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Resumen

Se ha estudiado la reactividad de ciertos metaloenzimas de cobre y algunos complejos de Cobre sintéticos que
presentan reactividad frente a sustratos, a través de la interaccion con el oxigeno molecular, ademéas se ha
observado en las varias formas en como ocurre esta interaccion y la razén por la cual porque unos actGan con
el oxigeno para ser transportadores como las Hemaocianinas y otros formando aductos para mediar reacciones
quimicas hacia ciertos sustratos fendlicos. También se propone una revisién de los mecanismos para la
hidroxilacion de fenoles y la oxidacion a quinonas, encontrando una dependencia atribuible a factores estéricos
y redox en la unidn catalizador-sustrato.
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Abstract

The reactivity of certain copper metalloenzymes and some synthetic copper complex has been studied, showing
reactivity with substrates, through interaction with the molecular oxygen. Also they has been observed the
several forms they interact and the reason why some of this act with the oxygen to be carrier as for example
Hemocyanins, and others forming adducts to mediate chemical reactions towards certain phenolic substrates. It
is also proposed a review of the mechanisms for phenol hydroxylation and oxidation to Quinone.Finding
dependence to esteric and redox factors in the bond substrate-Cu complex.

Key Words: dimeric copper complexes, oxidation, catalysis, tirosinase, metalloenzymes.

1. Introduccién. ampliamente distribuidas en la naturaleza tanto en
microorganismos aerobicos como en células de
animales y plantas. En todos los casos se manifiesta
su enorme capacidad de mediar reacciones de
oxidacion a muy altas velocidades, siendo ademés
selectivas en condiciones ambientales hacia

sustratos®.

Los complejos metal-ligando juegan un papel
fundamental en las reacciones mediadas por
catalizadores, por lo que la sintesis y
caracterizacion de complejos 6rgano-metalicos que
tratan de emular las funciones enziméticas ayudan

a entender dilucidar 'y corroborar el
comportamiento de las metaloenzimas y el
mecanismo de reaccién en que participan en
obtencién de un producto de reaccion.

Como ejemplo tenemos a las monooxigenasas que
son enzimas que juegan un rol preponderante en la
biosintesis, degradacion y transformacion de una
variedad de compuestos biol6gicamente activos
como amino&cidos, lipidos y azucares, asi como en
procesos ambientales de degradacion de la materia
organica del suelo y la fijacion de oxigeno
atmosférico. Este hecho hace que se encuentren

Estos sustratos que podrian ser potencialmente
peligrosos y contaminantes como los fenoles
generados en la industria. La presencia de fenoles,
tienen gran importancia dentro de los procesos
industriales y el medio ambiente debido a sus
multiples usos y aplicaciones dentro de las
industrias como por ejemplo desinfectantes,
plaguicidas, antisépticas, edulcorantes, oxidantes,
colorantes y detonantes, pero también es conocida
su toxicidad es decir por su presencia de ellos como
contaminantes tanto por casusas naturales como
por su aporte debido a actividades humanas que
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aumenta el riesgo de dispersion en el medio
ambiente’. De ahi la importancia de conocer més
sobre catalizadores que lleven a cabo la
degradacion de estas moléculas debido a que el
grado de contaminacion de los ecosistemas y la
reduccion o eliminacién de su efectocontaminante
se tornaria notablemente importante con estos
alcances cientificos.Los fenoles vertidos al medio
ambiente sufren un proceso de dispersion que
depende de sus propiedades fisico — quimicas, por
ello resulta vital prestar interés a su origen,
migracion y distribucién en los ecosistemas.

Muchos fenoles presentan gran toxicidad debido a
su facil absorcién en animales y el hombre a través
de la piel y las membranas mucosas. Su toxicidad
afecta directamente a gran variedad de tejidos,
organos, sistemas de oOrganos e incluso a los
cromosomas’.

