble.

Afortunadamente, esta reaccion es bastante directa y rapida. Se aprecia un cambio
instantaneo de color de amarillo verdoso (color del intermediario 2) al color caracteristico
del ligando (anaranjado o amarillo) al mezclar ambos reactivos. Esto nos dice que la
reaccién se da de manera bastante rapida, pero aun asi se dejoé reaccionar por tres

horas para asegurarse que todo el segundo intermediario reaccione con la amina.

Otro punto importante es que, al tener un exceso de amina, podria favorecerse la
formacion de productos asimétricos, es decir, que por la gran cantidad de diamina
presente solo reaccione uno de sus dos grupos aminos por ser el reactivo en exceso;
sin embargo, no se obtuvo este producto sino solamente el ligando simétrico. Esto
indicaria que la amina cuando reacciona por uno de sus extremos se vuelve mucho mas
reactiva e inmediatamente el otro grupo amino de la molécula reacciona con otro

intermediario y asi forma el ligando simétrico esperado.

5.4. Sintesis de los complejos de cobre

Para la sintesis de los complejos de cobre, se partié de los ligandos y luego se le afadio
la sal de cobre (acetato de cobre), tal como se muestra en la Figura 14. Cabe resaltar
que estos ligandos son tetradentados por lo que coordinan al cobre por medio de los
pares libres del nitrégeno de las iminas y por los oxigenos del grupo hidroxi. Por la forma
de la estructura de los ligandos, los dtomos de hidrégeno en los grupos hidroxilos tienen
un caracter acido, es decir, se podrian desprotonar facilmente en presencia de una base.
Es por esta razén que se utilizé la sal de acetato de cobre porque el acetato tiene un
caracter mas basico con respecto a otro tipo de sales como el cloruro de cobre. Sin

embargo, los ligandos no poseian una buena solubilidad por lo que se afiadid una
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pequena cantidad de hidréxido de sodio al medio de reaccion para favorecer la
desprotonacion de estos grupos y la solubilidad de la molécula en el solvente. Una vez

que se tuvo al ligando disuelto se le afadio la sal de cobre previamente disuelta en una

pequefia cantidad de metanol gota a gota.

Paso 4
N—
u
R, N o o R
Grupo 1 Cu(OAc),
MeOH =N N=
reflujo, 4h SN~ S
CuLb-l R,=CH,, n=2
CuLb-lI R,=CH,,n=3
CuLc-l R,=Br, n=2
CuLc-ll R,=Br, n=3
CuLd-I R,=C(CH,),, n=2
CulLd-Il R,=C(CH,),, n=3
7N\c pN=
S Y S
Cu(OAc) AN/
Grupo2 L, . C[ / LR \
MeOH N N
reflujo, 4h R, R,
CulLf-l R,=CH,, n=2
CuLf-ll R,=CH,,n=3
CuLg-l R,=Br, n=2
CuLg-ll R,=Br, n=3

Figura 14. Ruta de sintesis de los complejos.

La reacciéon ocurre de inmediato por el efecto quelato del ligando y esto se puede
verificar porque hay un cambio de color de amarillo o anaranjado a verde o azul oscuro
dependiendo del complejo. Ademas, tanto el N como el O son atomos que pueden ser
donadores o lo que estabiliza al metal que posee una carga de +2, o sea esta deficiente
de electrones. Asimismo, este metal dona densidad electrénica al ligando por medio de

los orbitales 1T antienlazantes de este ultimo.

Al igual que el paso anterior con la formacion de la base de Schiff, esta reaccion
alcanzara un equilibrio. No obstante, como el complejo precipita, la reaccién también se
desplaza hacia la derecha lo cual favorece a la formacion del producto. En algunos
casos, para obtener un mayor rendimiento, se optd por forzar un poco la precipitacion
del complejo evaporando parte del solvente de la reacciéon o enfriando para mejorar el

rendimiento.
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5.5. Caracterizacion por espectroscopia infrarroja (FTIR)

Todos los compuestos fueron caracterizados por medio de espectroscopia infrarroja. En
la Figura 15 se pueden observar los espectros FTIR en el rango de 2000 cm™ hasta 380
cm™ de los intermediarios 1b y 2b, del ligando Lb-I y de su respectivo complejo CuLb-I.
Los espectros FTIR correspondientes al ligando Lb-1l y al complejo CuLb-Il, asi como
de todos los demas compuestos sintetizados pueden ser encontrados en la seccion de
Anexos. Las sefiales mas relevantes en estos espectros han sido identificadas en el
capitulo anterior, por lo que a continuacién se discutira principalmente los cambios
observados en dichas sefales en su transformacion de intermediarios 1 a complejos.
Especificamente, sera de interés en este trabajo monitorear el cambio sufrido en el
estiramiento (v) los enlaces C=0 del grupo aldehido en el intermediario 2 y C=N del
ligando y complejo, para cada juego de compuestos. Las sefiales correspondientes a
los estiramientos de estos dos enlaces para cada compuesto sintetizado en este trabajo

se encuentran listadas en la Tabla 2.

El primer intermediario muestra varias bandas caracteristicas de diversos grupos
funcionales. Por ejemplo, posee una banda de baja intensidad a 1627 cm” que
corresponde a la vibracion del enlace C=N del grupo benzotiazol. Ademas, se observan
una serie de picos en el rango de 1600-1500 cm™ que corresponderian a la vibracion
por estiramiento de los enlaces dobles C=C de los anillos aromaticos. Incluso, en
algunos casos, estas bandas practicamente no sufren variacion al pasar de
intermediarios a ligando o a complejo. Otra banda caracteristica de este tipo de
compuesto es la flexion de los enlaces C-H aromaticos que se ubica a 755 cm™, y que
también se observa en el intermediario 2b, ligandos Lb-I y Lb-Il y complejos CuLb-I y
CuLb-Il.

La diferencia mas significativa entre el intermediario 1b y el intermediario 2b es la
presencia en este ultimo del grupo aldehido en la posicion orto con respecto al grupo
hidroxilo. Se sabe que este grupo absorbe ente los 1740 a 1720 cm™ pero, como
sustituyente de anillos aromaticos presenta picos entre los 1710 a 1685 cm™'. Ademas,
se ha reportado que la presencia de aldehidos en una posicidon orto con respecto al OH
desplaza la senal a menores numeros de onda, por la formacién de un enlace de H
intramolecular entre el C=0 del aldehido y el H del OH. Efectivamente, como se observa
en la Figura 15(b), el grupo carbonilo del 2b presenta un pico caracteristico intenso a
1683 cm™ lo que demuestra la presencia del grupo C=0, a diferencia de su precursor

1b, el cual no posee esta sefal (Figura 15(a)).
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c)

d)

Figura 15. Espectro FTIR de los intermediarios 1b (a), 2b (b), ligando Lb-I (c) y complejo CulLb-I (d).
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Tabla 2. Asignaciones de las bandas de absorcion FT-IR de los enlaces C=0 y C=N en los intermediarios, ligandos y

complejos.
Compuesto Uc-0 (cm™) Oc-n (em)
2b 1683 -
Lb-l --- 1631
Lb-lI - 1632
CuLb-l --- 1625
CuLb-ll - 1619
2c 1679 ---
Lc-l --- 1625
Le-ll - 1637
CulLc-l - 1633
CulLc-ll - 1627
2d 1684 -
Ld-l - 1629
Ld-lI - 1634
CuLd-I - 1627
CulLd-ll - 1625
2f 1646 -
Lf-1 - 1643
Lf-ll - 1633
CulLf-l - 1631
CulLf-ll - 1626
29 1658
Lg-l 1637
Lg-li - 1630
CulLg-l 1639
CulLg-ll - 1638

Cuando ocurre la formacién del ligando a partir del correspondiente intermediario 2
muchas de las sefales en su espectro FTIR cambian de intensidad, pero mantienen su
mismo numero de onda o se desplazan muy ligeramente. No obstante, hay un cambio
bastante significativo y este involucra la banda caracteristica del estiramiento del
carbonilo, como ha sido sefialado antes. Como se observa en la Figura 15y Tabla 2, en
el caso de Lb-l y Lb-ll ya no se aprecia la banda a 1683 cm™ porque el grupo carbonilo
ya no esta presente. En su lugar, se forma el grupo imina C=N y el estiramiento de este
enlace se aprecia a 1631y 1632 cm™ para Lb-I y Lb-II, respectivamente. De esta forma

se comprueba que ya no se tiene el enlace C=0 y se pasa a tener el enlace C=N.

Con respecto a la formacion de los correspondientes complejos de Cu(ll), se observa
un fendmeno similar al descrito anteriormente, muchas de las sefiales en su espectro

FTIR cambian de intensidad con respecto al ligando correspondiente, pero mantienen
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su mismo numero de onda o se desplazan muy ligeramente. En los datos mostrados
para los complejos CulLb-l y CuLb-Il en la Figura 15 y se puede observar que la banda
caracteristica del estiramiento de la imina en los complejos ocurre a menores numeros
de onda que en los ligandos respectivos, a 1625 y 1619 cm™ en CulLb-l y Culb-lIl,
respectivamente. Este fendmeno se podria adjudicar principalmente a la retrodonacion
1 del metal hacia el ligando. Los dos oxigenos y nitrégenos que coordinan con el metal
lo haran por medio de una donacion electronica, es asi como se crea un enlace
predominantemente covalente (enlace o). Esto se da porque el metal, deficiente de
electrones (con estados de oxidaciéon de +2 o mayores) buscara ligarse a buenos
donadores de electrones. Asi el ligando le va a donar por medio del enlace o densidad
electronica al metal y este, por medio de sus orbitales d, deslocalizara parte de la
densidad electronica hacia el ligando, especificamente hacia orbitales moleculares
antienlazantes * del ligando. Esto generara un debilitamiento en el enlace C=Ny en
consecuencia se tendra una disminucion en el nimero de onda (cm™') del estiramiento.
Para que esto se cumpla, el ligando debe ser un buen aceptor 11, es decir, que tenga
estos orbitales desocupados para que pueda recibir esta densidad electrénica de los
orbitales d del metal (HOMO). Para el caso de ambos complejos, la imina posee sus
orbitales Tm* desocupados de baja energia (LUMO) por lo que se lo considera un buen
aceptor 1. En consecuencia, este nuevo enlace metal-ligando hara que el enlace C=N
se debilite. Por ende, el numero de onda para el estiramiento de este enlace es menor

como se muestra en el espectro (d) de la Figura 15.

Por otro lado, en el espectro completo de los productos 1b, 2b, Lb-I, Lb-Il, CuLb-l y
CulLb-Il, (Anexos), se pueden apreciar las senales correspondientes al estiramiento de
los enlaces C-H aromaticos y alifaticos en el rango de 3000 a 2800 cm™'. Cabe resaltar
que, ademas de los protones aromaticos, la estructura de 1b y 2b posee un grupo metil
y que los ligandos Lb-l y Lb-Il y los complejos CulLb-l y CuLb-Il poseen mas grupos
alifaticos y esto aumenta la intensidad de la sefial del estiramiento del C-H. Esto ayuda

también a corroborar la formacién del ligando.

Por otro lado, en todos los casos (menos en los complejos) se esperaria encontrar una
banda bastante intensa por el estiramiento del enlace O-H en el rango de 3650 a 3584
cm, caracteristico del OH fendlico presente desde el intermediario 1 hasta el ligando;
sin embargo, esto no ocurre. En el caso del intermediario 1b podria ocurrir que las
interacciones intermoleculares de puente de hidrogeno entre el nitrdgeno del anillo y del
protén del OH cause que la sefal practicamente desaparezca. Para el intermediario 2b,
se ha reportado que la presencia de aldehidos en una posicién orto con respecto al OH

desplaza la sefal a un menor numero de onda, nuevamente por la formacién de un
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enlace de H intramolecular entre el C=0 del aldehido y el H del OH. Asimismo, podria
ser que el hidrégeno del OH siga interactuando con el N del anillo y esto hace que su
sefal practicamente desaparezca. De la misma manera se podria sustentar que
tampoco aparece esta sefal del OH para el ligando Lb-l ya que el hidrogeno del OH

podria interactuar con el nitrégeno tanto del anillo benzotiazol como con el N de la imina.

Muchas de estas sefales discutidas para el grupo b de intermediarios, ligandos y
complejos se repitieron para los grupos ¢, d, f y g de compuestos. Por ejemplo, se
observé las bandas caracteristicas de los carbonos aromaticos en 1600-1500 cm™,
ademas, en todos los casos se observd la banda caracteristica del C=N del grupo
benzotiazol, también en todos los ligandos se intensificd la banda correspondiente al
estiramiento de los enlaces C-H alifaticos en el rango de 3000 a 2800 cm™' debido a que
se afadieron carbonos alifaticos propios de las aminas. Asimismo, no se llegd a

observar esta banda caracteristica de OH por las razones ya descritas.

Otra semejanza con lo ya previamente descrito es la aparicion de la banda caracteristica
del C=0 en el segundo intermediario lo cual evidencia la formilacién que se realiz6. Sin
embargo, la frecuencia de estiramiento del enlace C=0 en los intermediarios 2b, 2c y
2d es aproximadamente 30 cm™ mayor que en los intermediarios 2f y 2g, como se
muestra en la Tabla 2. Esto podria ser porque el carbonilo esta en una posicion diferente

con respecto al grupo benzotiazol.

En todos los casos, esta ultima banda desaparece al pasar del intermediario 2 al ligando
ya que el aldehido reacciona con la amina para formar el grupo imina caracteristico de
los ligandos. Este nuevo grupo posee, al igual que el carbonilo, un niumero de onda
bastante caracteristico entre 1643 a 1625 cm™' dependiendo de cada ligando. Cuando
ligando reacciona para formar el complejo, esta banda varia ligeramente de niumero de
onda. Como se observa en la Tabla 2, este efecto de la disminucién de la frecuencia de
vibracién del enlace C=N en el complejo con respecto al correspondiente ligando se
repite para los complejos CulLb-I, CuLb-Il, CuLd-I, Cu-Lc-Il, CuLd-Il, CuLf-l y CuLf-II. Por
otro lado, para los complejos CuLc-l, CuLg-l y CuLg-ll no se observa la disminucién en
el numero de onda, mas bien, se observa un aumento de la misma. Esto se explicaria
por la presencia del sustituyente Br en el grupo arilo en estos compuestos. La acidez
del ligando, que permitia una marcada retrodonacion, que es lo que causa esta
disminucién en la frecuencia de vibracién de este enlace como se explicd unos parrafos
arriba, se estaria viendo reducida por la donacién inductiva del bromo, lo que afectaria
la disponibilidad de los orbitales antienlazantes del ligando. Esto disminuiria la

capacidad del ligando de deslocalizar la densidad electronica sobre sus orbitales 1
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antienlazantes y por ende no debilitaria el enlace C=N como se observa con el resto de
los complejos. Cabe destacar que esto se observa en todos los complejos que poseen

Br con excepcion del complejo CuLc-Il.

Otra tendencia bastante marcada entre los ligandos y los complejos es que la diferencia
de la banda C=N de los ligandos a los complejos es mas marcada cuando se usé la
amina de tres carbonos versus la de dos carbonos. Se entiende entonces que el grupo
metil adicional en estos compuestos incrementaria el caracter acido 1 del ligando por lo
que permitiria una mejor retrodonacion 1 lo que debilitaria mas el enlace C=N y se
manifestaria con la disminucién en la frecuencia de absorcién de este enlace. Otra
posibilidad es que la amina de tres carbonos facilite un mejor enlace pues la forma del
anillo varia (anillo de 5 miembros versus anillo de 6 miembros), lo que puede cambiar la

orientacion y las caracteristicas del enlace en ambos casos.
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5.6. Caracterizacion por espectroscopia resonancia magnética nuclear (RMN)

Se midieron los espectros "H-RMN y "*C-RMN, y en algunos casos los espectros RMN
2D COSY('H-"H) y HSQC('H-'3C), de los intermediarios 1, intermediarios 2 y de los
ligandos sintetizados, asi como de todos los demas compuestos sintetizados. Estos
espectros pueden ser encontrados en la seccion de Anexos. No fue posible medir los
espectros RMN de los complejos de Cu(ll) debido a que este ion es paramagnético y su
campo magnético complica la medicion e interpretacion de sus espectros RMN#3. En los
espectros medidos se analizaron la cantidad de sefiales en el espectro, el
desplazamiento de las mismas, la integracion de cada una y como estas senales varian

cuando se transforman de intermediarios a ligandos.
5.6.1."H-RMN.

El espectro '"H-RMN del intermediario 1b se muestra en la Figura 16. Este intermediario
posee 9 hidrégenos distintos por lo que se esperaria observar 9 sefiales, donde ocho
de ellas tienen una integracién de 1 y una de 3. El Hg, por ser un hidrégeno de un alcohol
esta bastante desprotegido y se encuentra a los 12,46 ppm. Todos los hidrégenos del 1
al 7 estan en el rango de 7 a 8 ppm que es el rango donde se encuentran los hidrégenos
aromaticos. Dentro de todos estos hidrogenos el mas protegido seria el Hi y se
encuentra a 7,00 ppm, y se observa que es un doblete porque acopla solamente con el
H.. El Hz estaria un poco mas desprotegido por la presencia del grupo hidroxilo en su
cercania. Por otro lado, los hidrégenos Hs y Hs son los mas desprotegidos porque son
los que estan mas préximos a atomos mas electronegativos. El Hs (7,97 ppm) esta mas
cerca al N que es mas electronegativo lo que aumenta su desplazamiento mientras que
el Hs (7,89 ppm), al estar mas cerca del S que es menos electronegativo, tiene un ligero
menor desplazamiento. Ambos son dobletes porque el Hs esta acoplando con el Heg y el
Hs con el H;. Por otro lado, el Hs acopla con el Hs y H7 mientras que el H7 acopla con el
Hs y He. El desplazamiento de la senal de H; estaria un poco mas a la izquierda porque
se encuentra ligeramente mas desprotegido, nuevamente por su cercania al nitrégeno
de mayor electronegatividad que el azufre. Con respecto a Hs, este tiene un
desplazamiento de 7,39 ppm y se traslapa con la sefal de H;. Por ultimo, el Hy posee
un desplazamiento tipico de un -CHs unido a un anillo aromatico y aparece a 2,35 ppm

integrando para tres protones.
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Figura 16. Espectro 1H-RMN del intermediario 1b en CDCls (500 MHz).

Como se muestra en el espectro 'H-RMN del intermediario 2b en la Figura 17, el
intermediario 2b ha mantenido muchas de sus sefiales con muy ligeras variaciones,
sobre todo para los hidrogenos que estan en el anillo benzotiazol. Los cambios mas
pronunciados ocurrieron en los hidrogenos Hi, H2 y Hs debido a que en ese anillo se
agrego el grupo carbonilo. EI Hi se ve desplazado hacia campos menores por la
presencia del nuevo grupo aldehido, esto produce que esté mas desprotegido y por lo
tanto que se desplace de 7,00 (en 1b) a 7,73 ppm (en 2b). El cambio mas significativo
es el de Hy, porque antes este hidrégeno estaba en la zona aromatica y ahora pasa a
ser un hidrégeno de un aldehido. Esto lo convierte en un hidrogeno bastante
desprotegido y se encuentra justamente en la region de los aldehidos a 10,51 ppm. El
Hs también se desplaza hacia la izquierda por lo que ya su senal ya no se solapa con la
de Hy. Este desplazamiento puede deberse a la contribucion el grupo aldehido que se
agrego en posicion para, aunque también se sospecha que hay una ligera interaccion

de puente de hidrégeno con el N del anillo benzotiazol como se discutira posteriormente.
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Figura 17. Espectro 1H-RMN del intermediario 2b en CDCl3 (500 MHz).

