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1 Resumen

El cancer es la una de las principales causas de muerte a nivel mundial®. Por otra
parte en paises en vias de desarrollo se estima que el 70% de las muertes de
nifios menores de 5 anos son causadas por diarrea asociada a infecciones por E.
coli?. Existen muchas similitudes entre estas dos células (E. coli y cancer) y es por

esta razon que se pueden estudiar en conjunto®.

Una de las principales metas del grupo de investigacién es desarrollar productos
cuyas propiedades fisicoquimicas permitan emplearse en diversos sistemas que
sean susceptibles al estrés oxidante. Como parte de este proyecto se sintetizé un
ligante donador tipo N202 (2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina) a partir de la
batocuproina (2,9-dimetil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina) mediante una modificacién
a la metodologia reportada por Chandler*. El ligante se caracterizd mediante
diferentes técnicas analiticas y espectroscopicas (analisis elemental,
espectrometria de masas, resonancia magnética nuclear de hidrogeno ('H) y de
carbono ('3C), monodimensional y bidimensional, espectroscopia de UV-visible,

difraccion de rayos X y voltamperometria ciclica).

Asi mismo se sintetizaron compuestos de coordinacion con metales de transicion
esenciales (Fe (1), Co (Il), Ni (Il), Cu (Il) y Zn (IlI)) con el ligante sintetizado, y se
caracterizaron de igual forma mediante diferentes técnicas analiticas vy
espectroscopicas (analisis elemental, resonancia magnética nuclear de hidrégeno
("H) y de carbono ('3C), monodimensional y bidimensional, espectroscopia de UV-

visible, voltamperometria ciclica, susceptibilidad magnética y conductividad)

Una vez sintetizados y caracterizados todos los compuestos, se realizaron
pruebas para determinar la capacidad de estos para inhibir la proliferacion de dos
sistemas biolégicos, células de Ila linea tumoral humana CHP-212

(neuroblastoma) y en bacterias de Escherichia coli cepa BL 21.



2 Introduccion

2.1 Quimica bioinorganica

La quimica bioinorganica se ha definido como “la ciencia que trata del estudio de
la reactividad quimica de los elementos y compuestos inorganicos en los sistemas
vivos™. Esta ciencia se ha enfocado principalmente en el tipo de ambiente de
coordinacion que pueden llegar a adoptar los metales en las proteinas, asi como
la manera en la cual los iones metalicos entran al organismo, y como es que este
los asimila para formar las metaloenzimas y/o metaloproteinas y finalmente busca
poder usar a los metales con una aplicacién en la medicina® 7, rama que se llama

quimica bioinorganica médica o quimica inorganica medicinal.

2.1.1 Quimica bioinorganica e inorganica médica

En este campo de la medicina, existen una gran cantidad de ejemplos de
compuestos que son diferentes a los elementos clasicos de la vida (C, H, O, N, P,
S). Los compuestos inorganicos se han utilizado de manera efectiva en el
tratamiento y diagnéstico de enfermedades, por ejemplo, en el Pepto Bismol® el
ingrediente activo es el subsalicilato de bismuto® y es utilizado en el tratamiento de
Ulceras gastricas. Otro ejemplo es el cobre, que es empleado en medicamentos
para tratar la artritis, e incluso el platino como metalofarmaco utilizado contra
tumores cancerosos. Sin embargo, todos estos compuestos pueden llegar a ser
téxicos, dependiendo de la dosis con la cual se suministren. No obstante en
concentraciones bajas pueden llegar a ser benéficos para la salud e incluso,
pueden llegar a ser utilizados como agentes terapéuticos. Algunos de estos
elementos que en exceso pueden llegar a ser mortales o causar enfermedades
cronicas, se encuentran a nivel traza dentro de los organismos, como por ejemplo

el hierro (Il) que esta presente en la sangre (figura 2.1).
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Figura 2.1: Estructura del grupo hemo.

En la figura 2.2 se muestra el diagrama de Bertrand® que representa la dosis

contra efecto fisiologico de los elementos en el organismo.

Figura 2.2: Diagrama de Bertrand®

Como se puede observar en la figura anterior, existe un intervalo de dosis en el
cual los elementos esenciales tienen un efecto positivo y luego de ese intervalo se
observa una caida del efecto hacia valores negativos sobre el estado fisioldgico.
Lo mismo ocurre con los agentes terapéuticos, que a dosis muy altas empiezan a

tener un efecto fisioldgico negativo.

Sin embargo, ¢a qué se le llama elemento esencial, téxico o terapéutico? Un
elemento esencial es aquel que es indispensable para que se dé un correcto
funcionamiento en el metabolismo de los organismos. Se estima que alrededor de
26 elementos de la tabla periddica son esenciales, de los cuales 14 son metales.