Otro ejemplo de importancia de la accion catalitica
de enzimas y catalizadores sintéticos lo tenemos en
la sintesis de catecolaminas como la dopamina,
noradrenalina y adrenalina, que actlan como
mediadores quimicos en la transmision adrenérgica
y que son sintetizadas a partir del aminoéacido
tirosina. Este precursor circula en el torrente
sanguineo el cual es captado por los axones
mediante un mecanismo de transporte activo.Sobre
la tirosina actla una enzima que es la
tirosinhidroxilasa que es la encargada de trasferir
grupo OH para convertirla en dioxifenilalanina o
DOPA. Esta enzima es estereoespecifica y muestra
un alto grado de especificidad por el sustrato el
cual representa la etapa limitante en la biosintesis

de la noradrenalina'=>*.

Luego sobre la DOPA act(ia una nueva enzima que
es la dopa-descarboxilasa para formar dopamina y
luego sobre esta actla otra enzima que es la
dopamin beta-hidroxilasa que introduce un grupo
OH en el carbono beta de la cadena lateral
formando finalmente adrenalina (figura 1).
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Figura 1 Biosintesis de catecolaminas

Es asi que mientras la tirosinasa cataliza la
hidroxilacién de la tirosinaa DOPA (actividad
creolasa) y la oxidacion de DOPA a dopaquinona
(actividad catecolasa) a través de una transferencia
electrénica de O,al sustrato, la Catecol-oxidasa
cataliza exclusivamente la oxidacion de catecoles a
quinonas sin actuar sobre la tirosina.

Para la comprension y estudios de las
caracteristicas y mecanismos por los cuales se hace
posible la catalisis oxidativa
enmetaloenzimas,numerosos investigadores han
recurrido a la modelacién quimica mediante el
disefio de compuestos de coordinacion simples
tratando de emular y simplificar las propiedades
enzimaticas.

Estos disefios se basarian en propiedades
espectroscopicas que ponen en evidencia las
probables estructuras de estos compuestos®.

Todos estos disefios tienen una aplicacion de gran
utilidad ya que estos modelos quimicos
biomiméticosdarian pistas hacia el desarrollo de
nuevos instrumentos de deteccion de enfermedades
relacionados con la carencia de catecolaminas
(adrenalina, noradrenalina, dopa) cuyos origenes
estan relacionados con el deficit de dopamina. Por
ejemplo tenemos la enfermedad de Parkinson
enfermedad cual cuyo origen es el déficit de DOPA
en la transmision adrenérgica, déficit que a su vez
estaria involucrado una disminucién de la enzima
tirosinasa (figura 2).
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Figura 2 Biosintesis de la dopamina
2. Catalisis por metaloenzima de cobre

Los procesos cataliticos de oxidacion mediados por
enzimas de cobre son procesos complejos que
involucran la participacion del oxigeno formando
parte de un aducto cobre/oxigeno.

Existen pocos modelos cuyas estructuras se han
podido determinar por difraccion de rayos X,



donde el Oxigeno molecular O, presenta diferentes
arreglos con uno o dos centros de cobre”(figura 3)
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Figura3 Diferentes tipos de aductos de Cu/O,

Las caracterizaciones del centro Cu/O presente en
estos sistemas modelos ya sea por espectroscopia o
por difraccion de rayos X, constituyen una
fascinante area de la bioinorganica que ademas es
crucial para el futuro entendimiento de las
reacciones de oxigenaciéon mediado por las metalo
enzimas de cobre®.

Estas enzimas se denominan “Proteina de cobre
tipo tres” las cuales estan involucradas en una
variedad de funciones bioldgicas como por ejemplo
tenemos: la Hemocianina (Hcs) que tiene como
funcion la de servir como transportador de O, en
moluscos y artropodos; la Catecoloxidasa (COasa)
que oxida ortodifenoles a
ortoquinonas(actividaddifenolasa) y Tirosinasa que
cataliza la hidroxilacion de monofenoles a orto-
difenoles (actividad monofenolasa ) con la
subsiguiente oxidacién a ortoquinona®.