Para analizar los espectros '"H-RMN de los ligandos hay que tener en cuenta que estas
son moléculas simétricas, por lo que a pesar de ser una molécula grande mostrara
pocas sefiales ya que cada lado de la molécula brindara el mismo tipo de sefial y cada

sefal integrara para dos protones.

La Figura 18 nos muestra el espectro de 'H-RMN del ligando Lb-I. Al igual que en 2b las
sefales de los hidrogenos que estan en el grupo benzotiazol no mostraron mayores
cambios significativos. La sefial del Hs no es muy intensa, esto se debe a que es un
hidrogeno de un alcohol. La sefial del H, se desplaza considerablemente hacia la
izquierda y pasa de ser la de un hidrégeno de un grupo aldehido (10,49 ppm) a la de un
hidrégeno de una imina (8,44 ppm). Este cambio también afecta a los H1 y Hz donde el
primero se desplaza a campos mas altos, mientras que el segundo se desplaza a
campos mas bajos. Por ultimo, se observa una senal adicional, la de los hidrogenos Hyo,
los hidrogenos de los carbonos de la cadena alifatica. Estos son hidrogenos de carbonos
alifaticos deberian de estar entre 2-3 ppm de desplazamiento. No obstante, al estar

cerca al N su desplazamiento aumenta significativamente (4,06 ppm).
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Figura 18. Espectro *H-RMN del ligando Lb-I en CDCl3 (500 MHz).

Para el ligando Lb-1l se cumple algo muy similar a lo descrito para el ligando Lb-l. Como
se puede apreciar en la Figura 19, el desplazamiento de las sefales no varia mucho con
respecto a su intermediario 2b. Los cambios que si son bastante significativos se dan
nuevamente en los hidrégenos Hi, Hz, H3 y Hs. Como se explico, ya no hay presencia
del hidrégeno del aldehido dado que reaccioné con la amina para formar una imina. Por
ende, el H; tiene ahora un desplazamiento a 8,49 ppm que coincide en la zona
caracteristica del desplazamiento del hidrégeno de las iminas. Esta sefal se traslapa
con la del Hs que ha quedado mucho mas desprotegido y resuena a campo mas bajo.
Asimismo, el cambio del grupo aldehido por el grupo imina también afect6 a la sefial de
H1 que ya no esta tan desprotegida por ende se desplaza un poco mas hacia la derecha
del espectro a 7,29 ppm. Por ultimo, se observan dos sefiales adicionales situadas a
desplazamientos mucho mas bajos. La primera de ellas esta a 2,36 ppm y corresponde
a los hidrégenos Hi1 y coincide con las senales caracteristicas de los hidrogenos
alifaticos. Por otro lado, la senal de H1o que también corresponde a hidrégenos alifaticos
estd mas desplazada a la izquierda, a 3,91 ppm, debido a que estos se encuentran mas
cercanos ala imina. Un resumen de los desplazamientos de las sefiales de los protones

en 1b, 2b, Lb-1 y Lb-Il en el estudio por '"H-RMN se muestra en la Tabla 3.
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Figura 19. Espectro 1H-RMN del ligando Lb-Il en CDCl3 (500 MHz).

Tabla 3. Desplazamiento de las sefiales 1H-RMN de 1b, 2b, Lb-1'y Lb-II

Asignacion
de
hidrégenos
H4
H.

Hs
Hs
Hs
He
H-

Hs
Ho
H10
H11

En la Tabla 4 se listan los desplazamientos de las sefiales de 'H-RMN de los
compuestos 1c, 2¢, Lc-l y Le-ll. Nuevamente, la mayoria de las sefales estan en el
rango de 7 a 8,5 ppm, que es el rango donde se encuentran los hidrogenos aromaticos.
Dentro de todos estos hidrogenos, la sefal que sufre los mayores cambios es la del

hidrégeno Hz que se ubica en los 7,00 ppm para 1c, pero que se desplaza hacia campos

1b
7,00
7,18
7,47
7,89
7,97
7,39
7,50
12,30
2,35

desplazamiento (ppm)

2b
7,70
10,49
7,89
7,93
8,02
7,44
7,54
13
2,40

50

Lb-I
7,22
8,44
8,41
7,95
8,10
7,39
7,52
14,83
2,40
4,06

Lb-Il
7,18
8,40
8,40
7,93
8,07
7,36
7,48
15,02
2,37
3,82
2,25



mas bajos en 2c (10,48 ppm) al transformarse en el H del aldehido, y luego tener un
desplazamiento de 8,73 y 8,70 ppm cuando se transforma en el H del grupo imino en
Lc-1'y Le-ll, respectivamente. Otra diferencia considerable con respecto a los espectros
de los compuestos b es el desplazamiento de los hidrégenos H¢ y Hs, es que estan
afectados por la presencia del sustituyente —Br en el anillo. Este es un grupo bastante
mas electronegativo que el -CHs por lo que jala densidad electronica, los desprotege y
en consecuencia su desplazamiento es mas hacia la izquierda. El Hs esta mas cerca al

Br y al N por ello tendra un desplazamiento mucho mas alto a 7,92 ppm.

Tabla 4. Desplazamiento de las sefiales 1H-RMN de 1c, 2c, Lc-1'y Lc-ll.

Asignacion desplazamiento (ppm)

hidrc’?geenos 1c 2c Lc-I Le-ll
H4 7,43-7,46 7,99 7,76 7,66
H, 7,00 10,48 8,73 8,70
Hs 7,92 8,13 8,56 8,45
H, 7,79 7,96 8,00-8,04 7,96
Hs 8,00 8,06 8,00-8,04 8,00
Hs 7,43-7,46 7,49 7,39 7,35
H 7,53 7,57 7,50 7,49
Hs 12,49 13,25 14,59 -
Ho 4,12 3,86
Hao 2,29

En el caso de los ligandos Lc-l y Lc-Il el Hy estaria mas protegido porque ya no esta el
grupo aldehido. El Hs pasa a ser un hidrégeno mas desprotegido; no obstante, se
esperaria que al transformarse el grupo aldehido en imina su desplazamiento sea
menor, pero ocurre lo contrario. Esto podria explicarse por dos factores, el primero seria
por un posible efecto inductivo (que se explicara mas adelante en los compuestos d) y
el segundo por una posible interaccion de puente de hidrogeno. El Hs en el ligando, al
poseer una mayor movilidad por la cadena alifatica, podria interactuar por medio de
puente de hidrégeno con el N del grupo benzotiazol, por lo que esto lo desprotegeria
mucho mas. Por ultimo, en el ligando Lc-I se observa un nuevo pico singulete Hq a los
4,12 ppm que corresponde al carbono alifatico que une a las dos unidades de
benzotiazol, y donde su sefal esta ligeramente desplazada hacia campo bajo por la
proximidad al N imino, lo cual lo desprotege. En el caso del ligando Lc-ll, los hidrogenos

alifaticos de esta cadena aparecen a 3,86 ppm (Ho) y 2,29 ppm (H1o).

En la Tabla 5 se listan los desplazamientos de las sefiales de 'H-RMN de los
compuestos 1d, 2d, Ld-l y Ld-Il. La gran diferencia entre estos compuestos y los

compuestos del grupo b y ¢ es el pico que se encuentra a 1,31 ppm. Este corresponde
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al grupo tert-butilo lo cual, coincide con las sefales caracteristicas de este grupo
funcional. Por otro lado, la mayoria de las sefiales estan en el rango de 7,00-8,00 ppm
que son caracteristicas de los hidrogenos aromaticos y no se observa mayor cambio en
sus desplazamientos. No obstante, para H1, Hz y Hs si hubo un notable cambio en sus

desplazamientos y esto se debe a los diversos grupos funcionales que se afiadieron.

Al igual que en el grupo b y ¢, H> pasa de ser un hidrégeno aromatico y tener un
desplazamiento de 7,39-7,44 ppm en 1d a un hidrégeno de un aldehido con un
desplazamiento a 10,51 ppm en 2d. Posterior a ello, para Ld-l y Ld-II el desplazamiento
de H, pasa a campos mas altos (8,40 ppm para ambos casos) porque se vuelve un
hidrégeno de un grupo imino. Estos cambios también afectan al desplazamiento de H;
y Hs, como se ha discutido anteriormente. En el caso de H1, su desplazamiento pasa de
7,04 ppm en 1d a 7,93-7,94 ppm en 2d, debido a la cercania del grupo C=0 que lo
desprotege, mientras que en los ligandos Ld-I y Ld-Il disminuye su desplazamiento (7,43
y 7,44 ppm respectivamente). Por ultimo, se observé un cambio en el desplazamiento
de Hs ya que pasé de 7,62 (1d) a 8,08 ppm (2d), nuevamente por la presencia del grupo
aldehido; no obstante, en vez de disminuir este ultimo desplazamiento para Ld-1 y Ld-ll
aumento6 a 8,63 y 8,66 ppm respectivamente. El Hio para Ld-1 y Hio y H41 para Ld-ll

corresponden a los carbonos alifaticos que separan a los grupos imina.

Tabla 5. Desplazamiento de las sefiales 1H-RMN de 1d, 2d, Ld-1 y Ld-II

Asignacion desplazamiento (ppm)

hidrc'?geenos 1d 2d Ld-I Ld-lI
H4 7,04 7,93-7,94 7,43 7,44
H, 7,39-7,44 10,51 8,48 8,48
Hs 7,68 8,15 8,63 8,66
H, 7,91 7,86-7,87 7,92 7,94
Hs 8,02 8,06 8,10 8,10
He 7,39-7,44 7,45 7,37 7,37
H7 7,52 7,55 7,49 7,49
Hs -—- 13,02 14.81 -—-
Ho 1,37 1,40 1,38 1,41
Hqo 4,04 3,83
Has 2,25

Como se menciond previamente, para los ligandos Ld-I y Ld-ll hay un desplazamiento
ligeramente atipico a lo observado para otros ligandos, el cual corresponderia al

hidrogeno Hs. El H> al ser un hidrogeno de una imina deberia estar mas desprotegido
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que un hidrégeno que pertenezca a un anillo aromatico. No obstante, se ha asignado al
Hs las senales a 8,37 y 8,66 ppm mientras que las senales H; estarian a 8,22 y 8,48 ppm
en los ligandos Ld-l y Ld-ll respectivamente. Se llegé a esta conclusién gracias al estudio
del espectro COSY ('H-"H) de ambos ligandos. Como se observa en la Figura 20, el H1o
del ligando Ld-I acopla con la sefal a 8,22 ppm y que, por ende, debe ser la senal de H;
por su cercania a Hi en la molécula. Por otro lado, la senal a 8,48 ppm acopla con Hy,

por lo que se le asigna Hs.

Un punto importante que destacar es el desplazamiento de Hs para Lb-I, Lb-Il, Lc-l, Lc-
II, Ld-1y Ld-Il. Como se observo en los espectros y tablas respectivas, la sustitucion del
anillo en la posicién 2 del benzotiazol afecta este desplazamiento considerablemente.
Esto se puede explicar por el efecto anisotrépico donde, en un anillo aromatico sus
electrones 1T pueden ubicarse de manera perpendicular al campo magnético aplicado y
generar en su centro un campo magnético contrario al aplicado inicialmente. Por otro
lado, este efecto es contrario en la parte exterior del anillo porque el campo magnético
inducido estara a favor del campo magnético aplicado. De esta manera el nucleo de los
hidrégenos externos estara mas desprotegido y en consecuencia su desplazamiento
sera a campos mas bajos*. En el caso de los ligandos del grupo d, el anillo esta
sustituido con un grupo tert-butil, el cual es un grupo donador de electrones que le dara
densidad electrénica al anillo lo cual ayudara a tener un mayor campo inducido, por lo
que el Hs presenta una sefial a campos mas bajo e incluso inferiores a un hidrégeno de
iminas. Este efecto también se ve en los ligandos b donde las sefiales de Hz y Hz son
muy parecidas. El grupo metil también es un grupo donador de electrones, pero no tanto
como el tert-butil es por ello que su efecto es mas sutil. Caso contrario son los ligandos
del grupo ¢ donde el Hs si se encuentra a campos mas bajos en comparacién a H,. El
Br como ya se explicé es un grupo atractor de densidad electrénica lo cual no generaria

este campo inducido en el anillo.
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Figura 20. Espectro COSY del ligando Ld-I en CDCl3 (500 MHz).
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En la Figura 21 se observan los desplazamientos de las sefiales de 'H-RMN del
intermediario 1f. El pico de Hg es caracteristico de grupos metilos a 2,23 ppm, y es un
singulete lo que indica que no acopla con ningun otro hidrégeno. Por el otro lado, el
hidrogeno mas desprotegido es el del grupo alcohol (10,16 ppm). Luego, todos los
demas hidrogenos estan entre los 6,9 a 8,1 ppm, caracteristico de los hidrégenos
aromaticos. Los dos picos con una gran multiplicidad corresponden a Hs y H7 que estan
a 7,40 y a 7,50 ppm respectivamente. También se observan dos dobletes bastante
cercanos uno del otro y corresponden al Hs (8,05 ppm) y Hs (8,07 pmm). El H; esta a
7,76 ppm y esta a menor desplazamiento con respecto a Hs (7,84 ppm) a pesar de que
ambos se encuentran en la posicidén orto al benzotiazol. Esto se debe a que cerca al Hs
esta el grupo metil lo cual incrementa el efecto anisotrépico y desplaza su sefal hacia
la izquierda. Por ultimo, el H, esta bastante protegido con respecto a los demas

hidrégenos aromaticos por lo que tiene un desplazamiento de 6,94 ppm.

Figura 21. Espectro 'H-RMN del intermediario 1f en DMSO-dg (500 MHz).

La Figura 22 nos muestra el desplazamiento de los hidrogenos presentes en el
intermediario 2f. Al igual que en los demas intermediarios (d, c, y d) los que sufrieron
una variacién significativa en su desplazamiento fueron los hidrégenos H+, Hz y Hs por

la introduccién del grupo aldehido. Los demas mantuvieron sus desplazamientos o
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tuvieron muy ligeras variaciones. Tanto el Hy como el H; estan bastante mas
desprotegidos porque el carbonilo les quita densidad electronica. Este efecto se ve
mucho mas en Hq porque esta en la posicién orfo mientras que en el Hs su efecto es
menor ya que esta en la posicién para con respecto a este nuevo grupo funcional. No
obstante, el cambio mas radical vuelve a ser el H,, este pasa ser un hidrogeno de un

anillo aromatico (6,94 ppm) a un hidrogeno de un aldehido (10,19 ppm).

Figura 22. Espectro 1H-RMN del intermediario 2f en DMSO-ds (500 MHz).

La Figura 23 nos muestra el espectro de 'H-RMN del ligando Lf-I. Los desplazamientos
de Hs hasta el Hg se mantuvieron con muy ligeros cambios. Tanto Hy como Hs
disminuyen un poco su desplazamiento a 8,05 y 7,96 ppm respectivamente porque ya
no esta el grupo aldehido sino la imina. Asimismo, el H, también disminuye su
desplazamiento a 8,82 ppm porque ya no es el hidrégeno del carbonilo, sino que pasa
a ser el de la imina. Por ultimo, hay una nueva senal y esta a 4,04 ppm que pertenece

a Hio, los hidrogenos de la cadena alifatica que une a los dos grupos benzotiazol.
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Figura 23. Espectro *H-RMN del ligando Lf-I en DMSO-dg (500 MHz).

Por otro ultimo, el ligando Lf-1I (Figura 24) es muy parecido al Lf-l. La unica diferencia
es que el Lf-ll tiene un carbono extra entre ambas iminas. Este carbono posee dos
hidrogenos que estan a un menor desplazamiento que los del Hio porque estan mas
alejados a atomos electronegativos. Un resumen de los desplazamientos de los

hidrégenos en 1f, 2f, Lf-l y Lf-1l se muestra en la Tabla 6.

Como se observa en la Tabla 6, se tienen los desplazamientos de todas las posiciones
de los hidrégenos de las moléculas 1g, 2g, Lg-1'y Lg-Il. EI comportamiento y los cambios
que se observan son similares a los correspondientes compuestos del grupo f. En el
primer intermediario se observa las 8 sefiales de los distintos hidrégenos de la molécula.
Las dos unicas diferencias son que las sefiales del H1, H2 y Hs que son ligeramente mas
desprotegidas. Esto se debe principalmente a la presencia del Br debido a su

electronegatividad.
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Figura 24. Espectro 1H-RMN del ligando Lf-1l en DMSO-dg (500 MHz).

Tabla 6. Desplazamiento de las sefiales 1H-RMN de 1f, 2f, Lf-1'y Lf-II.

Asignacion Desplazamiento (ppm)

hidrc’?geenos 1f 2f Lf-I Lf-Il
H4 7,83 8,32 8,05 7,98
H, 6,93 10,19 8,82 8,76
Hs; 7,75 8,17 7,96 7,91
H, 7,96 8,02 7,97 7,93
Hs 8,06 8,13 8,10 8,02
Hs 7,39 7,45 7,42 7,38
H; 7,49 7,54 7,51 7,48
Hs 10,16 - - 14,46
Ho 2,22 2,31 2,25 2,22
Hqo 4,04 4,04
Hur 2,14
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Tabla 7. Desplazamiento de las sefiales 1H-RMN de 1g, 2g, Lg-1y Lg-Il.

Asignacion Desplazamiento (ppm)

hidrc;jgeenos 19 29 Lg-I Lg-Il
H, 7,92 8,51 8,33 8,30
H, 7,12 10,22 8,80 8,80
H; 8,29 8,43 8,03 8,01
H, 7,89 8,05 7,91 7,90
Hs 8,04 8,16 8,03 8,01
He 7,38 7,48 7,37 7,37
H 7,49 7,56 7,47 7,47
Hs 5,98
Ho 4,12 3,81
Hao 2,22

Para el segundo intermediario ya no se puede observar la sefal del hidrégeno del
alcohol. Las senales que van desde Hs; hasta Hz se desplazan un poco mas hacia la
izquierda, pero practicamente conservan su desplazamiento. El cambio mas significativo
es Hy, ya que al igual que en 2f, pasa de ser un hidrégeno presente en un anillo
aromatico a un hidrogeno de un aldehido. Esto como ya se mencioné repercute en H;

que esta en posicion orto al CHO.