Los metales considerados como esenciales encontrados en nivel traza son V, Cr,



Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Mo, W mientras que el Na, K, Mg y Ca son elementos
metalicos esenciales encontrados en abundancia en el organismo. La otra
clasificacion de elementos son los toxicos, denominados asi puesto que pueden
alterar de manera seria el metabolismo de los organismos, generando intoxicacion
aguda e incluso cronica. La quimica bioinorganica medicinal también se ha
encargado de estudiar el posible mecanismo por el cual éste tipo de elementos
afectan al organismo, y en base a esto desarrollar posibles antidotos. Sin embargo
cabe recalcar que todos los elementos pueden llegar a ser toéxicos a
concentraciones altas, tal como se mencioné con anterioridad, y como se ve en el
diagrama de Bertrand (figura 2.2), asi como Paracelso lo menciond: “Alle Dinge
sind Gift und nichts ist ohne Gift, alle die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist”
(Todo es veneno, y nada es sin veneno. Solo la dosis hace el veneno)'°. Y por
ultimo los elementos terapéuticos son aquellos en que algunos de sus
compuestos muestran actividad en el tratamiento o en el uso de diagndstico para

ciertas enfermedades por lo que son de gran interés farmacoldgico.

El papel de los elementos metalicos implicados en las funciones biolégicas han
llamado mucho la atencion' generando mucha investigacion al respecto. Sin
embargo los iones metalicos a nivel traza no funcionan solos, sino que dependen
de su entorno de coordinacion. ElI compuesto de coordinacion esta conformado
por dos partes, en primera instancia es el metal el que esta actuando como un
acido de Lewis, y por otra parte esta el ligante que actua como una base de Lewis,
el cual debe de tener pares de electrones libres para poder formar el enlace de
coordinacion'?. El entorno de coordinacion es muy importante para este tipo de
compuestos, puesto que estos pueden modular las propiedades fisicoquimicas del
metal, esto entendido de diferentes maneras. Por ejemplo, las propiedades oxido-
reduccion (redox) del metal pueden verse influenciadas dependiendo del tipo de
ligante coordinado. En caso de ser un ligante electroatractor, el potencial redox del
metal aumentara, y ocurrira lo contrario si se trata de un ligante electrodonador’s.
De igual forma se ha visto que dependiendo del tipo de ligantes, se ve modificado

el maximo de absorcion del metal'® en el UV-visible.



Los metales tienen una amplia versatilidad para adoptar un gran numero de
conformaciones tridimensionales dependiendo de su numero de coordinacion®.
Debido a esta versatilidad para adoptar diferentes estructuras geométricas, asi
como la modificacién de sus propiedades fisicoquimicas debido a los ligantes,
estos tienen un gran numero de funciones en el organismo. Por ejemplo, el
compuesto de coordinacién puede llegar a tener funciones en el organismo ya sea
como parte de las enzimas (metaloenzimas) o como parte de las proteinas

(metaloproteinas)®.

Gracias a que pueden adoptar un gran numero de estructuras tridimensionales,
asi como de participar en reacciones redox e incluso de sustitucion, se abre un
gran campo de estudio en el disefio de farmacos que tengan la capacidad de
interaccionar con diferentes blancos moleculares, ya sean proteinas o incluso

acidos nucleicoss.

2.1.2 Metalofarmacos

Compuestos inorganicos que se han evaluado en una gran cantidad de
enfermedades tales como el cancer, y aquellas relacionadas con parasitos, han
tenido eficacia®. Se tiene que hacer un énfasis especial en realizar la
caracterizacion exhaustiva de los nuevos farmacos, puesto que se debe de saber
con exactitud el compuesto que esta siendo evaluado, asi como su destino
metabdlico, ya sea en sangre o intracelular. Es deseable que el compuesto tenga
una selectividad alta al tejido dafado o que se tenga un blanco molecular bien
definido, para que sea lo menos dafino al organismo, y se pueda buscar un

equilibrio entre toxicidad y actividad.

La busqueda de blancos moleculares para cada una de las enfermedades, hace
que el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de estas sea una tarea
de enormes proporciones, pues existen muchos blancos moleculares como puede
ser el ADN, las membranas celulares, la cadena respiratoria, las topoisomerasas,

entre otros. Debido a esta tarea gigantesca se han tratado de buscar blancos



moleculares que sean similares entre diferentes enfermedades, y de esta manera

poder aplicar este tratamiento a varios padecimientos’®.

2.1.2.1 Enfermedades tratadas con metalofarmacos

Una de las areas en donde se han utilizado metalofarmacos es en el tratamiento
de diferentes tipos de cancer, como el testicular, de ovarios y vejiga'”. Una de las
sustancias con mayor eficacia en el tratamiento contra esta enfermedad es el cis-

platino y derivados (figura 2.3).
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Figura 2.3: Principales compuestos derivados del cis-platino; a) cis-platino, b) carboplatino, c¢)

oxalilplatino, d) nedaplatino, e) lobaplatino

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer es definido
como un proceso no controlado de crecimiento y diseminacion de células'®.
Siendo la segunda causa de muerte a nivel mundial, con 8.2 millones de
defunciones causadas en el 2012". Por otra parte en México, el cancer en el 2007

fue la tercera causa de muerte con alrededor de 120 mil defunciones™®.