La obtencidn de estructuras del sitio activo de estas
proteinas por difraccion de rayos X con excepcion
de la tirosinasa muestra que el oxigeno forma un
aducto con la enzima en forma deoxipara la
hemocianina de la langosta (Panulirus interruptus);
también se ha presentado la forma oxi y deoxi en
hemocianinas de ciertos crustaceos
(limuluspolyphermus), formasoxien Hemocianinas
de ciertos aracnidos y formasdeoxi, met y enlace
inhibido de la Carboxil-oxidasaen la patata dulce (
Ipomoea batatas). Figura 4
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Figura 4 Aductos de O, de las proteinas de cobre.

De lo anteriores se tiene interesantes observaciones
como por ejemplo que todos los sitios activos
contienen virtualmente el mismo centrobinuclear
de cobre el cual se encuentra en forma deoxiCu(l) —
Cu(l) en Ila forma original enlazando
reversiblemente al O, y conduciendo a la
formacion de especies p-n’: n°peroxodicobre (11).

La estructura cristalina de la forma nativa de la
Hemocianina de la langosta (Panuliruis interruptus)
(15), muestra un dimero de cobre (1) con distancias
entre ellos de 3.5 3.6 A con cada cobre (1) se oxida
dando lugar a un peroxo complejo de cobre (1)

Otra hemocianina (limuluspolyphemus) que ha sido
estudiada presenta casi la misma estructura
cristalina en la forma oxigenada, mostrando dos
atomos de cobre separados de 3.4 A de distancia
en un complejo de tipo p-n’: n?peroxodicobre(ll).

Estudios hechos en la catecol-oxidasa (16) de la
patata dulce (Ipomoeabatatas ) (EXAFS) revelaron
que cada atomo de cobre presenta un numero de
coordinacion igual a cuatro con una distancia de
2.9 A para la forma originalmet cuyo centro activo
es Cu(ll) Cu(ll) en donde ambos atomos de cobre
presentan en la esfera de coordinacion: ( p-
OH)Cu(His);. La secuencia de esta proteina
muestra cierta analogia con la estructura primaria
de la proteina (hemocianina) con un sitio binuclear
de cobre aislado. Ademas se ha observado
recientemente en estudios por rayos X que esta
catecol oxidasa muestra que en la forma met solo
uno de los Cu del dimero coordina al sustrato
fendlico.

La caracterizacion més detallada del enlace en esta
enzima permite conocer mas acerca de la
coordinacion de ortodifenoles. Los  estudios
estructurales se ha comparados con los estudios de
enlace de monofenoles con hemocianinas
activadas. Otros estudios de importancia son
aquellos que comparan la actividad mono y
difenolasa en Hemocianinas de artrépodos. El
mecanismo de activacion ha sido explicado en base
de datos estructurales de hemocianinas de
Limuluspolyphemus en el que el nitrégeno terminal
de la fenilalanina (Phe49) es altamente conservado
en las hemocianinas y catecoloxidasas; sin
embargo en la tirosinasa este residuo es empujado
hacia el exterior de la cavidad proteica permitiendo
el acceso libre para la entrada del oxigeno y
sustratos potenciales, que como en la tirosina
ocuparian un espacio dentro de la cavidad de dicho
centro activo del cobre; pero que debido a
restricciones estéricas e interacciones hidrofdbicas
entre el anillo fenil del sustrato y el aminoacido
axial histidina (His 328) en el Cu B y un residuo de
tirosina (Thr 351) cercano al Cu A, habria
impedimentos estéricos y solo una orientacion



posible. El resultado de esta coordinacién muestra
el anillo fenilo casi perpendicular al plano Cu-O,-
Cu con contactos cercanos de su grupo hidroxilo al
Cu 4 y de su posicion orto a uno de los atomos de
oxigeno del liganteperoxo. Posteriormente la
proximidad de la posicion orto del anillo aromatico
al O,sera esencial para el proceso de hidroxilacion.
La diferencia entre la actividadtirosinasa y
catecoloxidasa se encontraria entonces en que en
este ultimo presenta uno de los centros de Cu
protegido por un residuo de fenilalanina, lo cual
dificulta el acceso de sustrato fenolicos y por
consiguiente  restriccion para la actividad
monofenolasa. Esto demuestra la importancia de
factores estéricos en la actividad del centro de
cobre.