Con respecto a ambos ligandos, al igual que en Lf-l y Lf-II, lo primero que se observa es
una sefial adicional para el Lg-l y dos para el Lg-ll en el rango de 2 a 4 ppm,
correspondientes a los hidrogenos de la cadena alifatica. El otro cambio bastante
importante son las sefales de H; y H.. Como ya se menciond, H, deja de ser un
hidrégeno de un aldehido y pasa a ser un hidrégeno de una imina, lo que hace que su

desplazamiento disminuya. Esto también ocurre con H;.

5.6.2."3C-RMN.

El espectro "*C-RMN del ligando Lb-I se muestra en la Figura 25. Se observan 16
senales distintas, eso quiere decir que hay 16 carbonos distintos donde dos de ellos
tienen una hibridacion sp® y los catorce restantes poseen una hibridacion sp?. En el caso
de los carbonos hibridacion sp?, uno de ellos esta a campos mas bajos que el otro y esto
se debe su proximidad de atomos electronegativos. El C1s que es el carbono del grupo
metilo esta bastante protegido mientras que el C1 posee una cercania al N de la base
de Schiff y por eso posee un mayor desplazamiento quimico. Las sefiales que estan en
el rango de 118 a 136 ppm corresponden a desplazamientos tipicos de carbonos

aromaticos. Por ultimo, hay cuatro sefales con un desplazamiento mucho mayor que
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son el C3, C7, Cs y Co y esto se debe nuevamente a la proximidad de atomos
electronegativos que desprotegen a estos carbonos. C3 esta proximo al grupo hidroxilo,
C- al ser un carbono de una imina esta bastante desprotegido y su sefial se desplaza a
campos mas bajos. Esto mismo pasa con Co que esta muy proximo al N del grupo
benzotiazol. Por ultimo, el carbono que esta mas desplazado hacia la izquierda es el Cg

porque esta proximo a dos atomos bastante electronegativos que son el Sy el N.

Asimismo, en la Figura 26 se muestra el espectro "*C-RMN del ligando Lb-Il. Sus
sefales son muy parecidas a las de Lb-l, la diferencia es minima, e incluso el
desplazamiento de algunas sefiales difiere en los decimales. Sin embargo, la unica
diferencia considerable es que existe una sefnal adicional y esto se debe a que posee
un carbono alifatico extra entre los grupos imino. Este carbono tiene una hibridacion sp®

y tiene un desplazamiento de 31,15 ppm, tipico de un carbono alifatico.

Figura 25. Espectro 13C-RMN del ligando Lb-I en CDCls; (125 MHz).
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Figura 26. Espectro 13C-RMN del ligando Lb-I1l en CDCl5 (125 MHz).

Se midieron los espectros de *C-RMN de los ligandos Lc-Il, Ld-l, Ld-ll, Lf-Il y Lg-Il.
Todos ellos poseen un desplazamiento bastante similar a lo previamente descrito. Esto
se debe a que todos poseen la misma cantidad de carbonos con hibridaciéon sp?. Las
diferencias mas considerables son con los carbonos de configuracion sp® de los grupos
sustituyentes y las cadenas alifaticas. Para los ligandos Lc-I, Lf-l y Lg-l no se pudo
obtener sus espectros *C-RMN debido a la baja solubilidad de estos en los solventes

deuterados disponibles.
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5.7. Caracterizacion por espectrometria de masas de alta resolucion

Se midieron los espectros de masas de alta resolucion (HR-MS) de algunos ligandos y
de la mayoria de los complejos. La Figura 27 muestra el espectro de HR-MS del ligando
Lb-I. El ligando [Lb-I+H]* con férmula molecular 2Cs,'H,7'*N4'60,%S, tiene, segun lo
calculado por el software del HR-MS, una masa de 563,1570 g/mol. Como se observa
la Figura 27a, el espectro presenta una sefal a 563,1558 m/z en modo positivo, lo cual
corresponde al ligando luego de haber ganado un protén. Por otro lado, en la Figura 27b
se observan otras sefales de menores m/z. Esto puede ser porque el ligando se
fragmentd, gand mas carga o la combinacion de ambos. Todos los posibles fragmentos
han sido graficados en la Figura 27. La sefial que se reporta a 282,0815 m/z podria estar
asociada al ion [Lb-I1+2H]?** o en su defecto al fragmento simétrico que queda luego de
la ruptura del enlace alifatico adyacente al grupo imina via un mecanismo radicalario.
Por otro lado, la sefal que se reporta a 267,0566 m/z podria deberse al fragmento de
ligando cuando ha perdido sus dos grupos metilos presentes en su anillo aromatico y
adquiera una carga de +2. Esto es porque los enlaces dobles o sistemas de dobles
enlaces (entre ellos los aromaticos) favorecen la escision de los enlaces arilicos y
bencilicos. Otra posibilidad podria ser que se dé la ruptura del enlace del nitrégeno que
conforma la base de Schiff con el carbono alifatico adyacente. Esta ultima posibilidad se
debe a que los heteroatomos, como donadores de electrones, favorecen la
fragmentacion de los enlaces del atomo de C que soporta al heteroatomo. Para ambas
posibilidades de obtiene un peso de 267 g/mol que coinciden con la sefal obtenida. Por
ultimo, la sefal a 254,0610 m/z podria deberse a la ruptura del enlace imina y se podria

dar por el mismo fendmeno que se describioé anteriormente.
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Figura 27. Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo de Lb-I. (a) Espectro entre el rango 100 a
1000 m/z (b) ampliacion entre el rango 253 a 285 m/z.
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Por otro lado, los compuestos que presentan atomos de bromo presentan un
comportamiento particular. Por ejemplo, para el ligando [Lc-I1+H]* con féormula molecular
12C30"H21"N4'802%2S,7°Br, se tiene, segun lo calculado por el software del HR-MS, una
masa de 690,9459g/mol. En la Figura 28 se observa un pico a 690,9489 m/z lo que
comprueba su identidad, no obstante, a diferencia del espectro anterior, se observan
varios picos de mayor m/z a una misma o mayor intensidad. Esto se debe a que el
ligando posee en su estructura dos atomos de bromo. El Br posee dos is6topos estables
los cuales son "Br y 8'Br que estan practicamente en relacion 1:1. Es por ello que se
observa tres picos caracteristicos donde el de menor peso corresponderia a la molécula
con dos "Br, el siguiente a la molécula que posee un Br y un 8'Br y el mas pesado
seria el que tiene dos 8'Br. Por otro lado, el compuesto presenta una sefial a 345,9765
m/z y segun lo calculado por el software la especie cargada seria ["°M+2H]?* con una
masa de 345,9831 g/mol, y conserva el mismo patrén de picos correspondiente a una

combinacion de isétopos de Br.
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Figura 28. Espectro HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del ligando Lc-I.

En la Figura 29 se presenta el espectro de HR-MS del complejo CuLb-Il. EI complejo

[CuLb-1+H]* con férmula molecular '?Cs2"H25*N4'60,%2S,53Cu tiene, segun lo calculado
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por el software del HR-MS, una masa de 624,0709 g/mol. Como se observa en la Figura
29 este presenta una senal a 624,0720 m/z en modo positivo, lo cual corresponde al
complejo luego de haber ganado un proton. Esto confirma la presencia de este complejo
ya que la diferencia entre ambas masas es infima. Asimismo, se observa un pico a
626,0703 m/z y esto se debe a que el cobre posee dos isotopos estables. EIl mas comun
es el 3Cu que representa al 69,2% del cobre y es con el cual se calculd la masa tedrica
del complejo, mientras que el ®Cu solo representa al 30,8% del cobre. En otras
palabras, la sefial a 626,0703 m/z corresponderia al complejo con este is6topo, la
especie[MsscutH]*. En estas dos sefales se cumple la relacion de abundancias donde
la sefial de complejo con ®3Cu es mucho mas intensa que con el 5°Cu. Por otro lado, se
observan dos fragmentos a 343,0047 y 344,0032 m/z. Estos podrian deberse a la
ruptura del ligando a la mitad (debido a su simetria) lo cual dejaria la otra mitad mas el
Cu. Otra posibilidad seria que el complejo coordine con otro &tomo de cobre y quedaria
cargado como 2+ ([CuLb-I+Cu]?*). Esto podria explicar la gran cantidad de picos de
valores muy cercanos entre ellos ya que habria la posibilidad de combinar los dos
isotopos de cobre; sin embargo, se tendrian que realizar otras mediciones para

confirmar la identidad de este ion.
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Figura 29. Espectro HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del complejo CulLb-I.
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Al igual que lo observado para el ligando Lc-I que contiene bromo, los complejos con
este elemento poseen una distribucién de masa/carga particular. La Figura 30 muestra
el espectro de HR-MS del complejo CulLc-l y, como se puede observar, muestra varios
picos de diferentes intensidades. Esto se debe a que la masa hallada es la combinacion
de las distintas posibilidades con respecto a los diversos isétopos que posee tanto el
cobre como el bromo. Por ejemplo, la senal a 751,8725 m/z corresponderia a la especie
[Mcu-s3 28r-79tH]" el cual tendria los is6topos de menores pesos. El pico a 753,8650 m/z
corresponderia a la combinacion de dos especies, [Mcu-638r-79 8r-81+H]" Y [Mcu-65 28r-79+H]".
El siguiente pico a 755,8621 m/z corresponderia a la presencia de las especies [Mcu-63
28r81tH]" y [Mcuses Br70 BrettH]*. Para finalizar, el ultimo pico a 757,8046 m/z
corresponderia a la especie [Mcu-s5 28r-81+H]", la especie con los is6topos mas pesados.
Como se observa, las sefales mas intensas son aquellas donde se tendria una
sobreposicion de la especie con distinta combinacion de isétopos, mientras que las
sefales donde solo se tendia una posible combinacién son las de menor intensidad.
Aun asi, si comparamos el complejo con los is6topos mas livianos con respecto a la
especie con los is6topos de mayor masa se observa esta relacion donde el de menor
masa es mas intenso y esto se debe a la mayor abundancia del %3Cu, aunque esta

diferencia no sea tan marcada debido a la abundancia de los isétopos de Br.
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Figura 30. Espectro HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del complejo CulLc-I.
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Este analisis de HR-MS se realizé para todos los complejos (a excepcion de Culf-l, que
no pudo estar disponible en el momento del estudio) y, como se observa en la Tabla 8,
en todos los casos las masas tedricas son muy similares a las masas halladas, hasta el
segundo o tercer decimal, lo cual confirma la identidad de las moléculas sintetizadas y
su pureza. Para todos los complejos sin bromo (CulLb-I, CuLb-Il, CuLd-I, CuLd-Il, CuLf-
| y CuLf-Il) se observé un pico que correspondia a la especie [Mcu-s3tH]* y otro pico de
mayor peso, pero de menor intensidad que corresponderia a la especie [Mcu-s5tH]*. Por
otro lado, para los complejos con bromo (CulLc-I, CuLc-ll, CuLg-I, CuLg-Il) se observd
que este patrdn de distribucién de sefiales no se cumple debido a la combinacién de las
masas de los is6topos del cobre y del bromo y a sus abundancias relativas como ha
sido discutido para CuLc-I en el parrafo anterior. En todos los casos, otras sefales de
menores intensidades con m/z mas pequenos muestran la fragmentacion del complejo

y/o su doble protonacion.

Tabla 8. Relacion de masas de los complejos.

Compuesto Férmula Masa tedrica Masa hallada Asignacion
g/mol m/z

[CuLb-I] Ci2H2aN402S,Cu 624.0709 624.0720 [M+H"]
[CuLb-II] Cs3H26N402S,Cu 638.0866 638.0878 [M+H*]
[CuLcH] CaoH1N402S:Br-Cu 751.8607 751.8725 [M+H"]
[CuLcHl] C31H20N40,S:Br.Cu 765.8763 765.8750 [M+H™]
[CuLdH] CisH26N402S,Cu 708.1648 708.1651 [M+H?]
[CuLd-lI] CaoH3sN402S,Cu 722.1805 722.1830 [M+H™]
[CuLf-1] C32H24N40,S,Cu

[CuLf-lI] CasH26N402S,Cu 638.0866 638.0856 [M+H"]
[CuLg-] CsoH1sN4O,S:Br.Cu 751.8607 751.8600 [M+H?]
[CuLg-] Cs1H20N40,S:Br.Cu 765.8763 765.8787 [M+H"]
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5.8. Caracterizacion por difraccién de rayos-X (XRD)

Por ultimo, se pudo caracterizar ciertos complejos mediante la técnica de difraccion de
rayos-X, estos fueron CulLb-Il, CuLc-l, CuLd-Il y CuLf-I. En la Tabla 9 se tienen los datos
cristalograficos mas relevantes de estos complejos, los demas datos estan en Anexos.
Como se habia propuesto en un primer momento todos los complejos en su centro

metalico tienen una geometria cuadrado planar ligeramente distorsionada.

Tabla 9. Datos cristalogrdficos de los distintos complejos de Cu.

CuLb-ll Culc-l CulLd-l Culf-ll
Férmula
L. Cg3HzeCUN40282 ngH1gBrchN40282 CgsHseCUN40zSz C33HZGCUN40282
empirica
Peso
i 638,27 g/mol 753,98 g/mol 208,37 g/mol 638,24 g/mol
Formula
Sistema
Monociclico Monociclico Monociclico Monociclico
cristalino
Grupo
; P24 C 2/c P21/n P21/n
espacial
al A 10,1253 28,5857 18,1512 15,0977
b/ A 17,3258 7,9291 9,1850 12,1429
c/ A 18.0377(5) 6.3238(7) 21,5299 15,5338
al(’) 90 90 90 90
BIC) 96.215(1) 102.658(1) 111,949 100,124
vi() 90 90 90 90
VI A®
3145.74 (16) 5821.5(3) 3329,3 2803,47
z 4 4 4 4
T (K) 173 173 173 173
NA 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073

La Figura 31 muestra el diagrama ORTEP de CulLb-Il mientras que en la Tabla 10 se
muestran las longitudes y los angulos de enlace del complejo. EI complejo CulLb-II
cristaliza en un sistema monoclinico, en el grupo espacial P2+, y con un Z de 4. El cobre
posee cuatro enlaces, es decir, esta tetracoordinado por los dos nitrogenos de los
grupos imina y los oxigenos de los anillos aromaticos de la base de Schiff. Es asi como
se forman un sistema de anillos quelatos 6-6-6. Al ser una molécula simétrica se
esperaria que ambos enlaces Cu-O tengan la misma distancia al igual que los enlaces
Cu-N; sin embargo, esto no sucede. Por ejemplo, la distancia Cu-O(1) es de 1,911 Ay
de Cu-O(2) es de 1,921 A donde hay una pequefia diferencia de 0,01 A. Una mayor
diferencia se observa para las longitudes de enlace Cu-N, donde Cu-N(1) es de 1,981

A'y Cu-N(3) es de 1,957 A. Esta diferencia en sus enlaces podria darse por los anillos
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benzotiazoles que presenta. De esta manera, la repulsion estérica entre los anillos
benzotiazol de la molécula crearia una pequefa distorsion y no permitiria una simetria

en la longitud en los enlaces.

Figura 31. Representacion ORTEP del complejo CuLb-II.

Asimismo, se puede observar la diferencia entre el enlace C-N versus C=N. Se esperaria
que el primero sea mas largo que el segundo y esto se debe a que en el primer caso
solo hay un enlace o mientras que en el segundo esta el enlace o y el enlace 1. Esto se
confirma porque el enlace C(2)-N(1) mide 1,489 A mientras que el enlace C(3)=N(1)
mide 1,283 A. Otro punto importante es la posicion del Sy del N del grupo benzotiazol.
Ambos azufres estan en la parte interna de la molécula mientras que los N en la parte
externa. Esto se podria justificar porque tanto el N(2) como el N(4) podrian estar
formando un débil puente de hidrogeno con el hidrogeno del C(7) y C(23),
respectivamente. Esto podria explicar porque justamente el hidrogeno de esa posicion
en el espectro de RMN del ligando Lb-Il aumenta su desplazamiento, a pesar de haber
reemplazado el grupo aldehido por la imina, lo que debié de causar que se desplace
hacia campos mas altos. Este hidrogeno estaria interactuando con este nitrogeno y esto
también explicaria porque ambos nitrégenos de ambos grupos benzotiazoles tienen la

misma posicion.
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Tabla 10. Principales longitudes y dngulos de enlace de CulLb-II.

Enlace Longitud de enlace (A)
CuLb-Il
Cu(1)-0(1) 1,911(2)
Cu(1)-0(2) 1,921(2)
Cu(1)-N(1) 1,981(3)
Cu(1)-N(3) 1,957(3)
N(1)-C(2) 1,489(4)
N(1)-C(3) 1,283(5)
Enlace Angulo de enlace (°)
O(1)-Cu(1)-0(2) 85,56(9)
0(2)-Cu(1)-N(3) 92,73(10)
N(3)-Cu(1)-N(1) 96,93(11)
O(1)-Cu(1)-N(1) 92,49(11)
0(2)-Cu(1)-N(1) 158,27(10)
O(1)-Cu(1)-N(3) 157,92(10)

Por otro lado, los angulos de la esfera de coordinacién nos indican la geometria que
posee el centro metalico. Como ya se indicd, este es un cuadrado plano distorsionado
porque los angulos O(1)-Cu(1)-O(2), O(2)-Cu(1)-N(3), N(3)-Cu(1)-N(1) y O(1)-Cu(1)-
N(1) deberian formar 90°; sin embargo, sus angulos son 85,56°, 92,73°, 96,93° y 92,49°
respectivamente. Los angulos formados por tres elementos distintos son los que mas
se asemejan a 90°, esto podria ser porque forman parte del anillo quelato de seis
miembros. Por otro lado, los angulos formados por dos elementos iguales son los mas
distorsionados. Para el caso de O(1)-Cu(1)-O(2) podria ser porque no estan formando
un anillo quelato y esto hace que el angulo sea menos rigido y por ende haya mayor
distorsion. Mientras que para el angulo N(1)-Cu(1)-N(3), a pesar de estar formando un
anillo quelato, lo hace con los carbonos alifaticos (sp®) de geometria tetraédrica, que
poseen una mayor movilidad y podrian generar esta distorsion y aumentar la medida del
angulo. A su vez, los angulos O(1)-Cu(1)-N(3) y O(2)-Cu(1)-N(1) deberia formar 180°,
pero aqui la distorsion es mucho mayor y forman angulos de 157,92° y 158,27°
respectivamente lo que confirma su geometria distorsionada. Esto ocurriria porque el
ligando, al ser tan voluminoso, podria sufrir repulsiones estéricas entre sus grupos
benzotiazoles cuando estos se acercan para formar el complejo. Esto se comprobo

determinando el angulo de interseccién de ambos anillos podria aclarar estas dudas.

Para ello se consider6 cada anillo benzotiazol como un plano formado por los carbonos
C(12) al C(17), por un lado, y del C(28) al C(33), por otro. Con ayuda del software
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VESTA® se determind que el angulo entre ambos planos era de 71,29°. Como se
observa en la Figura 32, los dos anillos benzotiazol en el complejo no son coplanares,
porque ello representaria una intensa repulsion entre los mismos. Por ello, su movilidad
se ve bastante restringida y esto también podria explicar por qué la esfera de

coordinacion esta distorsionada.