En 1965 el quimico Rosenberg demostré el efecto farmacoldgico del cis-platino,
cuando estaba trabajando con la Escherichia coli (E. Coli), pues vio que ese
compuesto tenia un efecto sobre la bacteria inhibiendo su crecimiento?. Mas
adelante Rosenberg probé varios derivados del cis-platino en ratones con sarcoma
180 y con leucemia L-1210, y se vio que inhibian la proliferacion de estas lineas

tumorales?'. Sin embargo se ha demostrado que este compuesto puede llegar a



ser muy toxico e incluso carcinégeno y producir otros dafios al organismo, como
disfuncion renal, alergias, sordera, cambios degenerativos, etc.?? 23, Es por esto
que para la quimioterapia se esta tratando de desarrollar metalofarmacos que
tengan algun metal esencial, pues el organismo tiene varios mecanismos por los
cuales desechar o incluso asimilar estos metales para generar metaloproteinas y/o

metaloenzimas.

El blanco terapéutico comun entre la E. coli y las células tumorales, es el ADN, y la
manera en la cual el cis-platino interacciona con este produce la inhibicion de la
proliferacion tanto de las células cancerigenas asi como de la E. coli. La E. coli es
la bacteria procariota mas estudiada, esta bacteria por lo general se aloja en el
intestino de los humanos?*. Las sintomatologias de esta bacteria son: diarrea
cronica, infeccion en las vias urinarias asi como meningitis. EI motivo por el cual
esta es de las bacterias mas estudiadas, es porque es la bacteria mas antigua de
la que se tiene registro, y debido a esta especie se han podido plantear
mecanismos de duplicacion de ADN?4, asi como comprender como es que antes
de que existiera una atmosfera rica en oxigeno, estas bacterias pudieron
sobrevivir. También con ayuda de estas especies antiguas, se han podido ver que
los seres vivos han aprovechado los metales, puesto que estas bacterias
contienen cumulos de hierro, lo cual nos indica que este metal es un metal

esencial desde el inicio de la vida?4.

El mecanismo por el cual actuan los compuestos de coordinacién como cis-platino
y sus derivados es mediante la unidn directa del platino con el ADN. Esto ocurre
debido a que el cis-platino sufre una reaccion de sustitucion, en la que los cloruros
se intercambian por moléculas de agua encontradas dentro del organismo como

se muestra en la figura 2.4
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Figura 2.4: Reaccion de sustitucion que sufre el cis-platino dentro del organismo.

Una vez generada esta nueva especie, sufre de nueva cuenta una reaccion de
sustitucidn, en la que las moléculas de agua se intercambian ahora por nitrégenos
de las bases puricas y primidicas del ADN. Por lo general la sustitucion se da por
el nitrogeno siete de la guanina, puesto que es el mas favorecido cinética y
termodinamicamente, ademas de que esta posicion en la mas nucleofilica del

ADN?> como se muestra en la figura 2.5.

Figura 2.5: Reaccion de interaccion del cis-platino con el ADN.

Como se demostré6 que estos compuestos tienen actividad biolégica, se han
tratado de hacer analogos de este compuesto que tengan caracteristicas similares
a las del cis-platino; esto es principalmente que: sean compuestos de
coordinaciéon, en donde el metal tenga ligantes que favorezcan la geometria cis;

los ligantes no deben de tener la misma estabilidad de enlace, esto con la finalidad



de que uno de los ligantes pueda ser facilmente sustituido mientras que el otro
tenga una estabilidad mayor para que no se descoordine, y por ultimo que el
compuesto debe ser neutro?®. Este tipo de caracteristicas se cumple para el cis-
platino, puesto que se han desarrollado muchos mas compuestos de coordinacion,
como las Casiopeinas®, que no cumplen con estas caracteristicas y que han
venido presentando un importante efecto de inhibiciéon de la proliferacion celular.
Una de las principales caracteristicas que se busca que tengan Ilos
metalofarmacos es que sean idnicos, esto con la finalidad de que sean solubles en

el agua.

Se ha buscado de igual forma que los compuestos de coordinacién tengan
ligantes que sean aromaticos, como pueden ser bipiridinas, fenantrolinas o
dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina, pues de esta manera, estos ligantes pueden
interaccionar con los acidos nucleicos como el ADN mediante apilamientos?’ por
procesos de intercalacion??, (figura 2.6) siendo el ADN un blanco primario debido a

todas las funciones que desempefia en el organismo?°.