Teniendo  estas  evidencias  quimicas Yy
espectroscépicas se puede inferir que el sitio activo
de la Hemocianina y Tirosinasa son virtualmente
idénticos, y que la diferencia en su funcion se
encontraria en la accesibilidad que presenta los
centros activos para enlazar moléculas de sustratos.

3.Estudios en modelos quimicos®®.

Los esfuerzos por entender los procesos bioldgicos
de las enzimas de Cobre conocer sus centros
activos y como se lleva a cabo los procesos
cataliticos de oxigenacidn e hidroxilacion ha hecho
que investigadores se interesen en disefiar y
sintetizar modelos quimicos que puedan servir
como modelos funcionales o estructurales para la
tirosinasa,catecol-oxidasa o0 enzimas de Cu
relacionadas®?®. Uno de los primeros trabajos ha
sido el reportado por Nishida'?, que obtuvo
complejos cuadrados planar con pequefias
actividades cataliticas mientras que también obtuvo
complejos mononucleares de Cu () no
planaresque mostraban un alto potencial catalitico.
Nishida not6 que ciertos complejos dinucleares de
cobre tambiénpodrian catalizar el proceso de
oxidacién siempre y cuando la distancia entre Cu'y
Cu es menor a 5 A. Concluyendo que el factor
estérico entre el sustrato y complejos podria ser el
factor determinante para la actividad catalitica.
También mostré que dos centros
metalicosdebenlocalizarse en posicion adecuada
para facilitar el enlace de dos oxigenos hidroxilos
proveniente delcatecol previo a la transferencia de
electrones. Esta teoria se sustenta en la observacion
de complejos dinucleares de cobre generalmente
son mas activos en la oxidacion de catecoles que
las correspondientes especies mononucleares.

En la mayoria de los complejos sintetizado
altimamente también se puede generalizar un factor
importante en el disefio de estos complejos y es que
la mayoria contienen ligantes con grupos N-
dadores de electrones como son:

piridinas,imidazoles o benzilimidazoles que pueden
variar de sistemas bidentados a heptadentados con
puentes fenoxis o alcoxi o aun sin grupos
enddgenos para que puedan formar puentes con el
oxigeno y posteriormente con el sustrato.

Asi tenemos los estudios de T. Moro-oka'2quien
disefio complejos dinucleares de cobre Il con
ligantestri y heptadentados basados en sistemas de
metalo enzimas. Estos estudios mostraron que la
reactividad de complejos de cobre hacia el
catecolpuede  estar afectada por  factores
estructurales asi como también electrénicos.

Malachowski y colaboradores**tambiénestudiaron
la actividad catalitica en complejos de cobre (I1)
utilizandoligantestetradentados con anillos pirazol
y benzilimidazolademas de un quinto ligante
exégeno variable (figura 5). En sus resultados
encontro que los complejos con ligantes derivados
del pirazol son mejores catalizadores que aquellos
que utilizabenzilimidazolcomo ligantes. La
explicacion se encontraria en el efecto estérico del
anillo benzilimidazol que dificulta la interaccion
entre el sustrato y el centro de Cu. Por otra parte el
efecto del quinto liganteestaria relacionado
fuertemente con la facilidad de disociacion para
permitir la entrada del sustrato.
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Figura 5 Ligantestripodales N3O tipo a) N,N-bis (2-
benzimidazol-metil)-1 hidroxi-2- aminoetano y b) N,N-
bis(3,5 dimetilpirazol 1-metil)- 1 hidroxi-2-aminoetano.

Casella y colaboradores™**'mostraron que el

cambio en el disefio del catalizador puede afectar
en alguna extensién su reactividad en reacciones de
oxidacién de sustratos como también asi como en
los potenciales redox (figura 6).
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Figura 6 Estructuras de ligantes de Casella



Karlina su vez*%sintetiz6 modeloscuya reactividad
del catalizador hacia el sustrato se debe a un
ataque del anillo areno donde el LUMO del
peroxido del centro peroxo/ Cu el cual tiene
caracter mt es atacado por el HOMO del carbono
préximo al carbono hidroxilado del anillo areno;
donde porfactores geométricos y electronicos la
hidroxilacion del anillo xilil en estos sistemas
ocurre solo por caracter n* del Cu/peroxo (figura
8).
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Figura 7. Mecanismo de hidroxilacién propuesto por
Karlin

Se ha comprobado recientemente a través de
espectroscopia Raman que la hidroxilacion
aromatica ocurre via la formacion de un
intermediario peroxo p-n% n?en el que tanto por
espectroscopia como por teoria de orbitales
moleculares se demostré que la hidroxilacion del
anillo aroméatico ocurre por un mecanismo de
sustitucion electrofilica.