Figura 32. Representacion del complejo CulLb-Il donde se aprecia la no-planaridad entre los anillos benzotiazol.

La Figura 33 muestra el diagrama ORTEP del complejo CuLc-I mientras que en la Tabla
11 se muestran las longitudes de enlace y los angulos mas representativos del complejo.
El complejo Culc-l tiene muchas similitudes con el complejo Culb-ll descrito
anteriormente; sin embargo, existen ciertas diferencias. Con respecto a la longitud de
sus enlaces mas importantes, los enlaces Cu-O son practicamente iguales. Por otro
lado, la diferencia entre las distancias de los enlaces Cu-N es mucho mayor, de 0,019
A. Esta relacién de diferencias de enlace es bastante similar a la de CuLb-l donde la
diferencia entre el metal con el nitrdgeno es mas notoria que la del cobre con el oxigeno.
Por otro lado, se observa nuevamente que el grupo imina se mantiene porque la
distancia ente el C(2)=N(1) es menor que el C(1)-N(1) como se observa en la Tabla 11.
Otro punto importante es que esta estructura tiene el mismo patrén donde los azufres
del benzotiazol se han posicionado en la parte interna de la molécula mientras que los
nitrégenos estan en la parte externa. Esto reforzaria la idea en que los N podrian formar
un débil puente de hidrégeno con los hidrégenos del C(6) y el C(21), y esto también

explicaria el mayor desplazamiento que poseen estos hidrogenos en el '"H-RMN.
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Figura 33. Representacion ORTEP del complejo CulLc-I.

Tabla 11. Principales longitudes y dngulos de enlace de CuLc-I.

Enlace Longitud de enlace (A)
CuLc-l
Cu(1)-0(1) 1,907(13)
Cu(1)-0(2) 1,907(13)
Cu(1)-N(1) 1,952(16)
Cu(1)-N(3) 1,933(16)
N(1)-c(1) 1,479(2)
N(1)-C(2) 1,277(3)
Enlace Angulo de enlace (°)

0O(1)-Cu(1)-0(2) 91,45(5)
0(2)-Cu(1)-N(3) 93,43(6)
N(3)-Cu(1)-N(1) 84.43(7)
O(1)-Cu(1)-N(1) 92,55(6)
0(2)-Cu(1)-N(1) 167,82(6)
O(1)-Cu(1)-N(3) 170,12(6)
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El centro de coordinacion es un cuadrado plano distorsionado y esto se verifica
comparando los angulos entre sus elementos. Una notoria diferencia entre este
complejo con respecto al CuLb-Il son los angulos O(2)-Cu(1)-O(1) y N(1)-Cu(1)-N(3), en
donde las tendencias se invierten. En este complejo, el angulo O(2)-Cu(1)-O(1) tiene un
valor superior pero mas cercano a 90°mientras que el angulo N(1)-Cu(1)-N(3) es mas
cerrado que en el caso de CulLb-Il, con un valor de 84,43°. Por otro lado, los angulos
O(1)-Cu(1)-N(3) y O(2)-Cu(1)-N(1) estan mas proximos a 180°, aunque aun muestran
distorsién. Estas diferencias en el caso del complejo CuLc-I podrian deberse a que entre
N y N hay solo una cadena de dos carbonos por lo que el ligando es mas rigido, tiene
menor impedimento estérico en esta cadena y restringe la posicion de los atomos a

coordinar, por ende, la geometria de CulLc-l se asemeja un poco mas al cuadrado plano.

Al igual que con el anterior complejo se determind por medio del software Vesta que el
angulo entre ambos anillos benzotiazoles es de 50,25°. Se observa en la Figura 34 que
este complejo es mas cerrado y, asimismo, la esfera de coordinacion del cobre esta
menos distorsionada. Esto quiere decir que, nuevamente la estructura no es planar, pero
que la repulsién entre los anillos benzotiazoles es mucho menor, al igual que la libertad

de rotacién, justamente por tener una cadena puente mas corta.

Figura 34. Representacion del complejo Culc-I donde se aprecia la no-planaridad entre los anillos benzotiazol.

El complejo CuLd-I (Figura 35, Tabla 12) comparte bastantes semejanzas con los
complejos anteriormente descritos, mayormente con Culc-l, porque ambas moléculas
poseen un puente de solo dos carbonos alifaticos entre los grupos imina. No obstante,
al poseer un grupo funcional distinto (tert-butil) existen ligeras diferencias. Con respecto
a la longitud de sus enlaces, los enlaces Cu-O y Cu-N son practicamente iguales. Esto
no era apreciado en los complejos previamente descritos. Nuevamente, se observo que
los atomos de S presentes en el anillo benzotiazol estédn en la parte interior de la
molécula mientras que los N en la parte externa y reafirmaria mucho mas la idea que el
N pueda coordinar con el Hs y esto explicaria el desplazamiento de este hidrégeno a

campos mas bajos en la técnica de RMN.
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Tabla 12. Principales longitudes y dngulos de enlace de Culd-I.

Enlace Longitud de enlace (A)
CuLd-l
Cu(1)-0(1) 1,897(2)
Cu(1)-0(2) 1,896(2)
Cu(1)-N(1) 1,933(2)
Cu(1)-N(3) 1,932(2)
N(1)-C(2) 1,466(3)
N(1)-C(3) 1,284(3)
Enlace

0(1)-Cu(1)-0(2)

Angulo de enlace (°)

92,43(7)

0(2)-Cu(1)-N(3) 93,45(8)
N(3)-Cu(1)-N(1) 84,70(8)
O(1)-Cu(1)-N(1) 93,26(8)
0(2)-Cu(1)-N(1) 163,81(9)
O(1)-Cu(1)-N(3) 165,41(9)
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Figura 35. Representacion ORTEP del complejo CuLd-I.
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Si comparamos la distancia de los enlaces C=N de los tres complejos hasta ahora
descritos, CuLc-l posee la menor longitud de enlace (1,277 A), CuLb-ll posee una
longitud de 1,283 A y CuLd-I es el que posee la mayor longitud de enlace C=N de 1,284
A. Como se menciond con anterioridad, la coordinacion del Cu por el N imino debilita el
enlace N=C por efecto de la retrodonacion 1. Esto ya se comprobd por medio de la
técnica IR, y se observo la diferencia de la frecuencia de estiramiento del enlace C=N
entre los ligandos y sus respectivos complejos. Para los ligandos Lc-l y Lec-ll y sus
respectivos complejos, esta diferencia imperceptible minima, e incluso se observa el
efecto opuesto debido al efecto de la presencia del sustituyente Br en el anillo. En los
otros casos, la diferencia entre los ligandos y sus complejos es mas marcada, y esta es
mucho mas pronunciada para los compuestos del grupo d. Esto seria consistente con
las longitudes de enlace C=N observadas en estos complejos, donde el de mayor
longitud de enlace es del CulLd-1 y el de menor longitud es Lc-I. Esto podria indicar que
el grupo tert-butil contribuye mucho mas al efecto de la retrodonacién 1, luego le sigue

el grupo metil y por ultimo el Br.

Al igual que los complejos CulLb-Il y CulLc-l, el centro de coordinacién para CulLd-l es un
cuadrado plano distorsionado y esto se verifica comparando los angulos de la esfera de
coordinacién. Como se explicé anteriormente el comportamiento de este complejo se
asemeja mucho al Culc-l y esto seria porque ambos tienen solo dos carbonos alifaticos.
Entre sus semejanzas estan los angulos de los enlaces O(2)-Cu(1)-O(1), O(2)-Cu(1)-
N(3), O(2)-Cu(1)-N(3) y N(1)-Cu(1)-N(3). Los tres primeros poseen un angulo mas
cercano a 90° esto podria ser porque forman un anillo quelato de seis miembros,
mientras que el ultimo angulo es un angulo mas cerrado, de menos de 90°, debido a
que es un anillo quelato de cinco elementos y el movimiento esta mas restringido. La
diferencia significativa seria para los angulos O(1)-Cu(1)-N(3) y O(2)-Cu(1)-N(1) con
valores de 165,41° y 163,81° respectivamente. Si bien estos angulos se desvian del
esperado 180° para una geometria cuadrado plana, no son tan distorsionados como en
el caso de CulLb-Il. Como ya se explicd, uno de los factores que influiria en esto es la
rigidez del ligando con un puente alifatico mas corto, como ocurrié con el complejo Culc-
I. Ademas, otro factor que contribuiria a esta distorsion seria la posicion de los anillos

benzotiazoles, y la interaccion entre ellos lo que contribuiria de manera directa.

Al igual que con el complejo CuLc-l, se determiné que uno de sus anillos benzotiazoles
esta sobre el otro y forman un angulo de 50,25° entre ellos. La estructura no es planar
y esto porque existe una mayor distorsion con respecto al complejo Culc-I (Figura 36).
El responsable de ello seria el grupo tert-butil que por ser un grupo muy voluminoso

obliga a que estos anillos se orienten hacia el interior de la molécula. Ademas, al ser
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anillos conjugados podria existir una ligera interaccion -1 entre ellos que contribuya a

esta sobreposicion de ambos anillos.

Figura 36. Representacion del complejo Culd-I donde se aprecia la sobreposicion entre los anillos benzotiazol.

Por ultimo, se tiene el complejo Lf-11, el cual a diferencia de los complejos anteriores
posee una disposicion mas lineal en sus anillos benzotiazol (Figura 37). Esto se debe a
que la disposiciéon de los benzotiazoles estan en una posicion para mientras que en los
complejos anteriores estaban en posicion orfo con respecto al grupo hidroxi. Sin
embargo, no se ha podido determinar exactamente la posicién de dos carbonos de los
tres que conforman el puente alifatico, ni la posicion de un nitrégeno presente en uno de
los benzotiazoles. No obstante, con la informacion obtenida se pudieron hacer las

siguientes observaciones.

Existen algunas similitudes, pero bastantes mas diferencias a comparacion de los
complejos anteriores. Por ejemplo, al igual que en los demas complejos, la longitud de
los enlaces Cu-O y los enlaces Cu-N son practicamente iguales. Por otro lado, el grupo
imina se mantiene porque la distancia ente el C(19)=N(3) es menor que el C(1)-N(3)

como se observa en la Tabla 13.
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Figura 37. Representacion ORTEP del complejo CulLf-Il.

Tabla 13. Principales longitudes y dngulos de enlace de CuLf-Il.

Enlace
Cu(1)-0(1)
Cu(1)-0(2)
Cu(1)-N(1)
Cu(1)-N(3)
N(3)-C(1)
N(3)-C(19)
Enlace
0(1)-Cu(1)-0(2)
0(2)-Cu(1)-N(3)
N(3)-Cu(1)-N(1)
0O(1)-Cu(1)-N(1)
0(2)-Cu(1)-N(1)

0(1)-Cu(1)-N(3)

Longitud de enlace (A)

CuLf-ll
1,912(1)
1,913(1)
1,975(2)
1,972(2)
1,487(2)

1,292(3)

Angulo de enlace (°)
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81,43(6)
92,39(6)
95,96(7)
91,25(7)
166,89(7)

171,21(6)




El centro de coordinacion sigue siendo un cuadrado plano distorsionado y esto se
verifica comparando los angulos entre sus elementos. Una notoria diferencia entre este
complejo con respecto a los anteriores es que el angulo de enlace O(2)-Cu(1)-O(1) es
el menor observado en el grupo, con un valor de 81,43° (una diferencia de 8,57°
respecto a 90°, mientras que en los otros complejos la mayor diferencia fue de solo
5,57°). Esto podria deberse a que los grupos metil ubicados en posicién orto al enlace
Cu-O generen una ligera repulsién entre ellos ya que estan medianamente cerca uno
del otro, lo que distorsionaria este enlace. Ademas, podria verse forzado por el puente
de tres carbonos. Por otro lado, los angulos O(1)-Cu(1)-N(3) y O(2)-Cu(1)-N(1) son los
mas proximos a 180°, es decir, lo menos distorsionados de todos los complejos
estudiados por esta técnica, con valores de 171,21° y 166,89°, respectivamente. Esto
podria explicarse por la linealidad de la molécula. En este caso los benzotiazoles tienen
una disposicién opuesta, por lo que no hay interferencia estérica entre sus anillos
benzotiazoles. A pesar de tener una cadena alifdtica de tres carbonos, esta no
distorsiona la geometria tanto como cuando ademas se tiene el impedimento estérico
de los anillos, como es el caso del complejo CulLb-II, que presenta la mayor distorsion

en estos angulos y por ende la mayor distorsion de la geometria cuadrado planar.

La principal diferencia de esta estructura con respecto a las anteriores es que la
disposicién de los anillos benzotiazol es lineal. Ya que los grupos benzotiazoles se
encuentran en direcciones opuestas, esto minimiza la distorsion de la geometria sobre
el centro metalico, lo que generaria esta linealidad/planaridad de la molécula en general.
Ademas, la planaridad permite que en el cristal las moléculas se apilen mas facilmente
una encima de otra estableciéndose interacciones n-n. Por ejemplo, se puede observar
en la Figura 38 como las moléculas y los grupos benzotiazoles se orientan unas encima
de otras. Esta disposicién planar podria fomentar interacciones n-n entre esta molécula
y las placas A, incrementando su afinidad por las mismas en el sitio de accion de este

posible profarmaco para la deteccion de la EA.
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Figura 38. Representacion del complejo CuLf-1l donde se aprecia el ordenamiento entre los anillos benzotiazol.
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6. Conclusiones

0 Se logré sintetizar y caracterizar los intermediarios 1b, 1c, 1d, 1f y 1g por medio
de una reaccién de ciclacién. Se obtuvo una alta pureza y en algunos casos no

fue necesario recristalizar.

0 Se logro sintetizar y caracterizar los intermediarios 2b, 2c, 2d, 2f y 2g producto de
la reaccién de Duff. Estos productos se obtuvieron con alta pureza luego de
purificarlos por medio de una columna cromatografica (2b) o por recristalizacion
(2c, 2d, 2f, y 29).

0 Se lograron sintetizar y caracterizar diez nuevos ligandos (Lb-I, Lb-Il, Lc-l, Le-ll,
Ld-I, Ld-Il, Lf-I, Lf-Il, Lg-l y Lg-Il) a partir de los intermediarios 2b, 2c, 2d, 2f y 2g

mediante una condensacion con la etilendiamina y la 1,3-diaminopropano.

0 Se sintetizaron y caracterizaron diez nuevos compuestos de coordinacion de
cobre (I) (CuLb-l, CuLb-Il, CuLc-I, CuLc-Il, CuLd-I, CuLd-Il, CuLf-l, CuLf-Il, CuLg-
| y CuLg-Il) con ligandos tipo base Schiff que incorporan grupos benzotiazoles, los
cuales pueden ser evaluados en un futuro por su capacidad como posibles

agentes de radiodiagndstico del Alzheimer por PET.

0 La geometria de todos los compuestos analizados por difraccion de rayos X es
cuadrada plana distorsionada alrededor del Cu(ll), y los anillos benzotiazol de la
molécula no son coplanares. Ademas, la distorsién depende de la orientacion

inicial de los benzotiazoles y del puente alifatico (2 carbonos o 3 carbonos.)
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7. Recomendaciones

0 Se recomienda sintetizar y caracterizar los complejos (CulLb-I, CuLb-Il, CuLc-I,
CuLc-ll, CuLd-l, CulLd-ll, CuLf-I, CuLf-ll, CuLg-l y CuLg-Il) por la ruta one-pot a

partir de sus respectivos intermediarios.

0 Se recomienda realizar estudios de estabilidad en solucién de los compuestos de
coordinacion obtenidos, mediante absorcion UV-VIS vy fluorescencia, asi como
ensayos de toxicidad, afinidad, de radiomarcado con %Cu y su caracterizacion
mediante HPLC que permitan comprobar la capacidad de formar estos complejos

con el centro marcado radiactivamente.

0 Se recomienda realizar estudios computacionales de los ligandos y los complejos
para analizar mejor las interacciones con los bolsillos de las formaciones

amiloides, que son clave para su afinidad a las placas AB.

0 Se recomienda realizar un estudio de voltamperometria ciclica para estudiar mejor

la estabilidad redox de los complejos.

0 Se recomienda sintetizar nuevos complejos con otros metales para otras posibles
aplicaciones debido a que los grupos benzotiazoles poseen diversas

caracteristicas farmacoldgicas.

81



8. Bibliografia

(1)

(2)

3)

(4)

®)

(6)

(7)

(8)

9)

(10)

(11)

(12)

Krasnovskaya, O.; Spector, D.; Zlobin, A.; Pavlov, K.; Gorelkin, P.; Erofeev, A,;
Beloglazkina, E.; Majouga, A. Metals in Imaging of Alzheimer’s Disease. Int J Mol
Sci 2020, 21 (23), 1-35. https://doi.org/10.3390/ijms21239190.

Uddin, M. S.; Tewari, D.; Mamun, A. Al; Kabir, M. T.; Niaz, K.; Wahed, M. I. | ;
Barreto, G. E.; Ashraf, G. M. Circadian and Sleep Dysfunction in Alzheimer’'s
Disease. Ageing Res Rev 2020, 60 (May 2019), 101046.
https://doi.org/10.1016/j.arr.2020.101046.

Uddin, M. S.; Kabir, M. T.; Tewari, D.; Mamun, A. Al; Mathew, B.; Aleya, L.;
Barreto, G. E.; Bin-dJumah, M. N.; Abdel-Daim, M. M.; Ashraf, G. M. Revisiting the
Role of Brain and Peripheral AR in the Pathogenesis of Alzheimer’s Disease. J
Neurol Sci 2020, 416, 116974. https://doi.org/10.1016/j.jns.2020.116974.

Rauk, A. The Chemistry of Alzheimer’s Disease. Chem Soc Rev 2009, 38 (9),
2698-2715. https://doi.org/10.1039/b807980n.

Tanvir Kabir, M.; Sahab Uddin, M.; Al Mamun, A.; Jeandet, P.; Aleya, L.; Mansouri,
R. A.; Md Ashraf, G.; Mathew, B.; Bin-Jumah, M. N.; Abdel-Daim, M. M.
Combination Drug Therapy for the Management of Alzheimer’s Disease. Int J Mol
Sci 2020, 21 (9), 3272. https://doi.org/10.3390/ijms21093272.

Ministerio de salud del Peru (Minsa). Alzheimer afecta a mas de 200 mil adultos
mayores en Peru. Septiembre 2019.
https://www.gob.pe/institucion/minsa/noticias/51175-alzheimer-afecta-a-mas-de-
200-mil-adultos-mayores-en-peru/ (accessed 2022-10-20).

Ministerio de salud del Peru (Minsa). La demencia de Alzheimer afecta a entre el
5% y el 8% de los adultos mayores de mas de 65 arfos Septiembre. 2021.
https://www.gob.pe/institucion/minsa/noticias/524109-la-demencia-de-alzheimer-
afecta-a-entre-el-5-y-el-8-de-los-adultos-mayores-de-mas-de-65-anos (accessed
2022-10-20).