Figura 2.6: Diagrama que ilustra la manera en la que cada cadena individual del ADN interacciona

de manera covalente con los fenilos (color rosa), dando asi el apilamiento3.

Una de las ventajas de utilizar los ligantes antes mencionados es que son
bidentados, asi se favorecera la coordinacion cis al centro metalico. Asi mismo, se
sabe que los ligantes son de suma importancia pues estos estabilizaran al centro

metalico, impidiendo de esta manera que éste tenga cambios (ya sean en su



estado de oxidacién, o que se coordinara en alguna otra parte), y de la misma
forma se facilite el transporte a través de las membranas celulares?®. Por otra
parte, se ha visto que los ligantes modifican las propiedades de los metales (como
se habia mencionado con anterioridad), y de igual forma los metales potencializan
a los ligantes, que en algunos casos ya son farmacos, haciéndolos mas efectivos

en el tratamiento de las enfermedades?.

Con todas estas evidencias, tratando de sustituir aquellos compuestos que son
demasiado toxicos, se han desarrollado nuevos compuestos inorganicos con gran
potencial citotéxico en lineas tumorales asi como amibas o E. Coli, mediante el
uso de los metales esenciales, con ligantes bidentados que contengan anillos

aromaticos, y otros ligantes que estabilicen al centro redox.

2.1.3 Compuestos de coordinacion qgue se ha visto inhiben la proliferacion

celular

Como se menciond con anterioridad, las ventajas de trabajar con compuestos que
contienen anillos aromaticos, es que estos pueden interaccionar con el ADN
mediante apilamientos o procesos de intercalacién. Como lo reportd el grupo de
trabajo de Srikanta Panta®?, en donde utilizaron compuestos de coordinacion con
rutenio para probar su citotoxicidad en bacterias tales como la E. coli y B. Subtillis.
En ese trabajo se reporta que los compuestos de coordinacién presentan una
buena inhibicion de la proliferacion de las bacterias, mediante un mecanismo de
acoplamiento con el ADN, perturbando el ciclo celular. Asi mismo compuestos de
coordinaciéon de cobre y zinc con ligantes derivados de la piperacina, han
mostrado inhibiciéon en la proliferaciéon bacteriana de la E. coli mediante
acoplamientos con el ADN3. Sin embargo se ha visto de igual forma que el
potencial redox de los compuestos de coordinacidon es muy importante para la

actividad bioldgica3.

Por otra parte se han evaluado compuestos de coordinacion en lineas tumorales
para medir la inhibicion de la proliferacion de las células. Se ha visto que al estar

usando ligantes con anillos aromaticos estos se acoplan a las bases nitrogenadas



del ADN de manera intercalada, inhibiendo de esta manera la proliferacion
celular®. También se ha relacionado el potencial redox de los compuestos de
coordinacién con la capacidad inhibitoria, y se ha visto que existe una relacion
lineal (como las Casiopeinas ®, compuestos de coordinacion con el ligante 2,9-
bis(2’,5’-diazahexanil)-1,10-fenantrolina)® 4. Por ejemplo mientras mas oxidante el
metal en el compuesto de coordinacién (de una serie de 6 compuestos), se tiene

una mayor inhibicion celular en la linea CHP-212, y entre amibas?.

Existe un gran numero de conexiones entre células cancerosas y bacterias. Por
ejemplo, las dos viven y se multiplican dentro de un organismo. Las bacterias que
se adaptan correctamente al organismo no lo matan inmediatamente y de igual
forma pasa con el cancer. La proliferacion desmedida de las células cancerosas
también es una caracteristica en la proliferacion de las bacterias®. De esta manera
es que se pueden estudiar estas dos células juntas, ademas de, como se ha
mencionado con anterioridad, se ha visto que el ADN es el blanco principal en los

dos casos.

Con base en esto, se trata de modular las propiedades fisicoquimicas de los
metales, mediante el uso de diferentes ligantes, ya sea no sustituidos o
sustituidos, y mediante la sustitucion de los ligantes, ver qué tanto modifica el
potencial redox del metal, asi como la actividad inhibitoria de la proliferacion

celular.

Uno de los ligantes que se ha visto que tienen actividad biolégica en compuestos
de coordinacién, son moléculas organicas donadoras por nitrégenos y oxigenos
(aminoacidos, péptidos, fenantrolinas, bipiridinas) ademas que este tipo de
ligantes son de especial interés por las diferentes maneras por las cuales se

pueden enlazar a los iones metalicos3.



3 Justificacion

Se ha visto que cuando se utilizan compuestos de coordinacion que tienen
ligantes aromaticos, se puede llevar a cabo una interaccién de acoplamiento de
estos con las bases puricas o pirimidicas del ADN. Al utilizar un ligante derivado
de la fenantrolina, se favorece de esta manera un arreglo cis en la esfera de
coordinacion del metal, permitiendo de esta manera la posible coordinacion de
otros ligantes y que el metal pueda adoptar diferentes estructuras
tridimensionales. Asi mismo, al usar un ligante donador de nitrégenos y oxigenos
los compuestos de coordinacién pueden llegar a presentar actividad inhibitoria en

células de diverso origen.