Otros estudios mostraron** complejos de cobre /O,
del tipo p-oxo de Cu (II) los cuales fueron
caracterizados estructural y espectroscopicamente,
Se ha reportado también que estas especies son
capaces de existir en equilibrio o interconvertirse
en sus isdmeros p-n’: n°dicobre (11) el espectro de
absorcion obtenido para el bis p-oxo es muy
diferente del peroxo con bandas en 324 y 448 nm
sugiriendo que las bandas adicionales que aparecen
en los 435 nm (modelos de Karlin seria derivado de
un centro bis p-0x0.Es posible que una pequefia
cantidad de este compuesto bis p-oxo fuera la
causante de la reactividad. Se ha propuesto también
que puede existir un rapido equilibrio entre estos
dos isémeros en donde ambos podrian ser
responsables de la reaccién de hidroxilacion. Sin
embargo la viabilidad de que la especie oxo sea un
intermediario estaria por demostrarse. (Figura 8)

H;C

Figura 8. hidroxilacién del anillo aromatico por el aducto
Cu/O,

De acuerdo a los estudios quimicos y teoricos el
proceso de hidroxilacién del anillo fenélico por la
accion de la tirosinasa se explicaria por medio de
un mecanismo de sustitucion electrofilicaaromatica
(Se) desde el centro peroxo Cu,0, hacia sistema ©
del anillo aromatico (11). Este caracter electrofilico
del puente peroxido p-n“ n? ha sido explicado
debido a que existe una gran cantidad de carga del
centro binuclear Cu (Il) haciendo menos negativa
el O,peroéxido (figura 9)
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Figura 9 sustitucionelectrofilica del centro peroxo Cu,0,
al sustrato fenolico
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En cuanto a la actividad catecolasa®®?*® los

estudios de reactividad en complejos sintéticos de
cobre hacia catecoles incorporan tantos factores
estructurales como electrénicos como responsables
de la actividad catalitica.

Es conocido que cambios relativamente menores en
el ambiente por efecto de los ligantesprovocarian
cambios sustanciales en sus propiedades cataliticas.

Pero no solo se ha estudiado la reactividad de los
complejos de cobre hacia sustratos, también se han
hecho diversos estudios sobre el mecanismo de
accion respectos al tipo de reaccién donde especies
cobre/dioxigenoson los responsables de la catalisis
de oxidacién de catecoles para la formacion de la
quinona  correspondiente.  Los  mecanismos
planteados se pueden resumir en el esquema
siguiente. Figura 10.
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Figura 10 Mecanismos de oxidacion de catecoles
mediados por complejos binucleares de cobre

Aunque las investigaciones en complejos
binucleares de cobre que sirven como modelos
enzimaticos han alcanzados grandes progresos aun
no estd completamente dilucidado como se lleva a
cabo losprocesos de oxidacién sobre substratos
externos. El conocimiento del mecanismo daria un
mayor conocimiento de cémo operan las reacciones
enzimaticas asi como dar una base de soporte para
desarrollar la sintesis de nuevos catalizadores para
oxidaciones selectivas.