Sloane, P. D.; Zimmerman, S.; Suchindran, C.; Reed, P.; Wang, L.; Boustani, M,;
Sudha, S. The Public Health Impact of Alzheimer’s Disease, 2000-2050: Potential
Implication of Treatment Advances. Annu Rev Public Health 2002, 23, 213-231.
https://doi.org/10.1146/annurev.publhealth.23.100901.140525.

Davidson, M.; Schnaider Beeri, M. Cost of Alzheimer’'s Disease. Dialogues Clin
Neurosci 2000, 2 (2), 157-161.
https://doi.org/10.31887/dcns.2000.2.2/mdavidson.

Hayne, D. J.; Lim, S.; Donnelly, P. S. Metal Complexes Designed to Bind to
Amyloid-$ for the Diagnosis and Treatment of Alzheimer’s Disease. Chem Soc
Rev 2014, 43 (19), 6701-6715. https://doi.org/10.1039/c4cs00026a.

Masters, C. L.; Cappai, R.; Barnham, K. J.; Villemagne, V. L. Molecular
Mechanisms for Alzheimer's Disease: Implications for Neuroimaging and
Therapeutics. J Neurochem 2006, 97 (6), 1700-1725.
https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.2006.03989.x.

Menéndez, S. G.; Pérez, N. P.; Rodriguez, J. D. J. L. Péptido Beta Amiloide,
Proteina Tau y Enfermedad de Alzheimer. Revista Cubana de Investigaciones
Biomedicas 2002, 21 (4), 253-261.

82



(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(29)

(26)

Masliah, E.; Mallory, M.; Ge, N.; Saitoh, T. Amyloid Precursor Protein Is Localized
in Growing Neurites of Neonatal Rat Brain. Brain Res 1992, 593 (2), 323-328.
https://doi.org/10.1016/0006-8993(92)91329-D.

Kim, H.; Park, C. H.; Cha, S. H.; Lee, J.; Lee, S.; Kim, Y.; Rah, J.; Jeong, S.; Suh,
Y. Carboxyl-terminal Fragment of Alzheimer's APP Destabilizes Calcium
Homeostasis and Renders Neuronal Cells Vulnerable to Excitotoxicity. The
FASEB Journal 2000, 74 (11), 1508—-1517. https://doi.org/10.1096/fj.99-0809com.

Savelieff, M. G.; Detoma, A. S.; Derrick, J. S.; Lim, M. H. The Ongoing Search for
Small Molecules to Study Metal-Associated Amyloid-B Species in Alzheimers
Disease. Acc Chem Res 2014, 47 (8), 2475-2482.
https://doi.org/10.1021/ar500152x.

Liu, H.; Qu, Y.; Wang, X. Amyloid B-Targeted Metal Complexes for Potential
Applications in Alzheimer’s Disease. Future Med Chem 2018, 10 (6), 697—701.
https://doi.org/10.4155/fmc-2017-0248.

Yu, H.-B.; Zheng-bin, L.; Zhang, H.; Wang, X. Role of Potassium Channels in
Ab1-40-Activated Apoptotic Pathway in Cultured Cortical Neurons. J Neurosci
Res 2006, 84 (7), 1475-1484. https://doi.org/https://doi.org/10.1002/jnr.21054.

Soucek, T.; Cumming, R.; Dargusch, R.; Maher, P.; Schubert, D. The Regulation
of Glucose Metabolism by HIF-1 Mediates a Neuroprotective Response to
Amyloid Beta Peptide. Neuron 2003, 39 (1), 43-56.
https://doi.org/10.1016/S0896-6273(03)00367-2.

Pearson, H. A.; Peers, C. Physiological Roles for Amyloid B Peptides. Journal of
Physiology 2006, 575 (1), 5-10. https://doi.org/10.1113/jphysiol.2006.111203.

Tapinos, N.; Ohnishi, M.; Rambukkana, A. ErbB2 Receptor Tyrosine Kinase
Signaling Mediates Early Demyelination Induced by Leprosy Bacilli. Nat Med
2006, 72 (8), 961-966. https://doi.org/10.1038/nm1433.

2020 Alzheimer’s Disease Facts and Figures. Alzheimer’s and Dementia 2020, 16
(3), 391-460. https://doi.org/10.1002/alz.12068.

Thomas, K. R.; Bangen, K. J.; Weigand, A. J.; Edmonds, E. C.; Wong, C. G
Cooper, S.; Delano-Wood, L.; Bondi, M. W. Objective Subtle Cognitive Difficulties
Predict Future Amyloid Accumulation and Neurodegeneration. Neurology 2020,
94 (4), e397-e406. https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000008838.

Petersen, R. Early Diagnosis of Alzheimers Disease: Is MCI Too Late? Curr
Alzheimer Res 20009, 6 (4), 324-330.
https://doi.org/10.2174/156720509788929237.

Johnson, K. A.; Fox, N. C.; Sperling, R. A.; Klunk, W. E. Brain Imaging in
Alzheimer Disease. Cold Spring Harb Perspect Med 2012, 2 (4).
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a006213.

Leandrou, S.; Petroudi, S.; Kyriacou, P. A.; Reyes-Aldasoro, C. C.; Pattichis, C.
S. Quantitative MRI Brain Studies in Mild Cognitive Impairment and Alzheimer’s
Disease: A Methodological Review. IEEE Rev Biomed Eng 2018, 11, 97-111.
https://doi.org/10.1109/RBME.2018.2796598.

Veronese, M.; Rizzo, G.; Bertoldo, A.; Turkheimer, F. E. Spectral Analysis of
Dynamic PET Studies: A Review of 20 Years of Method Developments and

83



(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

Applications. Comput Math Methods Med 2016, 2016.
https://doi.org/10.1155/2016/7187541.

Basu, S.; Kwee, T. C.; Surti, S.; Akin, E. A.; Yoo, D.; Alavi, A. Fundamentals of
PET and PET/CT Imaging. Ann N Y Acad Sci 2011, 1228 (1), 1-18.
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.2011.06077 .x.

Velikyan, 1. Prospective of 68Ga-Radiopharmaceutical Development.
Theranostics 2014, 4 (1), 47-80. https://doi.org/10.7150/thno.7447.

van Oostveen, W. M.; de Lange, E. C. M. Imaging Techniques in Alzheimer’'s
Disease: A Review of Applications in Early Diagnosis and Longitudinal Monitoring.
Int J Mol Sci 2021, 22 (4), 1-34. https://doi.org/10.3390/ijms22042110.

Gan, C.; Zhou, L.; Zhao, Z.; Wang, H. Benzothiazole Schiff-Bases as Potential
Imaging Agents for B-Amyloid Plaques in Alzheimer's Disease. Medicinal
Chemistry Research 2013, 22 (9), 4069—4074. https://doi.org/10.1007/s00044-
012-0416-0.

Cho, H. J.; Huynh, T. T.; Rogers, B. E.; Mirica, L. M. Design of a Multivalent
Bifunctional Chelator for Diagnostic 64Cu PET Imaging in Alzheimer’s Disease.
Proc Natl Acad Sci U S A 2020, 117 (49), 30928-30933.
https://doi.org/10.1073/pnas.2014058117.

Hickey, J. L.; Lim, S.; Hayne, D. J.; Paterson, B. M.; White, J. M.; Villemagne, V.
L.; Roselt, P.; Binns, D.; Cullinane, C.; Jeffery, C. M.; Price, R. |.; Barnham, K. J.;
Donnelly, P. S. Diagnostic Imaging Agents for Alzheimer’s Disease: Copper
Radiopharmaceuticals That Target AB Plaques. J Am Chem Soc 2013, 135 (43),
16120-16132. https://doi.org/10.1021/ja4057807.

Southon, A.; Szostak, K.; Acevedo, K. M.; Dent, K. A.; Volitakis, I.; Belaidi, A. A;;
Barnham, K. J.; Crouch, P. J.; Ayton, S.; Donnelly, P. S.; Bush, A. |. Cull(Atsm)
Inhibits Ferroptosis: Implications for Treatment of Neurodegenerative Disease. Br
J Pharmacol 2020, 177 (3), 656—667. https://doi.org/10.1111/bph.14881.

Andreozzi, E. M.; Torres, J. B.; Sunassee, K.; Dunn, J.; Walker-Samuel, S.;
Szanda, |.; Blower, P. J. Studies of Copper Trafficking in a Mouse Model of
Alzheimer’s Disease by Positron Emission Tomography: Comparison of 64Cu
Acetate and 64CuGTSM. Metallomics 2017, 9 (11), 1622-1633.
https://doi.org/10.1039/c7mt00227k.

Wang, Y.; Huynh, T. T.; Bandara, N.; Cho, H.-J.; Rogers, B. E.; Mirica, L. M. 2-(4-
Hydroxyphenyl)benzothiazole dicarboxylate ester TACN chelators for 64Cu PET
imaging in Alzheimer's disease. Dalton Trans. 2022, 51, 1216-1224.
https://doi.org/10.1039/D1DT02767K

Bandara, N.; Sharma, A. K.; Krieger, S.; Schultz, J. W.; Han, B. H.; Rogers, B. E.;
Mirica, L. M. Evaluation of 64Cu-Based Radiopharmaceuticals That Target AR
Peptide Aggregates as Diagnostic Tools for Alzheimer’s Disease. J Am Chem Soc
2017, 139 (36), 12550—12558. https://doi.org/10.1021/jacs.7b05937.

Khan, K. M.; Mesaik, M. A.; Abdalla, O. M.; Rahim, F.; Soomro, S.; Halim, S. A.;
Mustafa, G.; Ambreen, N.; Khalid, A. S.; Taha, M.; Perveen, S.; Alam, M. T.;
Hameed, A.; Ul-Haq, Z.; Ullah, H.; Rehman, Z. U.; Siddiqui, R. A.; Voelter, W. The
Immunomodulation Potential of the Synthetic Derivatives of Benzothiazoles:
Implications in Immune System Disorders through in Vitro and in Silico Studies.

84



(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(49)

Bioorg Chem 2016, 64 (September), 21-28.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2015.11.004.

Chang, C.; Wang, F.; Wei, T.; Chen, X. Benzothiazole-Based Fluorescent Sensor
for Ratiometric Detection of Zn(ll) lons and Secondary Sensing PPi and Its
Applications for Biological Imaging and PPase Catalysis Assays. Ind Eng Chem
Res 2017, 56 (31), 8797-8805. https://doi.org/10.1021/acs.iecr.7b01209.

Library, P. R.; Patil, M. A.; Ubale, P. A.; Karhale, S. S.; Helavi, V. B. Lemon Juice:
An Environmentally Benign Catalyst for Synthesis of Benzothiazoles and
Benzoxazole Derivatives in Aqueous Medium. 2017, 8 (1), 198-205.

Huiza Rojas, A. G. Sintesis y Caracterizacion de Un Complejo Quelato de
Cobre(ll) Basado En Un Ligando Del Tipo Base de Schiff y Derivatizado Con
Grupos Afines a Las Placas AB-Amiloides Para Establecer Un Radiomarcador
“‘PET” Alternativo En El Diagnoéstico Del Alzheimer. Tesis de maestria, Pontificia
Universidad Catdlica del Peru, Lima, 2019.

Hassan, A. M.; Said, A. O.; Heakal, B. H.; Younis, A.; Aboulthana, W. M.; Mady,
M. F. Green Synthesis, Characterization, Antimicrobial and Anticancer Screening
of New Metal Complexes Incorporating Schiff Base. ACS Omega 2022.
https://doi.org/10.1021/acsomega.2c03911.

Ali, A. M.; Ahmed, A. H.; Mohamed, T. A.; Mohamed, B. H. Chelates and
Corrosion Inhibition of Newly Synthesized Schiff Bases Derived from O-Tolidine.
Transition Metal Chemistry 2007, 32 (4), 461-467.
https://doi.org/10.1007/s11243-007-0184-8.

Patching, S. NMR-Active Nuclei for Biological and Biomedical Applications. J
Diagn Imaging Ther 2016, 3 (1), 7-48. https://doi.org/10.17229/jdit.2016-0618-
021.

Laurella, S. L. Resonancia Magnética Nuclear Una Herramienta Para La
Elucidacion de Estructuras Moleculares; La Plata, 2017.

Momma, K.; Izumi, J. VESTA 3 for Three-Dimensional Visualization of Crystal,
Volumetric, and Morphology Data. J. Appl. Crystallogr. 2011, pp 1272-1276.

85



9. Anexos

Anexo 1. Espectros FTIR de los intermediarios 1b, 2b, ligandos Lb-1 y Lb-Il y complejos CulLb-1'y CuLb-II.
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Anexo 2. Espectros FTIR de los intermediarios 1c, 2c, ligandos Lc-1'y Lc-11'y complejos Culc-1'y CuLc-Il.
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Anexo 3. Espectros FTIR de los intermediarios 1d, 2d, ligandos Ld-1'y Ld-Il y complejos CulLd-I'y Culd-II.
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Anexo 4. Espectros FTIR de los intermediarios 1f, 2f, ligandos Lf-1 y Lf-Il y complejos CuLf-1'y CuLf-Il.
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Anexo 5. Espectros FTIR de los intermediarios 1g, 2g, ligandos Lg-1y Lg-Il y complejos Culg-ly Culg-II.
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Anexo 6. Espectro H-RMN del intermediario 1c en CDCl3 (500 MHz).

Anexo 7. Espectro 1H-RMN del intermediario 2c en CDCl3 (500 MHz).
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Anexo 8. Espectro H-RMN del ligando Lc-1 en DMSO-dg (500 MHz).

Anexo 9. Espectro H-RMN del ligando Lc-1l en DMSO-ds (500 MHz).
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Anexo 10. Espectro 1H-RMN del intermediario 1d en CDCl3 (500 MHz).

Anexo 11. Espectro 'H-RMN del intermediario 2d en CDCls; (500 MHz).

103



Anexo 12. Espectro H-RMN del ligando Ld-1 en CDCl3 (500 MHz).

Anexo 13. Espectro *H-RMN del ligando Ld-Il en CDCl; (500 MHz).
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Anexo 14. Espectro 1H-RMN del intermediario 1g en CDCl3 (500 MHz).

Anexo 15. Espectro 1H-RMN del intermediario 2g en DMSO-ds (500 MHz).
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Anexo 16. Espectro 1H-RMN del ligando Lg-l en DMSO-ds (500 MHz).

Anexo 17. Espectro *H-RMN del ligando Lg-Il en DMSO-dg (500 MHz).
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Anexo 18. Espectro 13C-RMN del ligando Lc-1l en DMSO-ds (125 MHz).

Anexo 19. Espectro 33C-RMN del ligando Ld-I en CDCl3 (125 MHz).
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Anexo 20. Espectro 13C-RMN del ligando Ld-Il en CDCl3 (125 MHz).

Anexo 21. Espectro 33C-RMN del ligando Lf-Il en DMSO-ds (125 MHz).
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Anexo 22. Espectro 13C-RMN del ligando Lg-Il en DMSO-ds (125 MHz).

Anexo 23. Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del ligando Lb-II.

I +TOF MS: 1.267 to 1.717 min from LD esi.wiff Max. 1338.1 counts.
a=3.56665937130948030e-004, t0=-3.40342568357518760e+001 R;
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1

Intensity, counts

+TOF MS: 1.267 to 1.717 min from LD esi.wiff
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Intensity, counts
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Anexo 24.Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del ligando Lg-Il.

+TOF MS: 5.383 to 6.633 min from LC esi.wiff
a=3.56660757120759060e-004, t0=-3.47266133953162350e+001 R;
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+TOF MS: 5.383 to 6.633 min from LC esi.wiff
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1

Intensity, counts

+TOF MS: 5.383 to 6.633 min from LC esi.wiff
a=3.56660757120759060e-004, t0=-3.47266133953162350e+001 R;
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Anexo 25. Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del complejo Culb-II.

1

Intensity, counts

+TOF MS: 156 MCA scans from CuLb-II esi.wiff
a=3.56581448683347550e-004, t0=-3.22650724725826880e+001
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+TOF MS: 156 MCA scans from CuLb-II esi.wiff
a=3.56581448683347550e-004, t0=-3.22650724725826880e+001
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Anexo 26. Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del complejo CulLc-II.

+TOF MS: 5.733 to 5.917 min from Sample 2 of Cu-C esi.wiff
a=3.56652378625473420e-004, t0=-3.47282165525684830e+001 R;
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1

Intensity, counts

+TOF MS: 5.733 to 5.917 min from Sample 2 of Cu-C esi.wiff
a=3.56652378625473420e-004, t0=-3.47282165525684830e+001 R;
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+TOF MS: 5.733 to 5.917 min from Sample 2 of Cu-C esi.wiff
a=3.56652378625473420e-004, t0=-3.47282165525684830e+001 R;
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1

Intensity, counts

+TOF MS: 5.733 to 5.917 min from Sample 2 of Cu-C esi.wiff

Max. 567.1 counts.
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Anexo 27. Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del complejo Culd-I.

1

Intensity, counts

+TOF MS: 2.867 to 4.600 min from CulLd-I esi.wiff

Max. 441.9 counts.
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1

Intensity, counts

+TOF MS: 2.867 to 4.600 min from CulLd-I esi.wiff
a=3.56584583204656290e-004, t0=-3.22650724725826880e+001 R;
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Anexo 28. Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del complejo Culd-II.

1

Intensity, counts

+TOF MS: 9.419 to 9.935 min from CulLd-II esi methanol.wiff
a=3.56597927367945890e-004, t0=-3.25879081448583750e+001
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1

Intensity, counts

+TOF MS: 9.419 to 9.935 min from CulLd-II esi methanol.wiff

Max. 1515.5 counts.
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Anexo 29. Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del complejo CuLf-II.
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Intensity, counts

+TOF MS: 98 MCA scans from Sample 2 of CuLF-Ilb esi.wiff
a=3.56582845766843480e-004, t0=-3.22650724725826880e+001 R;
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1

Intensity, counts

+TOF MS: 98 MCA scans from Sample 2 of CuLF-IIb esi.wiff

Max. 5824.0 counts.
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Anexo 30. Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del complejo Culg-I.
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+TOF MS: 494 MCA scans from Sample 3 of CU-D esi.wiff
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1

Intensity, counts

+TOF MS: 494 MCA scans from Sample 3 of CU-D esi.wiff

Max. 3.3e5 counts.
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+TOF MS: 494 MCA scans from Sample 3 of CU-D esi.wiff
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+TOF MS: 494 MCA scans from Sample 3 of CU-D esi.wiff
a=3.56660516264596630e-004, t0=-3.47282165525684830e+001 R;
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Anexo 31. Espectros HR-MS mediante ionizacion por FD en modo positivo del complejo Culg-Il.

+TOF MS: 2.350 to 4.250 min from Cu-E esi.wiff
a=3.56661855812014390e-004, t0=-3.45932440938122450e+001 R;
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] +TOF MS: 2.350 to 4.250 min from Cu-E esi.wiff Max. 662.7 counts.
a=3.56661855812014390e-004, t0=-3.45932440938122450e+001 R;
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Anexo 32. Refinamiento de estructura y datos de cristal para CulLb-Il.