El ligante 2,9-diformil-1,10-fenantrolina se ha utlizado mucho como precursor para
generar ligantes polidentados (como se muestra en la figura 4.1), sin embargo no
existen reportes de que se haya evaluado la capacidad inhibitoria de células, asi

como de sus compuestos de coordinacion.

1 CHOyMeOH
11
reflux 2 h
+ 3 H N~ :.,- =
2 NaBH,rt 2h SNH "“2
HHN NH
Y !

Figura 4.1: Ejemplo de uso como precursor el ligante 2,9-diformil-1,10-fenantrolina

Al trabajar con el ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina, se tienen cuatro
atomos donadores de densidad electrénica, los cuales estan funcionando como
ligantes, teniendo de esta forma dos atomos donadores de nitrogeno y dos atomos
de oxigeno, los cuales tienen diferente estabilidad en los enlaces que forman con
el metal, cumpliendo de esta manera lo establecido para realizar compuestos de
coordinaciéon con posible actividad biolégica. Ademas de que al estar todo en un

mismo sistema, y tener dos anillos aromaticos, éstos ultimos le estan confiriendo



una mayor densidad electrénica a los carbonilos y a los nitrégenos, haciendo de

esta manera un sistema rico en densidad electrénica.

El especial interés de trabajar con este ligante, también va acompafiado con el uso
de metales considerados esenciales, (Fe, Co, Ni, Cu y Zn), pues al estar usando
estos, el organismo tiene mecanismos por los cuales tomar estos metales o
incluso desecharlos una vez que ya no se estén utilizando. De igual forma el
hierro, cobalto, niquel y cobre si solos tienen actividad redox, y al estar
coordinados, estas propiedades se ven modificadas, asi como sus demas
propiedades fisicoquimicas. De igual forma es posible que los metales también

modulen las propiedades fisicoquimicas del ligante.



4 Hipotesis

El ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina se puede intercalar al ADN vy al
tener grupos carbonilo presentara actividad redox. Al estar coordinado a metales

esenciales la actividad redox sera producto del ligante y del metal.

Al tener actividad redox los compuestos presentaran actividad biolégica sobre las
bacterias E. coli, y células tumorales siendo ambos sistemas susceptibles al estrés

oxidante.



5 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar mediante diferentes técnicas espectroscopicas el ligante
2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina, y también conocer sus propiedades redox

mediante la voltamperometria ciclica.

Sintetizar y caracterizar mediante diferentes técnicas espectroscopicas los
compuestos de coordinacion con el ligante previamente sintetizado y con los
metales hierro (IlI), cobalto (ll), niquel (ll), cobre (ll) y zinc (II). Conocer las
propiedades redox de estos compuestos de coordinacion empleando la

voltamerometriaciclica.

Determinar la capacidad de los sistemas sintetizados para inhibir proliferacion

celular en diferentes sistemas celulares.

5.1 Objetivos particulares.

e Proponer una ruta sintética para la sintesis del ligante 2,9.-diformil-4,7-
difenil-1,10-fenantrolina y optimizar esta sintesis

e Caracterizar este ligante mediante diferentes técnicas analiticas (IR, UV-
visible, experimentos unidimensionales de RMN como '"H-RMN y "3C-RMN
y bidimensionales como HSQC, voltamperometria ciclica, analisis elemental
y espectrometria de masas)

¢ Sintetizar los compuestos de coordinacion con los metales Fe (1), Co (ll), Ni
(1), Cu (1) y Zn (ll) con el ligante previamente sintetizado

e Caracterizar estos compuestos de coordinacion mediante diferentes
técnicas analiticas (IR, UV-visible, experimentos unidimensionales de RMN
como 'H-RMN y 'C-RMN vy bidimensionales como HSQC y COSY
unicamente para el compuesto de coordinacion de zinc, voltamperometria
ciclica, analisis elemental, susceptibilidad magnética y conductividad.

e Probar la actividad bioldgica de los compuestos previamente sintetizados y
caracterizados en bacterias de tipo E. Coli, y en células cancerosas de la
linea CHP-212.



6. Parte Experimental

Todos los reactivos utilizados se emplearon sin previa purificacién. Todas las sales
metalicas, la batocuproina y el didxido de selenio se obtuvieron de Sigma Aldrich,
asi como el KBr grado espectroscopico. Todos los disolventes utilizados se
obtuvieron de J. T. Baker. EI DMSO utilizado para la voltamperometria ciclica se

secoO con malla molecular antes de ser utilizado.