Estudios de los mecanismos de reaccion realizados
por Manzur? y colaboradores han mostrado que
el di 2 piridil metano y sus derivados metilados
forman complejos mononucleares con cobre (1) vy
mononucleares con cobre (Il) estos complejos de
cobre catalizan la oxidacion de fenoles por oxigeno
molecular dando el producto de acoplamiento
oxidativo al usar como sustrato 2, 5 diterbutil fenol
los correspondientes complejos de cobre (1)
catalizan la oxidacion aérobica de 3, 5
diterbutilcatecol DTBCH, a la quinona 3, 5
diterbutil o- benzoquinona DTBQ. Los estudios
cinéticos mostraron la existencia del equilibrio

2Cu (1) + DTBCH, 2Cu(l) + DTBQ + 2 H'

La especie de cobre (1) en estos casos resulta ser
activa en el proceso catalitico. Los datos cinéticos
se pueden racionalizar suponiendo la interaccion
del complejo cuproso con oxigeno para generar
una especie superoxo. La existencia de este
equilibrio asi como la posible participacion de una
especie superoxo en la oxidacion catalitica del
catecol en lugar de una reaccion irreversible es una
propuesta novedosa en el estudio de estos
catalizadores.

4.Actividad fenolasa de complejos de cobre

Muchos modelos sintetizados que intentan emular
la accion tirosinasa*** no han mostrado actividad
monofenolasaprobablemente la razén se encuentre
en que la formaciéon de un aductofenolatocon el
centro de cobre no ocurre en uno de los pasos del

mecanismo de reaccion, por lo que no provocaria la
transferencia electrénica deseada y la posterior
hidroxilacién del sustrato.

Ademas de lo anterior algunos factores de tipo
estérico y geométrico podrian influenciar en la
capacidad de hidroxilar a fenoles como por ejemplo
el hecho de que el sustrato de tirosinasa enlace a un
centro de cobre de ambiente tetracoordinado (Cul)
el cual pasaria posteriormente hacia un re-arreglo
bipiramidal trigonal (Cull) adecuando de esta
formaun sitio adecuado para que se produzca la
entrada del sutrato fendlico.

Por lo tanto los éxitos encontrados en modelos
quimicos mono y binucleares que propician la
formacion de un aductofenolato tienen que ver con
la semejanza con el modelo bioldgico original.

5.Anélisis comparativo con sistemas reportados.
5.1Sistemas sintéticos

La actividad catalitica de un gran ndmero de
complejos de cobre. Los resultados se han
correlacionados con diversos factores entre los que
destacan factores estéricos y potenciales de oxido
reduccion. Malachowski y colaboradores han
reportado la actividad catalitica de algunas series
de complejos mononucleares de cobre (I1) con los
ligantestetradentados (cita) tris(2- piridilmetil)
amina, tpyma, tris(2-piridiletil)amina, tpyea, tris
(3,5 dimetilpirazol-1-il-etil) amina, tpzea y tris
(3,5-dimetil-pirazol-1-il-metil)amina tpzma(figura)
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Figura 11 Ligantes utilizados por Malachowski.

Para explicar las diferencias en la actividad
catalitica de esta serie de complejos se consideran
factores como propiedades electroquimicas
geometria alrededor del centro metalico, la
naturaleza de los 4tomos dadores de electrones, su
basicidad y los factores estéricos impuestos por los
ligantes. Se encuentran que un factor importante
seria el potencial de reduccion de manera que



exista un balance entre la facilidad de reduccién y
subsiguiente reoxidacion por el oxigeno molecular.

bien este seria un requisito necesario no es
suficiente, ya que complejos con casi idénticos
potenciales muestran muy diferentes actividad.
Otro factor importante seria el efecto estérico.
Diferencias en el efecto estérico se pueden
manifestar de varias maneras, estas incluyen
diferencias en la hidrofobicidad de los complejos,
accesibilidad del substrato al ion metalico debido al
volumen del ligante y el match estérico entre el
sustrato y el complejo. Se ha demostrado que la
trasferencia electronica desde el catecol al cobre
(11) solo puede tener lugar después que se forme el
intermediario Cu—catecolato. Esto requiere de un
sitio de coordinacién vacante accesible en el metal
para que la coordinacion del catecol ocurra.