Cadigo de identificacion
Férmula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda
unitaria

Volumem
z
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)
Tamaio de Cristal

Rango theta para la recoleccion
de data
Rangos de indices

Reflexiones recolectadas
Reflexiones independientes
Completitud a theta = 25.242°
Correccion de absorcion
Método de refinamiento

Data / restricciones /
parametros
Bondad de ajuste de F2

indices R finales [I>2sigma(l)]
indices de R (Toda la data)

Coeficiente de Extincion

1722b_sq
CssHsCu N, O, S;
638.24 g/mol
173(2) K

0.71073 A

Monoclinico
P21/n
a=10.1253(3) A

b =17.3258(5) A
c=18.0377(5) A
3145.74(16) A3
4
1.348 Mg/m3
0.863 mm-1
1316
0.300 x 0.240 x 0.120 mm3

2.272 t0 27.513°.

-13<=h<=13, -22<=k<=22, -23<=<=23

35640
7204 [R(int) = 0.0320]
99.80%
Multi-scan
Full-matrix least-squares on F2

7204 /0/381

1.089
R1=0.0482, wR2 = 0.1221
R1=0.0694, wR2 = 0.1330

n/a
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a=90°.
B=96.2150(10)°.
y =90°.



Anexo 33. Coordenadas atémicas (x 10%) y pardmetros de desplazamiento isotrdpico equivalentes (A2x 103) para

CuLb-I1.

X y z U(eq)

Cu(1) 1067(1) 6096(1) 6245(1) 25(1)
S(1)  1324(1) 4025(1) 7426(1) 27(1)

S(2) 4383(1) 4614(1) 6600(1) 27(1)

o(1) 1183(2) 5536(1) 7162(1) 28(1)

0(2) 2185(2) 5300(1) 5913(1)  26(1)

N(1) 5853) 7066(2) 6730(2) 32(1)

N(2) 1309(3) 3933(2) 8860(2) 36(1)

N@3) 393(2) 6385(1) 5225(22) 27(1)

N(@4) 5060(3) 3658(2) 5597(2) 29(1)

C(1) 223(4) 7763(2) 5500(3) 51(1)

C(2) 125@4) 77742) 6311(2) 49(1)

C(3) 724(3) 7154(2) 7441(2) 36(1)

C(4) 1047(3) 6586(2) 8012(2) 32(1)

C(5) 1191(3) 5789(2) 7838(2) 27(1)

C(6) 1329(3) 5264(2) 8444(2) 30(1)

C(7) 1421(3) 5539(2) 9176(2) 38(1)

C(8) 1364(4) 6321(2) 9343(2) 42(1)

C(9) 1153(3) 6828(2) 8756(2) 39(1)

C(10) 1507(5) 6588(3) 10154(2) 61(1)
C(11) 1337(3) 4427(2) 8321(2) 28(1)
C(12) 1247(3) 3114(2) 7817(2) 29(1)
C(13) 1246(3) 3184(2) 8591(2) 33(1)
C(14) 1161(3) 2522(2) 9026(2) 44(1)
C(15) 1079(3) 1813(2) 8680(3) 46(1)
C(16) 1066(3) 1746(2) 7909(3) 45(1)
C(17) 1153(3) 2396(2) 7463(2) 38(1)
C(18) -445(3) 7082(2) 5099(2) 39(1)
C(19) 595(3) 5986(2) 4648(2) 28(1)
C(20) 1442(3) 5326(2) 4608(2) 24(1)
C(21) 2251(3) 5043(2) 5244(2) 22(1)
C(22) 3182(3) 4454(2) 5118(2) 23(1)
C(23) 3191(3) 4134(2) 441022) 26(1)
C(24) 2347(3) 4386(2) 3797(2) 29(1)
C(25) 1510(3) 4994(2) 3907(2) 28(1)
C(26) 2413(4) 4031(2) 3037(2) 39(1)
C(27) 4189(3) 4195(2) 5707(2) 22(1)
C(28) 5761(3) 4036(2) 6830(2) 25(1)
C(29) 5953(3) 3560(2) 6227(2) 27(1)
C(30) 6998(3) 3020(2) 6290(2) 38(1)
C(31) 7804(3) 2983(2) 6951(2) 41(1)
C(32) 7630(3) 3470(2) 7546(2) 40(1)
C(33) 6602(3) 3996(2) 7497(2) 35(1)



Anexo 34. Longitud de enlaces [A] y dngulos [°] para CuLb-Il.

Cu(1)-0(1) 1.911(2)
Cu(1)-0(2) 1.921(2)
Cu(1)-N(3) 1.957(3)
Cu(1)-N(1) 1.981(3)
S(1)-C(12) 1.734(3)
S(1)-C(11) 1.757(3)
S(2)-C(28) 1.731(3)
S(2)-C(27) 1.759(3)
0(1)-C(5) 1.294(4)
0(2)-C(21) 1.294(4)

N(1)-C(3) 1.283(5)
N(1)-C(2) 1.489(4)
N(2)-C(11) 1.299(4)
N(2)-C(13) 1.384(5)
N(3)-C(19) 1.285(4)
N(3)-C(18) 1.479(4)
N(4)-C(27) 1.312(4)
N(4)-C(29) 1.384(4)
C(1)-C(2) 1.478(6)
C(1)-C(18) 1.505(5)
C(1)-H(1A) 0.99
C(1)-H(1B) 0.99
C(2)-H(2A) 0.99
C(2)-H(2B) 0.99
C(3)-C(4) 1.437(5)
C(3)-H(3) 0.95
C(4)-C(9) 1.399(5)
C(4)-C(5) 1.427(4)
C(5)-C(6) 1.416(5)
C(6)-C(7) 1.397(5)
C(6)-C(11) 1.467(5)
C(7)-C(8) 1.390(5)
C(7)-H(7) 0.95
C(8)-C(9) 1.375(6)
C(8)-C(10) 1.527(5)
C(9)-H(9) 0.95

C(10)-H(10A) 0.98

C(10)-H(10B) 0.98

C(10)-H(10C) 0.98
C(12)-C(17) 1.397(5)
C(12)-C(13) 1.402(5)
C(13)-C(14) 1.397(5)
C(14)-C(15) 1.376(6)
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C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-H(17)

C(18)-H(18A)

C(18)-H(18B)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-C(25)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(22)-C(27)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-C(25)
C(24)-C(26)
C(25)-H(25)

C(26)-H(26A)

C(26)-H(26B)

C(26)-H(26C)
C(28)-C(29)
C(28)-C(33)
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)-H(33)

0(1)-Cu(1)-0(2)
0(1)-Cu(1)-N(3)
0(2)-Cu(1)-N(3)
0(1)-Cu(1)-N(1)
0(2)-Cu(1)-N(1)
N(3)-Cu(1)-N(1)
C(12)-S(1)-C(11)
C(28)-S(2)-C(27)
C(5)-0(1)-Cu(1)
C(21)-0(2)-Cu(1)
C(3)-N(1)-C(2)
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0.95
1.394(6)
0.95
1.392(5)
0.95
0.95
0.99
0.99
1.435(4)
0.95

1.379(5)
1.510(5)
0.95
0.98
0.98
0.98
1.395(4)
1.398(4)
1.407(4)
1.372(5)
0.95
1.391(5)
0.95
1.379(5)
0.95
0.95

85.56(9)
157.92(10)
92.73(10)
92.49(11)
158.27(10)
96.93(11)
89.08(16)
89.24(14)

129.6(2)
129.01(19)

113.8(3)



C(3)-N(1)-Cu(1) 122.5(2)
C(2)-N(1)-Cu(1) 123.6(2)
C(11)-N(2)-C(13) 111.0(3)
C(19)-N(3)-C(18) 117.0(3)
C(19)-N(3)-Cu(1) 123.6(2)
C(18)-N(3)-Cu(1) 119.3(2)
C(27)-N(4)-C(29) 110.6(3)
C(2)-C(1)-C(18) 114.3(3)
C(2)-C(1)-H(1A) 108.7
C(18)-C(1)-H(1A) 108.7
C(2)-C(1)-H(1B) 108.7
C(18)-C(1)-H(1B) 108.7
H(1A)-C(1)-H(1B) 107.6
C(1)-C(2)-N(1) 116.3(3)
C(1)-C(2)-H(2A) 108.2
N(1)-C(2)-H(2A) 108.2
C(1)-C(2)-H(2B) 108.2
N(1)-C(2)-H(2B) 108.2
H(2A)-C(2)-H(2B) 107.4
N(1)-C(3)-C(4) 128.8(3)
N(1)-C(3)-H(3) 115.6
C(4)-C(3)-H(3) 115.6
C(9)-C(4)-C(5) 120.2(3)
C(9)-C(4)-C(3) 118.0(3)
C(5)-C(4)-C(3) 121.8(3)
0(1)-C(5)-C(6) 120.0(3)
0(1)-C(5)-C(4) 123.0(3)
C(6)-C(5)-C(4) 117.1(3)
C(7)-C(6)-C(5) 120.1(3)
C(7)-C(6)-C(11) 118.6(3)
C(5)-C(6)-C(11) 121.2(3)
C(8)-C(7)-C(6) 122.4(4)
C(8)-C(7)-H(7) 118.8
C(6)-C(7)-H(7) 118.8
C(9)-C(8)-C(7) 117.6(3)
C(9)-C(8)-C(10) 122.3(4)
C(7)-C(8)-C(10) 120.1(4)
C(8)-C(9)-C(4) 122.3(3)
C(8)-C(9)-H(9) 118.8
C(4)-C(9)-H(9) 118.8
C(8)-C(10)-H(10A) 109.5
C(8)-C(10)-H(10B) 109.5

H(10A)-C(10)-H(10B)  109.5
C(8)-C(10)-H(10C) 109.5

H(10A)-C(10)-H(10C) 109.5
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H(10B)-C(10)-H(10C)  109.5
N(2)-C(11)-C(6) 122.5(3)
N(2)-C(11)-S(1) 115.3(3)
C(6)-C(11)-S(1) 122.1(2)

C(17)-C(12)-C(13) 121.7(3)
C(17)-C(12)-S(1) 129.0(3)
C(13)-C(12)-S(1) 109.3(2)
N(2)-C(13)-C(14) 125.1(3)
N(2)-C(13)-C(12) 115.2(3)
C(14)-C(13)-C(12) 119.6(3)
C(15)-C(14)-C(13) 118.9(4)

C(15)-C(14)-H(14) 1205
C(13)-C(14)-H(14) 1205
C(14)-C(15)-C(16) 121.2(3)
C(14)-C(15)-H(15) 119.4
C(16)-C(15)-H(15) 119.4
C(17)-C(16)-C(15) 121.1(4)
C(17)-C(16)-H(16) 119.5
C(15)-C(16)-H(16) 119.5
C(16)-C(17)-C(12) 117.4(4)
C(16)-C(17)-H(17) 1213
C(12)-C(17)-H(17) 121.3

N(3)-C(18)-C(1) 110.2(3)
N(3)-C(18)-H(18A) 109.6
C(1)-C(18)-H(18A) 109.6
N(3)-C(18)-H(18B) 109.6
C(1)-C(18)-H(18B) 109.6

H(18A)-C(18)-H(18B) 108.1
N(3)-C(19)-C(20) 128.2(3)
N(3)-C(19)-H(19) 115.9
C(20)-C(19)-H(19) 115.9

C(25)-C(20)-C(21) 120.5(3)
C(25)-C(20)-C(19) 117.5(3)
C(21)-C(20)-C(19) 121.9(3)
0(2)-C(21)-C(20) 123.4(3)
0(2)-C(21)-C(22) 119.8(3)
C(20)-C(21)-C(22) 116.8(3)
C(23)-C(22)-C(21) 120.1(3)
C(23)-C(22)-C(27) 118.1(3)
C(21)-C(22)-C(27) 121.7(3)
C(24)-C(23)-C(22) 122.6(3)
C(24)-C(23)-H(23) 118.7

C(22)-C(23)-H(23) 118.7

C(25)-C(24)-C(23) 117.4(3)
C(25)-C(24)-C(26) 122.0(3)
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C(23)-C(24)-C(26) 120.6(3)
C(24)-C(25)-C(20) 122.4(3)

C(24)-C(25)-H(25) 118.8
C(20)-C(25)-H(25) 118.8
C(24)-C(26)-H(26A) 109.5
C(24)-C(26)-H(26B) 109.5

H(26A)-C(26)-H(26B) 109.5
C(24)-C(26)-H(26C) 109.5
H(26A)-C(26)-H(26C) 109.5
H(26B)-C(26)-H(26C) 109.5

N(4)-C(27)-C(22) 122.4(3
N(4)-C(27)-S(2) 115.0(2
C(22)-C(27)-S(2) 122.6(2

)
(2)
(2)
C(29)-C(28)-C(33) 121.2(3)
C(29)-C(28)-S(2) 109.4(2)
(3)

3)

(3)

(3)

)

C(33)-C(28)-S(2) 129.4(3
N(4)-C(29)-C(28) 115.7(3
N(4)-C(29)-C(30) 124.5(3

C(28)-C(29)-C(30) 119.8(3
C(31)-C(30)-C(29) 118.2(3

C(31)-C(30)-H(30) 120.9
C(29)-C(30)-H(30) 120.9
C(30)-C(31)-C(32) 121.9(3)
C(30)-C(31)-H(31) 119
C(32)-C(31)-H(31) 119
C(33)-C(32)-C(31) 120.6(3)
C(33)-C(32)-H(32) 119.7
C(31)-C(32)-H(32) 119.7
C(32)-C(33)-C(28) 118.3(3)
C(32)-C(33)-H(33) 120.9
C(28)-C(33)-H(33) 120.9
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Anexo 35. Refinamiento de estructura y datos de cristal para Culc-I.

Cadigo de identificacion
Férmula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
z
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)
Tamaio de Cristal

Rango theta para la recoleccion de
data
Rangos de indices

Reflexiones recolectadas
Reflexiones independientes
Completitud a theta = 25.242°
Correccion de absorcion
Método de refinamiento
Data / restricciones / parametros
Bondad de ajuste de F2
indices R finales [I>2sigma(l)]
indices de R (Toda la data)

Coeficiente de Extincion

1721_0m
Ce2 Ha2 Brs Cuz Ng Os S5
1586.05 g/mol
173(2) K
0.71073 A
Monoclinic
C2/c
a=28.5857(8) A
b=7.9291(2) A
¢ =26.3238(7) A
5821.5(3) A3
4
1.810 Mg/m3
3.716 mm-1
3152
0.300 x 0.150 x 0.120 mm3
3.357 to 27.536°.

-37<=h<=36, -10<=k<=9, -34<=|<=34
60302
6705 [R(int) = 0.0276]
99.70%
Multi-scan
Full-matrix least-squares on F2
6705/12/415

1.028

R1 =0.0241, wR2 = 0.0597

R1=0.0316, wR2 = 0.0628

n/a
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a=90°.
B=102.6580(10)°.
y=90°.



Anexo 36. Coordenadas atémicas (x 10%) y pardmetros de desplazamiento isotrdpico equivalentes (A2x 103) para

Culc-I.
X y z U(eq)

Cu(1) 6952(1) 6022(1) 4734(1) 17(1
Br(1) 9305(1) 2049(1) 5833(1) 32(1
Br(2) 4429(1) 8839(1) 4153(1) 41(1
S(1)  6980(1) 3392(1) 6120(1) 19(1
S(2) 6302(1) 7091(1) 6128(1) 27(1
O(1) 7277(1) 4673(2) 5302(1) 18(1
O(2) 6441(1) 6460(2) 5074(1) 23(1
N(1)  7510(1) 6076(2) 4418(1) 18(1
N(2) 7722(1) 1696(2) 6608(1) 20(1
N(3) 6622(1) 7038(2) 4087(1) 22(1
N(4) 5439(1) 5864(2) 5938(1) 26(1
C(1)  7431(1) 7093(2) 3936(1) 22(1
C(2) 7914(1) 5358(2) 4587(1) 19(1
C(3) 8044(1) 4406(2) 5065(1) 19(1
C(4) 7716(1) 4109(2) 5396(1) 16(1
C(5) 7886(1) 3141(2) 5854(1) 18(1
C(6) 8358(1) 2559(2) 5976(1) 22(1
C(7) 8666(1) 2882(2) 5651(1) 23(1
C(8) 8513(1) 3775(2) 5197(1) 22(1
C(9) 7574(1) 2683(2) 6207(1) 17(1

1) 2263(2) 6670(1) 19(1
C(11) 7362(1) 1420(2) 6875(1) 19(1

C(12) 7399(1) 382(3) 7312(1) 25
C(13) 7012(1) 238(3)  7539(1) 28
C(14) 6585(1) 1109(3) 7339(1) 27(1
C(15) 6537(1) 2128(3) 6904(1) 23(
C(16) 6902(1) 7032(3) 3680(1) 25

(
C(17) 6192(1) 7614(2) 3986(1) 24(1
C(18) 5873(1) 7592(2) 4336(1) 23(1
C(19) 6011(1) 7003(2) 4860(1) 21(1
C(20) 5652(1) 7021(2) 5160(1) 23(1
C(21) 5186(1) 7539(3) 4941(1) 27(1
C(22) 5066(1) 8095(3) 4433(1) 28(1

C(24) 5755(1) 6555(3) 5711(1) 23(
C(25) 6084(1) 6382(3) 6651(1) 24(
C(26) 5622(1) 5723(3) 6471(1) 24(
C(27) 5385(1) 4954(3) 6822(1) 35(1
C(28) 5612(1) 4893(4) 7343(1) 41(
C(29) 6065(1) 5591(3) 7518(1) 37(
C(30) 6309(1) 6336(3) 7180(1) 32(1
S(1S) 5000  10701(1) 7500  39(1

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
C(10)  6930(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

(
(
(
(
(
(
(
(
C(23) 5401(1) 8152(3) 4133(1) 28
(
(
(
(
(
(
(
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O(1S) 4565(2) 11431(5) 7122(2) 69(2)
C(1S) 5263(1) 9309(4) 7132(1) 78(2)
S(1S") 4695(2) 9137(9) 7210(3) 41(2)
0O(1S') 4565(2) 11431(5) 7122(2) 29(3)
C(1S") 5263(1) 9309(4) 7132(1) 20(2)

Anexo 37. Longitud de enlaces [A] y dngulos [°] para Culc-I.