6.1 Caracterizacion

6.1.1 Analisis elemental*

El analisis elemental se realizé6 con un equipo EAGER 200 (EAGER 200
chns/method). Los elementos que se determinaron fueron carbdn, hidrogeno y

nitrégeno.

6.1.2 Espectroscopia de IR

La espectroscopia de IR se efectué con un espectrofotometro Nicolet Avatar 320-
FTIR en el intervalo de 400-4000 cm™. Las muestras fueron preparadas en
pastillas de KBr grado espectroscopico y tratados con el programa EZ OMNIC

para Windows.

6.1.3 Momento magnético

Las susceptibilidades magnéticas se determinaron con una balanza magnética
Shrewood-Scientific modelo MK-I con una constante C=0.9931 a una temperatura
de 23°C (291.15 K) por el método de Gouy. Todas las muestras fueron medidas

en solido.

6.1.4 Conductividad

Las mediciones de conductividad se realizaron con un Conductimetro-pHmetro
Jenway 4330 en disoluciones 10 M de los compuestos de coordinacion en
metanol, etanol y acetona a 25°C. De acuerdo con lo reportado en la literatura el

*Técnica realizada en la USAI



intervalo para electrolitos en metanol 1:1 y 1:2 son 80-115 pS y 160-220 uS

respectivamente.

6.1.5 Espectroscopia UV-Visible

Los espectros de UV-visible se obtuvieron con un espectrofotometro AGILENT
8453 de arreglo de diodos, en el intervalo 190-800nm. Las muestras se prepararon

en concentracion 103 M en DMSO.

6.1.6 Resonancia Magnética Nuclear*

Los espectros de resonancias de 'H, '3C, HSQC y COSY se obtuvieron con el
instrumento Varian Unity Inova de 400 MHz CDCIls y CD3OD. La referencia

empleada es el tetrametilsilano (TMS)

6.1.7 Espectrometria de masas*

La espectrometria de masas se realizdé en un cromatégrafo de gases acoplado a
espectrometria de masas. El cromatografo de gases es Thermo-Electron modelo
Trace GC Ultra con columna capilar fase DB-5MS (5% Fenil-Metilsilicon) de
dimensiones 30 m (largo) 0.25 mm (diametro interno) y 0.1micras (espesor de
pelicula). El espectrémetro de masas es Thermo-Electron Modelo DFS (Double
Focus Sector) con analizador masico de doble sector (magnético y eléctrico

geometria inversa)

6.1.8 Difraccion de rayos X*

Los datos cristalograficos fueron obtenidos con un difractometro Brucker 6000
CCD con detector de area, con fuente de radiacion monocromada Mo Ka
()\=0.71073A) a una temperatura de 130K. Las estructuras fueron resueltas por
métodos directos usando SHELXS-97-2, y el refinamiento se realizé6 empleando el
método de minimos cuadrados basados en F2 en SHELXL-97-2%. Los graficos de
las estructuras fueron generados utilizando los programas ORTEP 3v2 y Mercury

3.2 para Windows

*Técnica realizada en la USAI



6.1.9 Voltamperometria ciclica

Se preparé una disolucion 0.1 M del electrolito soporte (hexafluorofosfato de
tetrabutil amonio) en DMSO anhidro. Una vez que se tenia la disolucion se agrego
el analito a medir de manera que este quedara a una concentracion 1mM. Con
esta disolucion se realizaron los experimentos de voltamperometria ciclica con un
arreglo clasico de tres electrodos como se muestra en la figura 6.1.9 empleando

un potenciostato/galvanostato 263A

Electrodo de carbon vitreo
(Electrodo de trabajo)
Electrodo de platino

(Contraelectrodo) Electrodo de plata

Electrodo de referencia)

Burbujeo de

nitrégeno T .

Figura 6.1.9 Sistema utilizado para la voltamperometria ciclica. Celda electroquimica con un

arreglo clasico de tres electrodos

Todas las determinaciones de los potenciales se hicieron de la misma manera

para todos los compuestos estudiados.

Antes de realizar los experimentos, se debe de corregir la caida éhmica. Esta
correccion debe hacerse entre cada experimento. Este experimento previo
consiste en calcular la resistencia que existe entre el electrodo de trabajo y el
electrodo de referencia. Una vez calculada esta resistencia se debe de indicar
dicha resistencia en el programa y una vez indicada se inicia el experimento de

voltamperometria ciclica.

Entre cada medicion se burbujea durante 5 minutos con nitrégeno de alta pureza,

la disolucion, esto con el fin de desoxigenar la disolucién y que no interfiera en las



mediciones, pues el nitrégeno en estas condiciones, no tiene actividad redox, y

desplaza al oxigeno del ambiente.