Chyn y Urbach?® reportan la actividad catalitica de
dos complejosbinucleares (Cu,(BLEP)(OH))? (1) y
(Cu,(LEP),)"(2) (figura 11)
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Figura 11 Complejos utlizados por Chyn y Urbach

La velocidad de oxidacion en ambos casos resulta
ser de primer orden en complejos y oxigeno e
independiente de la concentracion del DTBCH,.
Las constantes de velocidad especificas resultaron
ser 1.17 x 10%y 1,29 M™s™ respectivamente. Asi, el
complejo (1) que contiene el ligantebinucleante es
mejor catalizador por dos drdenes de magnitud.
Esta diferencia se puede generar debido a una
mejor interaccién entre la unidad binuclear y el
oxigeno.

Si el grupo OH puente se pierde debido a la
reduccion, entonces existiria una muy favorable
interacciénvia formacion de una especie p-peroxo-
di-cobre (I1) donde el per6xido puente puede unir
dos posiciones ecuatoriales de ambos atomos de
cobre. ElI complejo (2) puede disociarse en algun
grado en la forma reducida negando asi las ventajas
del complejo (1). En general la actividad catalitica
es superior a la mostrada por complejos
mononucleares, lo que muestra la ventaja de dos
centros de cobre para la oxidacion via dos
electrones del DTBCH..

Otros autores®*® han estudiado la actividad
catalitica de complejos binucleares de cobre (I1) en
diversos medios y encuentran una dependencia de
la velocidad de la reaccion con la concentracion del

catecol a bajas concentraciones alcanzando un
valor asintético con el aumento de la
concentracion. Un tratamiento sobre la base del
modelo de  MichaelisMenten  originalmente
desarrollado para catalisis enzimatica permite
describir los resultados. Aunque el mecanismo
puede ser mucho mas complicado, este tratamiento
es suficiente para la descripcion de la cinética en
muchos casos.

Las diferencias en actividad se relacionan con
factores geométricos, principalmente incluyendo la
distancia Cu-Cu en el centro binuclear. Complejos
en conformaciones relajadas energéticamente
favorables exhiben una actividad pobre. En cambio
estructuras de coordinacion mas tensionadas son
més activas. Otro factor importante esta
relacionado con la facilidad de interaccién con el
substrato para la formacién del intermediario Cu-
catecolato. El uso de ligante voluminosos que
imponen un gran impedimento estérico alrededor
de los centros metalicos resulta en una actividad
disminuida.

Los mecanismos de reaccion postulado plantean
una primera etapa donde el complejo de cobre (1)
interactta con el catecol generando la quinona con
la consiguiente reduccién a la especie de cobre (1)
esta reacciona con el oxigeno para da un
intermediario Cu-O,generalmente del tipo peroxo
regenerando la especie de Cu(ll) o interactuando
con el catecol.

La cinética observada depende de las velocidades
relativas de las distintas etapas posibles. Es asi
como algunos sistemas muestran una primera fase
muy rapida mientras que la segunda puede ser muy
lenta dependiendo de la reactividad del complejo
de Cu(l) formado en la primera etapa.

En otros casos la oxidacion de la especie deCu(l) es
rapida y entonces la velocidad de formacion de la
quinona depende de la velocidad de la reaccién de
transferencia de electrones en el intermediario
catecolato. Por dltimo la especie intermediario Cu-
0O, puede reaccionar con el catecol de varias
maneras. Esto hace que la comparacién entre
distintos sistemas cataliticos sea muy dificil, ya que
para obtener informacién confiable respecto del
efecto de alguno de los factores que modulan la
actividad es necesario que el mecanismo a través
del cual ocurre la reaccion sea el mismo.

En los sistemas estudiados en complejos con
liganteshinucleantes metaxilil®**° solo se compara
los resultados con ligantes L1 y L3 . el
ligantemetilado resulta mejor catalizador que
aquellos sin metilar aunque el potencial de
oxidacion es mas positivo con el ligantemetilado
(0,22 y 0,3 V) para L1 y L3 para la oxidacion de la



especie Cu(l) el corrimiento del potencial de
oxidacion hacia potenciales mas positivos al
incorporar grupos metilo en la posicién 6 del anillo
ha sido observado para otros ligantepiridinicos este
efecto se ha explicado por la repulsién estérica
entre el grupo metilo y el centro metalico que
provoca cambios en la geometria alrededor del
centro metalico. La mayor actividad catalitica
observada con el complejo con el ligante L® se
podria explicar suponiendo una mayor reactividad
del intermediario Cu/oxigeno inducida por el efecto
estérico del grupo metilo en una estructura mas
distorsionada.