Cu(1)-0(2) 1.907(1)
Cu(1)-0(1) 1.907(1)
Cu(1)-N(3) 1.933(2)
Cu(1)-N(1) 1.952(2)
Br(1)-C(7) 1.903(2)
Br(2)-C(22) 1.902(2)
S(1)-C(10) 1.737(2)
S(1)-C(9) 1.754(2)
S(2)-C(25) 1.726(2)
S(2)-C(24) 1.753(2)
0(1)-C(4) 1.304(2)
0(2)-C(19) 1.306(2)
N(1)-C(2) 1.277(3)
N(1)-C(1) 1.479(2)
N(2)-C(9) 1.308(2)
N(2)-C(11) 1.386(2)
N(3)-C(17) 1.282(3)
N(3)-C(16) 1.473(2)
N(4)-C(24) 1.309(3)
N(4)-C(26) 1.390(3)
C(1)-C(16) 1.514(3)
C(1)-H(1A) 0.99
C(1)-H(1B) 0.99
C(2)-C(3) 1.443(3)
C(2)-H(2) 0.95
C(3)-C(8) 1.401(3)
C(3)-C(4) 1.433(3)
C(4)-C(5) 1.421(3)
C(5)-C(6) 1.395(3)
C(5)-C(9) 1.468(3)
C(6)-C(7) 1.381(3)
C(6)-H(6) 0.95
C(7)-C(8) 1.375(3)
C(8)-H(8) 0.95
C(10)-C(15) 1.399(3)
C(10)-C(11) 1.404(3)
C(11)-C(12) 1.400(3)
C(12)-C(13) 1.374(3)
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C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-H(15)

C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-C(23)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(20)-C(24)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-C(23)
C(23)-H(23)
C(25)-C(30)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(27)-H(27)
C(28)-C(29)
C(28)-H(28)
C(29)-C(30)
C(29)-H(29)
C(30)-H(30)
S(1S)-0(1S)
S(1S)-C(18)
S(1S)-C(1S)#1
C(18)-H(181)
C(18)-H(1S2)
C(1S)-H(1S3)
S(18)-C(1S")
S(15)-0(1S")
S(1S')-S(1S")#1
C(1S")-H(1S4)
C(1S')-H(185)
C(1S')-H(1S6)

0(2)-Cu(1)-0(1)
0(2)-Cu(1)-N(3)
0(1)-Cu(1)-N(3)
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0.95
1.401(3)
0.95
1.383(3)
0.95
0.95
0.99
0.99
1.434(3)
0.95
1.411(3)
1.428(3)
1.425(3)
1.391(3)
1.464(3)
1.378(3)
0.95
1.369(3)
0.95
1.398(3)
1.404(3)
1.399(3)
1.385(3)
0.95
1.391(4)
0.95
1.377(3)
0.95
0.95
1.527(4)
1.745(3)
1.745(3)
0.98
0.98
0.98
1.686(8)
1.861(8)
2.048(14)
0.9501
0.9769
0.9802

91.45(5)
93.43(6)
170.12(6)



0(2)-Cu(1)-N(1)
0(1)-Cu(1)-N(1)
N(3)-Cu(1)-N(1)
C(10)-S(1)-C(9)
C(25)-S(2)-C(24)
C(4)-0(1)-Cu(1)
C(19)-0(2)-Cu(1)
C(2)-N(1)-C(1)
C(2)-N(1)-Cu(1)
C(1)-N(1)-Cu(1)
C(9)-N(2)-C(11)
C(17)-N(3)-C(16)
C(17)-N(3)-Cu(1)
C(16)-N(3)-Cu(1)
C(24)-N(4)-C(26)
N(1)-C(1)-C(16)
N(1)-C(1)-H(1A)
C(16)-C(1)-H(1A)
N(1)-C(1)-H(1B)
C(16)-C(1)-H(1B)
H(1A)-C(1)-H(1B)
N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-H(2)
C(3)-C(2)-H(2)
C(8)-C(3)-C(4)
C(8)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(2)
0(1)-C(4)-C(5)
O(1)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(9)
C(4)-C(5)-C(9)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-Br(1)
C(6)-C(7)-Br(1)
C(7)-C(8)-C(3)
C(7)-C(8)-H(8)
C(3)-C(8)-H(8)
N(2)-C(9)-C(5)
N(2)-C(9)-S(1)
C(5)-C(9)-s(1)
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167.82(6)
92.55(6)
84.43(7)
88.87(9)

89.57(10)

128.53(12)

127.19(12)

119.88(16)

127.01(13)

113.11(12)

110.95(16)

119.93(17)

126.39(14)

113.61(12)

110.41(17)

108.26(15)

110
110
110
110
108.4
125.32(17)
117.3
117.3

120.50(17)

117.01(17)

122.49(17)

118.71(16)

124.05(17)

117.24(16)

120.50(17)

117.53(17)

121.95(17)

120.77(18)

119.6
119.6

120.62(18)

120.18(15)

119.20(15)

120.34(18)

119.8
119.8

121.60(17)

115.57(14)

122.82(14)



C(15)-C(10)-C(11)
C(15)-C(10)-S(1)
C(11)-C(10)-S(1)
N(2)-C(11)-C(12)
N(2)-C(11)-C(10)

C(12)-C(11)-C(10)

C(13)-C(12)-C(11)

C(13)-C(12)-H(12)

C(11)-C(12)-H(12)

C(12)-C(13)-C(14)

C(12)-C(13)-H(13)

C(14)-C(13)-H(13)

C(15)-C(14)-C(13)

C(15)-C(14)-H(14)

C(13)-C(14)-H(14)

C(14)-C(15)-C(10)

C(14)-C(15)-H(15)

C(10)-C(15)-H(15)
N(3)-C(16)-C(1)

N(3)-C(16)-H(16A)

C(1)-C(16)-H(16A)

N(3)-C(16)-H(16B)

C(1)-C(16)-H(16B)

H(16A)-C(16)-H(16B)

N(3)-C(17)-C(18)
N(3)-C(17)-H(17)
C(18)-C(17)-H(17)
C(23)-C(18)-C(19)
C(23)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-C(17)
0(2)-C(19)-C(20)
0(2)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-C(18)
C(21)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-C(24)
C(19)-C(20)-C(24)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-Br(2)
C(21)-C(22)-Br(2)
C(22)-C(23)-C(18)
C(22)-C(23)-H(23)
C(18)-C(23)-H(23)
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121.28(17)
128.93(15)
109.79(14)
125.38(18)
114.81(16)
119.80(18)
118.91(19)
1205
1205
120.96(19)
119.5
119.5
121.30(19)
119.4
119.4
117.73(19)
121.1
121.1
109.02(16)
109.9
109.9
109.9
109.9
108.3
125.29(18)
117.4
117.4
120.55(19)
116.35(18)
123.08(18)
119.28(17)
123.88(18)
116.84(17)
120.92(19)
116.87(18)
122.18(17)
120.6(2)
119.7
119.7
120.94(19)
119.69(16)
119.35(16)
120.14(19)
119.9
119.9



N(4)-C(24)-C(20)
N(4)-C(24)-S(2)
C(20)-C(24)-S(2)
C(30)-C(25)-C(26)
C(30)-C(25)-S(2)
C(26)-C(25)-S(2)
N(4)-C(26)-C(27)
N(4)-C(26)-C(25)
C(27)-C(26)-C(25)
C(28)-C(27)-C(26)
C(28)-C(27)-H(27)
C(26)-C(27)-H(27)
C(27)-C(28)-C(29)
C(27)-C(28)-H(28)
C(29)-C(28)-H(28)
C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-H(29)
C(28)-C(29)-H(29)
C(29)-C(30)-C(25)
C(29)-C(30)-H(30)
C(25)-C(30)-H(30)
0(1S)-S(1S)-C(1S)
0(1S)-S(1S)-C(1S)#1
C(1S)-S(1S)-C(1S)#1
S(1S)-C(18)-H(1S1)
S(1S)-C(1S)-H(1S2)
H(1S1)-C(1S)-H(1S2)
S(1S)-C(1S)-H(1S3)
H(1S1)-C(1S)-H(1S3)
H(1S2)-C(1S)-H(1S3)
C(18')-S(1S')-0(1S")
C(1S")-5(18")-S(1S")#1
0(1S')-S(1S')-S(1S")#1
S(15)-C(18")-S(1S")#1
S(1S')-C(1S")-H(1S4)
S(1S")#1-C(1S")-H(1S4)
S(1S')-C(1S')-H(1S5)
S(1S")#1-C(1S")-H(1S5)
H(1S4)-C(1S")-H(1S5)
S(1S')-C(1S')-H(1S6)
S(1S")#1-C(1S")-H(1S6)
H(1S4)-C(1S')-H(1S6)
H(1S5)-C(1S')-H(1S6)
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123.26(18)
115.28(16)
121.16(15)
121.3(2)
129.48(17)
109.17(15)
124.88(19)
115.47(18)
119.63(19)
118.8(2)
120.6
120.6
120.9(2)
119.6
119.6
121.6(2)
119.2
119.2
117.9(2)
121.1
121.1
105.45(18)
102.3(2)
101.5(2)
109.5
109.3
109.5
109.6
109.5
109.5
94.5(4)
53.6(3)
102.0(3)
74.1(4)
108.6
83.9
107.1
54.3
112.3
106.9
162
112
109.7



Anexo 38. Refinamiento de estructura y datos de cristal para CulLd-I.

Codigo de identificacion
Férmula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
V4
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)
Tamaio de Cristal
Rango theta para la recoleccion de data
Rangos de indices
Reflexiones recolectadas
Reflexiones independientes
Completitud a theta = 25.242°
Correccion de absorcion
Método de refinamiento
Data / restricciones / parametros
Bondad de ajuste de F2
indices R finales [I>2sigma(l)]
indices de R (Toda la data)

Coeficiente de Extincion
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1751_0m
C38 H36 Cu N4 02 S2
708.37 g/mol
173(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P24/n
a=18.1512(13) A a=90°.
b =9.1850(6) A B=111.949(3)°.
c =21.5299(15) A y=90°.
3329.3(4) A3
4
1.413 Mg/m3
0.823 mm-1
1476
0.330 x 0.120 x 0.100 mm3
3.013 to 27.567°.
-23<=h<=23, -11<=k<=9, -28<=|<=27
56117
7620 [R(int) = 0.0487]
99.70%
Multi-scan
Full-matrix least-squares on F2
7620/ 0/430
1.058
R1 =0.0441, wR2 = 0.1093
R1=0.0732, wR2 = 0.1245

n/a



Anexo 39. Coordenadas atémicas (x 10%) y pardmetros de desplazamiento isotrdpico equivalentes (A2x 103) para

CuLd-I.

X y z U(eq)
Cu(1) 3944(1) 8616(1) 5049(1) 22(1
S(1) 4851(1) 8610(1) 7135(1) 28(1
S(2) 5301(1) 5472(1) 6304(1) 28(1
O(1) 3812(1) 8606(2) 5882(1) 24(1
0(2) 4902(1) 7535(2) 5399(1) 26(1
N(1) 2860(1) 9212(3) 4557(1) 24(1
N(2) 3963(1) 8668(2) 7842(1) 26(1
N(3) 4114(1) 9151(2) 4244(1) 23(1
1) 4670(2) 6372(1) 24(1

(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
(1)
N@4) 6705(1)
)
)
()
(1)
(1)
(1)
)
(1)
)

C(1) 3454(2) 10012(3) 3779(1) 27(1
C(2) 2697(2) 9443(3) 3844(1) 29(1
C(3) 2304(2) 9293(3) 4788(1) 25(1
C(4) 2399 9043(3)  5473(1)  23(1
c(5) 3151 8768(3) 5984(1) 22(1
C(6) 3176(1) 8707(3) 6651(1) 22(1
C(7) 2476(2) 87353) 6773(1) 25(1
c@®) 1725 8891(3) 6265(1) 26(1
C(9 1708(1) 9083(3) 5625(1) 26(1
C(10) 987(2) 8857(3) 6450(1) 30(1
c(11) 1077(2) 10037(3) 6976(2) 39(1
C(12) 929(2) 7350(4) 6727(2) 39(1
C(13) 227(2) 9163(5) 5845(2) 53(1

C(14) 3930(1) 8654(3) 7227(1) 22(1
C(15) 5312(2) 8639(3) 7998(1) 26(
C(16) 4740(2) 8649(3) 8290(1) 24(
C(17) 4981(2) 8650(3) 8987(1) 33(
C(18) 5782(2) 8627(3) 9372(1) 36(
C(19) 6346(2) 8635(3) 9074(2) 36(
C(20) 6125(2) 8646(3) 8393(2) 33(
C(21) 4725(2) 8851(3) 4107(1) 24(

(

(

)
)
C(22) 5386(1) 7976(3) 4513(1) 23
)

)
)
)
)
C(25) 6631(2) 6092(3) 5162(1) 24(
C(26) 6620(2) 6785(3) 4576(1) 24(
C(27) 5990(2) 7704(3) 4266(1) 24(1
C(28) 7265(2) 6430(3) 4301(1) 26(
C(29) 7226(2) 4806(3) 4134(1) 34(
C(30) 8081(2) 6823(3) 4823(1) 34(
C(31) 7145(2) 7277(3) 3656(1) 36(
C(32) 6095(1) 5482(3) 6027(1) 22(1

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
C(23) 5415(1) 7298(3) 5118(1) 22
(
(
(
(
(
(
(
(
(
C(33) 5816(2) 4233(3) 6912(1) 26(1

(
(
(
(
(
(
(
(
(
C(24) 6056(1) 6311(3) 5432(1) 21(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
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C(34)
C(35)
C(36)
c(37)
C(38)

6887(1)
7354(1)
7816(1)
7826(1)
7381(2)



Anexo 40. Longitud de enlaces [A] y dngulos [°] para Culd-I.

Cu(1)-0(2) 1.8964(17)
Cu(1)-0(1) 1.897(2)
Cu(1)-N(3) 1.932(2)
Cu(1)-N(1) 1.933(2)
S(1)-C(15) 1.729(3)
S(1)-C(14) 1.755(2)
S(2)-C(33) 1.724(3)
S(2)-C(32) 1.752(2)
0(1)-C(5) 1.307(3)
0(2)-C(23) 1.304(3)
N(1)-C(3) 1.284(3)
N(1)-C(2) 1.466(3)
N(2)-C(14) 1.303(3)
N(2)-C(16) 1.380(3)
N(3)-C(21) 1.281(3)
N(3)-C(1) 1.472(3)
N(4)-C(32) 1.312(3)
N(4)-C(34) 1.392(3)
C(1)-C(2) 1.525(4)
C(1)-H(1A) 0.99
C(1)-H(1B) 0.99
C(2)-H(2A) 0.99
C(2)-H(2B) 0.99
C(3)-C(4) 1.438(3)
C(3)-H(3) 0.95
C(4)-C(9) 1.409(3)
C(4)-C(5) 1.420(3)
C(5)-C(6) 1.421(3)
C(6)-C(7) 1.390(3)
C(6)-C(14) 1.464(3)
C(7)-C(8) 1.399(3)
C(7)-H(7) 0.95
C(8)-C(9) 1.377(4)
C(8)-C(10) 1.535(3)
C(9)-H(9) 0.95
C(10)-C(12) 1.526(4)
C(10)-C(13) 1.529(4)
C(10)-C(11) 1.530(4)
C(11)-H(11A) 0.98
C(11)-H(11B) 0.98
C(11)-H(11C) 0.98
C(12)-H(12A) 0.98
C(12)-H(12B) 0.98
C(12)-H(12C) 0.98
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C(13)-H(13A)
C(13)-H(13B)
C(13)-H(13C)
C(15)-C(16)
C(15)-C(20)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-C(19)
C(18)-H(18)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-C(27)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(24)-C(32)
C(25)-C(26)
C(25)-H(25)
C(26)-C(27)
C(26)-C(28)
C(27)-H(27)
C(28)-C(29)
C(28)-C(30)
C(28)-C(31)
C(29)-H(29A)
C(29)-H(29B)
C(29)-H(29C)
C(30)-H(30A)
C(30)-H(30B)
C(30)-H(30C)
C(31)-H(31A)
C(31)-H(31B)
C(31)-H(31C)
C(33)-C(38)
C(33)-C(34)
C(34)-C(35)
C(35)-C(36)
C(35)-H(35)
C(36)-C(37)
C(36)-H(36)
C(37)-C(38)
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0.98
0.98
0.98

1.399(4)

1.401(4)

1.397(4)

1.378(4)
0.95

1.395(4)
0.95

1.369(4)
0.95
0.95

1.437(4)
0.95

1.409(3)

1.428(3)

1.429(3)

1.387(3)

1.469(3)

1.406(4)
0.95

1.377(4)

1.532(3)
0.95

1.530(4)

1.531(4)

1.534(4)
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98
0.98

1.399(4)

1.404(3)

1.398(4)

1.382(4)
0.95

1.397(4)
0.95

1.385(4)



C(37)-H(37)
C(38)-H(38)

0(2)-Cu(1)-0(1)
0(2)-Cu(1)-N(3)
0(1)-Cu(1)-N(3)
0(2)-Cu(1)-N(1)
0(1)-Cu(1)-N(1)
N(3)-Cu(1)-N(1)
C(15)-S(1)-C(14)
C(33)-S(2)-C(32)
C(5)-0(1)-Cu(1)
C(23)-0(2)-Cu(1)
C(3)-N(1)-C(2)
C(3)-N(1)-Cu(1)
C(2)-N(1)-Cu(1)
C(14)-N(2)-C(16)
C(21)-N(3)-C(1)
C(21)-N(3)-Cu(1)
C(1)-N(3)-Cu(1)
C(32)-N(4)-C(34)
N(3)-C(1)-C(2)
N(3)-C(1)-H(1A)
C(2)-C(1)-H(1A)
N(3)-C(1)-H(1B)
C(2)-C(1)-H(1B)
H(1A)-C(1)-H(1B)
N(1)-C(2)-C(1)
N(1)-C(2)-H(2A)
C(1)-C(2)-H(2A)
N(1)-C(2)-H(2B)
C(1)-C(2)-H(2B)
H(2A)-C(2)-H(2B)
N(1)-C(3)-C(4)
N(1)-C(3)-H(3)
C(4)-C(3)-H(3)
C(9)-C(4)-C(5)
C(9)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
0(1)-C(5)-C(4)
0O(1)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-C(14)
C(5)-C(6)-C(14)
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0.95
0.95

92.43(7)
93.45(8)
165.41(9)
163.81(9)
93.26(8)
84.70(8)
88.76(12)
88.89(12)
127.39(16)
127.61(16)
121.1(2)
126.28(17)
112.39(15)
110.9(2)
120.8(2)
126.50(18)
112.67(15)
110.6(2)
106.6(2)
110.4
110.4
110.4
110.4
108.6
108.0(2)
110.1
110.1
110.1
110.1
108.4
125.3(2)
117.4
117.4
120.4(2)
117.3(2)
122.3(2)
124.6(2)
118.8(2)
116.6(2)
120.3(2)
118.2(2)
121.5(2)



C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(10)
C(7)-C(8)-C(10)
C(8)-C(9)-C(4)
C(8)-C(9)-H(9)
C(4)-C(9)-H(9)
C(12)-C(10)-C(13)
C(12)-C(10)-C(11)
C(13)-C(10)-C(11)
C(12)-C(10)-C(8)
C(13)-C(10)-C(8)
C(11)-C(10)-C(8)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(10)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(10)-C(11)-H(11C)
H(11A)-C(11)-H(11C)
H(11B)-C(11)-H(11C)
C(10)-C(12)-H(12A)
C(10)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
C(10)-C(12)-H(12C)
H(12A)-C(12)-H(12C)
H(12B)-C(12)-H(12C)
C(10)-C(13)-H(13A)
C(10)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13B)
C(10)-C(13)-H(13C)
H(13A)-C(13)-H(13C)
H(13B)-C(13)-H(13C)
N(2)-C(14)-C(6)
N(2)-C(14)-S(1)
C(6)-C(14)-S(1)
C(16)-C(15)-C(20)
C(16)-C(15)-S(1)
C(20)-C(15)-S(1)
N(2)-C(16)-C(17)
N(2)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-C(15)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)
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123.1(2)
1185
1185