De igual forma antes de realizar la experimentacion se debe de limpiar el electrodo
de trabajo, esto con el fin de eliminar impurezas que se hubieran adherido al
electrodo en la medicion anterior. Esto se hace pues las mediciones
electroquimicas son muy sensibles y detectan cualquier tipo de impureza. La

manera en la que se limpia el electrodo de trabajo es:

-Retirarlo de la celda electroquimica

-Pulir el electrodo con alumina realizando figuras en forma de ocho 30 veces
-Lavarlo con agua destilada de manera de retirar la alumina

-Sonicar

-Lavarlo con agua destilada, y posteriormente con acetona

-Con un pafio suave, retirar el disolvente

-Introducirlo en la celda electroquimica

Durante todo este procedimiento se deja el burbujeo de nitrégeno sobre la
disolucidn. Una vez introducido el electrodo se detiene el burbujeo y se procede a

realizar la compensacion de la caida éhmica.

Todas las mediciones se realizaron a partir del potencial de circuito abierto en
direccion positiva y negativa a diferentes velocidades de barrido (50, 100, 300,

500, 750 y 1000mV/s) compensando la caida éhmica.

Al término de la experimentacion con un analito se agrega 0.01mmol de ferroceno
a la disolucién y se corre nuevamente el experimento, esto con el fin de poder
referenciar los valores obtenidos con respecto a este sistema. Por esta razén es
que se reportan los resultados de las voltamperometrias en volts contra el par
redox ferroceno(Fc)/ferrocinio(Fc*). Esto con la finalidad de poderlo reportar como
indica la IUPAC?6.

El coeficiente de difusién se calculdé de acuerdo con la ecuacidon 7.1 mostrada a

continuacion3’



(Ecuacién 7.1) I = DyACnFV?'/?
Donde Do es el coeficiente de difusion; A, el area del electrodo; C, la
concentracion del analito; n, el numero de electrones intercambiados (1); F, la

constante de Faraday y V'? |a raiz cuadrada de la velocidad de barrido

Al tener los experimentos corridos a varias velocidades, en cada velocidad se
tiene una intensidad de corriente, entonces se realiza una grafica de I=f(V'?),

donde se obtiene que la pendiente es igual a lo mostrado en la ecuacion 7.2
(Ecuaciéon7.2) m = DyACnF

Y por ultimo se obtiene el coeficiente de difusion despejandolo de la ecuacion 7.2

teniendo como resultado la ecuacion 7.3

m
E ion 7. Dy =——
(Ecuacion 7.3) 0 = ToE

6.1.10 Pruebas bioldgicas

6.1.10.1 Pruebas en E. Coli**

6.1.10.1.1 Preparacion del cultivo

De un plato que contenia colonias de Escherichia coli BL21 se tomo una colonia y
se incubo6 en 3mL de medio LB liquido durante aproximadamente 16 horas a 37°C
con agitacién constante. Pasado este tiempo, se realizaron lavados del cultivo
tomando una alicuota de 1.5mL y se centrifugé a 10000rpm durante 5 minutos. El
pellet (suspension) formado se resuspendié en 1.5mL de una disolucion estéril de
NaCl al 0.85%. Nuevamente se centrifugd a 10000rpm durante 5minutos, y se
repitié el procedimiento de resuspensién con la disolucion de NaCl y se volvié a
centrifugar a las mismas condiciones previamente mencionadas. Se resuspendi6
el pellet, por ultima vez, en 1.5mL de disolucion de NaCl al 0.85% con un
espectrofotometro se determind la densidad optica a 670nm (no debe de ser
superior a 1 esta absorbancia). Del cultivo lavado se tomaron los puL necesarios
para tener una densidad 6ptica de 0.02 en 1mL de cultivo en disolucion de NaCl al
0.85%.

** Prueba realizada con ayuda de la pasante en
Quimica Maria Eugenia Morales Guillén, en el

laboratorio 309, Edificio F de la facultad de Quimica r 1
a cargo del Dr. Luis Fernando Olguin Contreras



6.1.10.1.2 Preparacion de medio LB

Para preparar 100mL de medio LB liquido se pesaron: 1g de peptona, 1g de NaCl
y 0.5g de extracto de levadura y se colocaron en un frasco de vidrio con tapa. Para
que el medio solidifique se pesaron 1.5g de agar y se colocé en el frasco. Se
afiadieron 100mL de agua destilada. Posteriormente se colocé el frasco, con la

tapa enroscada, en una autoclave a 120°C durante 20 minutos.

6.1.10.1.3 Crecimiento y conteo de platos

Debido a que el numero de las poblaciones microbianas que pueden estar
presentes en el cultivo es variable, su determinacion cuantitativa requiere la
preparacion de diluciones conocidas a partir del cultivo inicial. En este caso se
realizaron 3 diluciones utilizando como diluyente estéril una disoluciéon de NaCl al
0.85%. Para la primera dilucion, se tom6 una alicuota de 10uL del cultivo lavado
con una densidad optica igual a 0.02 y se vertié en 990uL del diluyente estéril.
Para la segunda dilucion se tomo una alicuota de 100uL de la primera dilucién y
se vertio en 900uL del diluyente estéril. Para la tercera dilucién se tomd una

alicuota de 100uL de la segunda dilucion y se vertio en 900uLde diluyente estéril.