Si se comparan los pardmetros de MichaelisMenten
de los complejos reportados en la literatura con
aquellos correspondientes a estos Cu complejos se
puede observar que son del mismo orden de
magnitud; El complejo con el ligante L2 actla a
través de un mecanismo diferente donde se
formaria una especie intermediaria Cu catecolato
que finalmente generaquinona por reaccién con el
oxigeno. Este  comportamiento donde la
transferencia electrénica no ocurre en la especie Cu
catecolato ha sido observado para otros complejos
con ligantes similares.

Un mecanismo resumido de los diversos pasos a
través de los cuales puede ocurrir la oxidacién del
catecol catalizada por complejos de cobre (I) o de
cobre (1) se muestra en la figura.
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Figura 12.- posibles mecanismos de oxidacion de 3-5
diterbutilcatecol catalizado por complejos de cobre

5.2Sistemas biolégicos

El mecanismo de reaccion mas aceptado para la
actividad difenolasa en la  tirosinasa
(Agaricusbisporus) es aquella que toma en
consideracion la presencia de tres formas de la
enzima (oxi, deoxi, met) siguiendo el siguiente
esquema.

k, ky K,
Emet +S =——=EmetS —=—Ege + 0, =—=Ep + S
K, \B K,
ke || ks
Ke
Emel%y/ EoxiS
Q

Figura 13 mecanismos de reaccion cinética para la
actividad difenolasa de la tirosinasa.

En este mecanismo la especie deoxi Unicamente
puede reaccionar con oxigeno pero no con el
catecol por otro lado las especies que reaccionan
con el catecol son las formas met y oxi®. Las etapas
limitantes de la velocidad de reaccion en este
mecanismo corresponden a las etapas de formacion
de los aductos enzima sustrato, siendo la velocidad
de reaccion en la forma metmas rapida que con la
forma oxi. Esta diferencia en actividad se atribuye
a la dificultad de acceso del catecol al sitio activo
que estaria modulando por factores de tipo estérico
y de polaridad para las dos formas de la enzima.

En sistemas modelos sintéticos se podria postular
también que la especie de cobre (II) (que
corresponderia a la forma met en la tirosinasa)
reacciona con el sustrato para generar la quinona y
la forma deoxi sin que aparezca explicito la
formacion de un aducto catalizador sustrato. La
forma deoxi es la que reaccionaria en estos
sistemas con el oxigeno para generar la especie oxi.

6. Conclusiones

La influencia de la estructura del catalizador sobre
la actividad catalitica estaria relacionada
principalmente con factores estéricos asi como por
potenciales de oxido reduccion. Aparentemente
existe un intervalo 6ptimo de potenciales necesario
para que ocurra la catélisis. Sin embargo este solo
serfa un requisito necesario pero no suficiente.

Por lo tanto los factores principales que afectan la
actividad catalitica de los complejos de cobre en la
oxidacién de catecoles por oxigeno molecular se
pueden destacar factores estéricos y potenciales de
oxido reduccion.

Los mecanismos a través de los cuales puede
ocurrir la oxidaciéon del 3-5 diterbutilcatecol
catalizada por complejos de cobre incluyen
diversos pasos donde dos de las etapas claves
corresponden a la interaccion del complejo de
cobre (1) con el oxigeno molecular y la posterior
reaccion del intermediario formado con el sustrato.

Dependiendo de las velocidades relativas de las
etapas individuales se obtienen cinéticas distintas
para los diferentes catalizadores. Este hecho hace



que la comparacion entre distintos sistemas se haga
dificil ya que se requiere un mecanismo comin
para evaluar el efecto individual de algunos de los
factores que determinan la actividad.

Las diferencias estructurales de los ligantes hacia el
complejo de cobre se manifiestan no solo en una
diferencia de actividad de los complejos formados
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