116.5(2)
124.6(2)
118.9(2)
122.6(2)
118.7
118.7
109.1(3)
111.02)
108.2(3)
108.3(2)
111.8(2)
108.4(2)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
122.3(2)
115.43(18)
122.26(18)
121.1(2)
109.86(19)
129.0(2)
125.3(2)
115.0(2)
119.7(2)
118.9(3)
120.6
120.6



C(17)-C(18)-C(19) 120.9(3)

C(17)-C(18)-H(18) 119.6
C(19)-C(18)-H(18) 119.6
C(20)-C(19)-C(18) 121.4(3)
C(20)-C(19)-H(19) 119.3
C(18)-C(19)-H(19) 119.3
C(19)-C(20)-C(15) 118.1(3)
C(19)-C(20)-H(20) 121
C(15)-C(20)-H(20) 121

N(3)-C(21)-C(22) 125.3(2)
N(3)-C(21)-H(21) 117.4
C(22)-C(21)-H(21) 117.4
C(27)-C(22)-C(23) 120.0(2)
C(27)-C(22)-C(21) 117.4(2)
C(23)-C(22)-C(21) 122.5(2)
0(2)-C(23)-C(22) 124.1(2)
0(2)-C(23)-C(24) 118.9(2)
C(22)-C(23)-C(24) 117.02)
C(25)-C(24)-C(23) 120.0(2)
C(25)-C(24)-C(32) 119.5(2)
C(23)-C(24)-C(32) 120.4(2)
C(24)-C(25)-C(26) 123.4(2)
C(24)-C(25)-H(25) 118.3
C(26)-C(25)-H(25) 118.3
C(27)-C(26)-C(25) 116.3(2)
C(27)-C(26)-C(28) 123.9(2)
C(25)-C(26)-C(28) 119.7(2)
C(26)-C(27)-C(22) 123.2(2)
C(26)-C(27)-H(27) 118.4
C(22)-C(27)-H(27) 118.4
C(29)-C(28)-C(30) 110.4(2)
C(29)-C(28)-C(26) 108.8(2)
C(30)-C(28)-C(26) 109.6(2)
C(29)-C(28)-C(31) 107.7(2)
C(30)-C(28)-C(31) 108.4(2)
C(26)-C(28)-C(31) 111.9(2)
C(28)-C(29)-H(29A) 109.5
C(28)-C(29)-H(29B) 109.5
H(29A)-C(29)-H(29B) 109.5
C(28)-C(29)-H(29C) 109.5
H(29A)-C(29)-H(29C) 109.5
H(29B)-C(29)-H(29C) 109.5
C(28)-C(30)-H(30A) 109.5
C(28)-C(30)-H(30B) 109.5
H(30A)-C(30)-H(30B) 109.5
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C(28)-C(30)-H(30C) 109.5

H(30A)-C(30)-H(30C) 109.5
H(30B)-C(30)-H(30C) 109.5
C(28)-C(31)-H(31A) 109.5
C(28)-C(31)-H(31B) 109.5
H(31A)-C(31)-H(31B) 109.5
C(28)-C(31)-H(31C) 109.5
H(31A)-C(31)-H(31C) 109.5
H(31B)-C(31)-H(31C) 109.5
N(4)-C(32)-C(24) 123.0(2)
N(4)-C(32)-S(2) 115.60(18)
C(24)-C(32)-S(2) 121.41(18)
C(38)-C(33)-C(34) 120.8(2)
C(38)-C(33)-S(2) 128.7(2)
C(34)-C(33)-5(2) 110.41(19)
N(4)-C(34)-C(35) 126.1(2)
N(4)-C(34)-C(33) 114.4(2)
C(35)-C(34)-C(33) 119.5(2)
C(36)-C(35)-C(34) 119.6(2)
C(36)-C(35)-H(35) 120.2
C(34)-C(35)-H(35) 120.2
C(35)-C(36)-C(37) 120.4(3)
C(35)-C(36)-H(36) 119.8
C(37)-C(36)-H(36) 119.8
C(38)-C(37)-C(36) 121.02)
C(38)-C(37)-H(37) 119.5
C(36)-C(37)-H(37) 119.5
C(37)-C(38)-C(33) 118.6(2)
C(37)-C(38)-H(38) 120.7
C(33)-C(38)-H(38) 120.7
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Anexo 41. Refinamiento de estructura y datos de cristal para CulLf-II.

Codigo de identificacion
Férmula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda
unitaria

Volumen
Y4
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)
Tamaio de Cristal

Rango theta para la recoleccién
de data
Rangos de indices

Reflexiones recolectadas
Reflexiones independientes
Completitud a theta = 25.242°
Correccion de absorcion
Método de refinamiento

Data / restricciones /
parametros
Bondad de ajuste de F2

indices R finales [I>2sigma(l)]
indices de R (Toda la data)

Coeficiente de Extincion

1752_0m
Ca3Has Cu N4 O2 S;
638.24 g/mol
173(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P24/n
a=15.0977(4) A a=90°.

b =12.1429(3) A B=100.1240(10)°.

c=15.5338(3) A y=90°.
2803.47(12) A3
4
1.512 Mg/m3
0.968 mm-1
1316

0.300 x 0.150 x 0.120 mm3
3.148 to 27.528°.
-19<=h<=19, -15<=k<=15, -20<=I<=20
129170
6444 [R(int) = 0.0348]
99.80%
Multi-scan
Full-matrix least-squares on F2
6444 /0 /409
1.046
R1=0.0337, wR2 = 0.0912
R1=0.0437, wR2 = 0.0978

n/a
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Anexo 42. Coordenadas atémicas (x 10%) y pardmetros de desplazamiento isotrdpico equivalentes (A2x 103) para
Culf-Il.

X y z U(eq)

Cu(1) 3774(1)  7136(1) 4812(1) 26
S(1)  8805(1)  5215(1) 5778(1) 34
S(2) -1170(1)  9194(1)  4136(1) 41
O(1)  4447(1)  6280(1) 5736(1) 31
0(2) 2882(1) 7020(1) 5544(1) 33
N(1)  4863(1)  7403(2) 4299(1) 41
N(2) 8318(1)  4172(1) 7077(1) 28
N(3) 2928(1)  7861(1) 3870(1) 26
N@4) -1214(4) 8358(5) 5634(3) 24
N(@4) -1255(11) 8192(13) 5880(8) 18
C(1)  3159(1)  8219(2) 3022(1) 36(1
C(2) 4039(2) 7879(3) 2843(2) 30
C(3) 4800(2) 8210(4) 3562(2) 32(1
C(2') 4227(6) 8500(12) 3134(7) 37
C'3  4873(7) 7620(13) 3314(7) 38

C(4) 5644(1) 6958(2) 4577(1) 37
C(5) 5892(1) 6250(2) 5317(1) 28
C(6) 5277(1) 5964(2) 5873(1) 26
C(7) 5598(1) 5317(2) 6638(1) 28
C(8) 6480(1)  4967(2) 6789(1) 29
C(9) 7084(1)  5214(2) 6216(1) 27
C(10) 6785(1)  5857(2) 5501(1) 29
C(11) 4957(2)  5055(2) 7244(1) 38(1
C(12) 8013(1)  4811(2) 6419(1) 27(
C(13) 9612(1)  4447(2) 6450(1) 30(
C(14) 9226(1)  3945(2) 7110(1) 28(
C(15) 9750(1)  3274(2) 7722(1) 33(
C(16) 10647(2) 3111(2) 7673(2) 36(
C(17) 11020(2) 3618(2) 7016(2) 41(
C(18) 10514(2) 4291(2) 6398(1) 39
C(19) 2105(1)  8090(2) 3928(1) 29(
C(20) 1640(1)  7879(2) 4637(1) 28
C(21) 2052(1)  7346(2) 5414(1) 28(
C(22) 1526(1)  7171(2) 6083(1) 32(
C(23) 646(1)  7516(2) 5955(1) 32(
C(24) 233(1)  8059(2) 5181(1) 30(1
C(25) 740(1)  8223(2) 4537(1) 31(
C(26) 1963(2) 6596(2) 6911(2) 48(
C(27)  -692(1)  8455(2) 5088(1) 30(
C(28) -2140(1)  9342(2) 4561(1) 33(
C(29) -2046(1) 8829(2) 5381(1) 31(1
C(30) -2761(2) 8847(2) 5838(2) 41(1
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C(31) -3534(2) 9381(2) 5486(2) 45(1)
C(32) -3621(2) 9917(2) 4685(2) 44(1)
C(33) -2932(2) 9910(2) 4204(2) 43(1)

Anexo 43. Longitud de enlaces [A] y dngulos [°] para CuLf-Il.

Cu(1)-0(1) 1.9125(13)
Cu(1)-0(2) 1.914(1)
Cu(1)-N(3) 1.973(2)
Cu(1)-N(1) 1.976(2)
S(1)-C(13) 1.731(2)
S(1)-C(12) 1.755(2)
S(2)-C(28) 1.719(2)
S(2)-C(27) 1.771(2)
0(1)-C(6) 1.292(2)
0(2)-C(21) 1.297(2)
N(1)-C(4) 1.299(3)
N(1)-C(3) 1.497(3)
N(1)-C'3 1.556(9)
N(2)-C(12) 1.300(2)
N(2)-C(14) 1.391(2)
N(3)-C(19) 1.292(3)
N(3)-C(1) 1.487(2)
N(4)-C(27) 1.261(5)
N(4)-C(29) 1.373(7)
N(4')-C(29) 1.516(14)
N(4')-C(27) 1.646(14)
C(1)-C(2) 1.464(3)
c(1)-C(2) 1.626(10)
C(1)-H(1A) 0.99
C(1)-H(1B) 0.99
C(1)-H(1C) 0.99
C(1)-H(1D) 0.99
C(2)-C(3) 1.508(6)
C(2)-H(2A) 0.99
C(2)-H(2B) 0.99
C(3)-H(3A) 0.99
C(3)-H(3B) 0.99
C(2')-C'3 1.442(19)
C(2)-H(2C) 0.99
C(2')-H(2D) 0.99
C'3-H(3C) 0.99
C'3-H(3D) 0.99
C(4)-C(5) 1.432(3)
C(4)-H(4) 0.95
C(5)-C(10) 1.412(3)
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C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(7)-c(11)
C(8)-C(9)
C(8)-H(8)
C(9)-C(10)
C(9)-C(12)
C(10)-H(10)

C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(11)-H(11C)

C(13)-C(18)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
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)-H(18)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-C(25)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(22)-C(26)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-C(25)
C(24)-C(27)
C(25)-H(25)

C(26)-H(26A)
C(26)-H(26B)
C(26)-H(26C)

C(28)-C(29)
C(28)-C(33)
C(29)-C(30)
C(30)-C(31)
C(30)-H(30)
C(31)-C(32)
C(31)-H(31)
C(32)-C(33)
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1.417(3)
1.435(3)
1.379(3)
1.498(3)
1.414(3)
0.95
1.369(3)
1.466(3)
0.95
0.98
0.98
0.98
1.391(3)
1.405(3)
1.389(3)
1.383(3)
0.95
1.394(3)
0.95
1.384(3)
0.95
0.95
1.428(3)
0.95
1.405(3)
1.413(3)
1.430(3)
1.374(3)
1.510(3)
1.416(3)
0.95
1.376(3)
1.460(3)
0.95
0.98
0.98
0.98
1.403(3)
1.407(3)
1.392(3)
1.363(3)
0.95
1.389(4)
0.95
1.382(3)



C(32)-H(32)
C(33)-H(33)

0(1)-Cu(1)-0(2)
0(1)-Cu(1)-N(3)
0(2)-Cu(1)-N(3)
O(1)-Cu(1)-N(1)
0(2)-Cu(1)-N(1)
N(3)-Cu(1)-N(1)
C(13)-S(1)-C(12)
C(28)-S(2)-C(27)
C(6)-0(1)-Cu(1)
C(21)-0(2)-Cu(1)
C(4)-N(1)-C(3)
C(4)-N(1)-C'3
C(4)-N(1)-Cu(1)
C(3)-N(1)-Cu(1)
C'3-N(1)-Cu(1)
C(12)-N(2)-C(14)
C(19)-N(3)-C(1)
C(19)-N(3)-Cu(1)
C(1)-N(3)-Cu(1)
C(27)-N(4)-C(29)
C(29)-N(4')-C(27)
C(2)-C(1)-N(3)
N(3)-C(1)-C(2)
C(2)-C(1)-H(1A)
N(3)-C(1)-H(1A)
C(2)-C(1)-H(1B)
N(3)-C(1)-H(1B)
H(1A)-C(1)-H(1B)
N(3)-C(1)-H(1C)
C(2)-C(1)-H(1C)
N(3)-C(1)-H(1D)
C(2')-C(1)-H(1D)
H(1C)-C(1)-H(1D)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-H(2A)
C(3)-C(2)-H(2A)
C(1)-C(2)-H(2B)
C(3)-C(2)-H(2B)
H(2A)-C(2)-H(2B)
N(1)-C(3)-C(2)
N(1)-C(3)-H(3A)
C(2)-C(3)-H(3A)
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0.95
0.95

81.43(6)
171.21(6)
92.39(6)
91.25(7)
166.89(7)
95.96(7)
89.15(9)
88.96(10)
131.09(12)
130.32(12)
117.3(2)
103.4(5)
124.64(15)
118.04(17)
125.3(4)
110.98(16
112.16(16
123.37(13
124.47(13
114.6(4)
89.0(6)
116.60(19)
110.4(3)
108.1
108.1
108.1
108.1
107.3
109.6
109.6
109.6

)
)
)
)

109.6
108.1
112.5(4)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
109.2(3)
109.8
109.8



N(1)-C(3)-H(3B)
C(2)-C(3)-H(3B)
H(3A)-C(3)-H(3B)
C'3-C(2')-C(1)
C'3-C(2')-H(2C)
C(1)-C(2')-H(2C)
C'3-C(2')-H(2D)
C(1)-C(2')-H(2D)
H(2C)-C(2')-H(2D)
C(2')-C'3-N(1)
C(2')-C'3-H(3C)
N(1)-C'3-H(3C)
C(2')-C'3-H(3D)
N(1)-C'3-H(3D)
H(3C)-C'3-H(3D)
N(1)-C(4)-C(5)
N(1)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(10)-C(5)-C(6)
C(10)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(4)
O(1)-C(6)-C(5)
O(1)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-C(11)
C(6)-C(7)-C(11)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-H(8)
C(9)-C(8)-H(8)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-C(12)
C(8)-C(9)-C(12)
C(9)-C(10)-C(5)
C(9)-C(10)-H(10)
C(5)-C(10)-H(10)
C(7)-C(11)-H(11A)
C(7)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(7)-C(11)-H(11C)
H(11A)-C(11)-H(11C)
H(11B)-C(11)-H(11C)
N(2)-C(12)-C(9)
N(2)-C(12)-S(1)
C(9)-C(12)-S(1)
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109.8
109.8
108.3

119.3(11)
107.5
107.5
107.5
107.5

107

101.1(10)
111.6
111.6
111.6
111.6
109.4

127.59(19)
116.2
116.2

119.90(17)

118.09(18)

121.99(18)

123.12(17)

118.38(17)

118.48(17)

119.02(18)

122.57(18)

118.40(18)

122.55(18)
118.7
118.7

118.33(18)

122.14(18)

119.50(17)

121.64(18)
119.2
119.2
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

124.10(17)

115.49(15)

120.38(14)



C(18)-C(13)-C(14) 121.29(19)

C(18)-C(13)-S(1) 129.13(17)
C(14)-C(13)-S(1) 109.57(15)
C(15)-C(14)-N(2) 125.56(18)
C(15)-C(14)-C(13) 119.64(18)
N(2)-C(14)-C(13) 114.80(17)
C(16)-C(15)-C(14) 119.5(2)
C(16)-C(15)-H(15) 120.3
C(14)-C(15)-H(15) 120.3
C(15)-C(16)-C(17) 120.2(2)
C(15)-C(16)-H(16) 119.9
C(17)-C(16)-H(16) 119.9
C(18)-C(17)-C(16) 121.6(2)
C(18)-C(17)-H(17) 119.2
C(16)-C(17)-H(17) 119.2
C(17)-C(18)-C(13) 117.8(2)
C(17)-C(18)-H(18) 121.1
C(13)-C(18)-H(18) 121.1
N(3)-C(19)-C(20) 128.59(18)
N(3)-C(19)-H(19) 115.7
C(20)-C(19)-H(19) 115.7
C(25)-C(20)-C(21) 120.10(18)
C(25)-C(20)-C(19) 117.32(18)
C(21)-C(20)-C(19) 122.58(18)
0(2)-C(21)-C(20) 122.74(18)
0(2)-C(21)-C(22) 119.08(17)
C(20)-C(21)-C(22) 118.19(18)
C(23)-C(22)-C(21) 119.67(18)
C(23)-C(22)-C(26) 122.09(19)
C(21)-C(22)-C(26) 118.24(18)
C(22)-C(23)-C(24) 122.39(18)
C(22)-C(23)-H(23) 118.8
C(24)-C(23)-H(23) 118.8
C(25)-C(24)-C(23) 117.76(18)
C(25)-C(24)-C(27) 121.65(18)
C(23)-C(24)-C(27) 120.56(18)
C(24)-C(25)-C(20) 121.88(18)
C(24)-C(25)-H(25) 119.1
C(20)-C(25)-H(25) 119.1
C(22)-C(26)-H(26A) 109.5
C(22)-C(26)-H(26B) 109.5
H(26A)-C(26)-H(26B) 109.5
C(22)-C(26)-H(26C) 109.5
H(26A)-C(26)-H(26C) 109.5
H(26B)-C(26)-H(26C) 109.5
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N(4)-C(27)-C(24)
C(24)-C(27)-N(4")
N(4)-C(27)-S(2)
C(24)-C(27)-(2)
N(4')-C(27)-S(2)
C(29)-C(28)-C(33)
C(29)-C(28)-S(2)
C(33)-C(28)-S(2)
N(4)-C(29)-C(30)
N(4)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-N(4")
C(28)-C(29)-N(4")
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)-C(31)-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(28)
C(32)-C(33)-H(33)
C(28)-C(33)-H(33)
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127.1(3)
118.2(5)
113.5(3)

119.45(14)
122.3(5)
121.3(2)

110.17(16)

128.50(17)
127.8(2)
112.8(2)
119.4(2)
111.0(5)
129.5(5)
119.3(2)

120.3
120.3
121.4(2)
119.3
119.3
121.3(2)
119.3
119.3
117.2(2)
121.4
121.4