Para estos experimentos se utilizé la técnica de vertido en placa que consiste en
que en el centro de una caja Petri se inoculan 100uL del cultivo lavado, y
posteriormente se vierten aproximadamente 25mL de medio LB fundido
aproximadamente a 40°C. Para homogenizar, se debe de mezclar mediante 6
movimientos de atras a adelante, sobre una superficie lisa y horizontal hasta lograr
la completa incorporacion del inéculo en el medio; cuidando que el medio no moje
la cubierta de las cajas. Se dej6 solidificar. Se incubaron las cajas en posicion
invertida durante toda la noche a 37°C. Esto se repite para cada una de las
diluciones. Se coloca una alicuota del compuesto a medir su ICso sobre el medio
LB



6.1.10.2 Pruebas en CHP-212***

Se sembraron 2x10* células CHP-212 (Neuroblastoma humano) en placas de 96
pozos y se dejaron incubar durante 24 h a 37°C y 5% COz2. Transcurrido el tiempo
de incubacion, se cambi6é el medio DMEM F-12 y se les agregd 10uL de los
compuestos en concentraciones finales de 1, 3, 10 y 30 pg/mL y DMSO al 1%. Se

empled agua destilada con DMSO al 1% como control.

Las células fueron expuestas durante 24 h a los compuestos, a las mismas
condiciones de incubacion, tras las cuales se retir6 el medio y se fijaron las células
a la placa con acido tricloroacético (TCA) al 10%, durante 1 h a 4° C.
Posteriormente se retiré el TCA y se lavaron las células con 3 lavados con agua
destilada. Las placas se dejaron secar toda la noche y al dia siguiente se tifieron
con 50 mL de Sulforrodamina B 0.4% (en acido acético al 1%) durante 30 minutos.
Al término de la tincion, el exceso de colorante se lavo con acido acético al 1% y
las placas se dejaron secar toda la noche. Al dia siguiente (quinto dia) el colorante
se redisolvio con Tris base a pH=10 y la lectura de la absorbancia de los pozos se

llevd a cabo con un lector de microplacas a 540 nm.

A partir de las absorbancias de los pozos, se calcul6 el % de inhibicidn de acuerdo

a la siguiente ecuacion:

Tx100

% de inhibicion = 100 —

Donde:
T=absorbancia de pozos con tratamiento
C=absorbancia de pozos control

Finalmente se construye una curva dosis-respuesta en la cual se interpola el valor

correspondiente a la concentracion inhibitoria media (IC50).

***Técnica realizada con ayuda de
la M. en C. Silvia G. Davila

Manzanilla t



6.2 Sintesis

6.2.1 Obtencion del dialdehido de la batocuproina (2,9-diformil-4,7-difenil-
1,10-fenantrolina [L1])

Para la sintesis de este compuesto se modificé la reaccion reportada por
Chandler*. En un matraz bola se colocé 1mmol de batocuproina (2,9-dimetil-4,7-
difenil-1,10-fenantrolina) soélida en 50mL de dioxano. La disolucién se calent6 a
reflujo y esta es de color amarillo. Una vez disuelta la batocuproina se agregaron
4mmol de dioxido de selenio. La disolucidon se torné de color rojo traslucido a rojo
ladrillo, y conforme fue pasando el tiempo, se formo el selenio elemental el cual es
de color rojo, y la disolucion se empezo6 a tornar de color verde claro. Después de
2 horas de reflujo se filtr6 al vacio en caliente la mezcla de reaccion sobre una
cama de celita y carbon activado con el fin de eliminar el selenio. En el matraz
kitasato se dejo concentrar el producto y se volvié a filtrar para eliminar impurezas
de color rojo. El producto filtrado se disolvio en cloroformo caliente y se filtré sobre
carbon activado. Se dejo secar el disolvente y se obtuvo un polvo de color blanco.

El rendimiento de la reaccién fue del 80%.

Analisis elemental calculado para (C2s6H1sN202 * 0.5H20, 397g/mol)) %C: 78.59,

%H: 4.03, %N: 7.05. Y el encontrado experimentalmente %C: 78.30, %H: 3.72,
%N: 7.36.

Espectrometria de masas (FAB) 70eV: 388 (72%) [M] *, 359 (99%) [M-CHO] *.



H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8= 10.60 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.56 (m,
5H)

13C-RMN (70 MHz, CDCl3) 6=193.56, 151.98, 150.58, 146.68, 136.80, 129.60,
129.20, 128.91, 126.66, 120.68.

6.2.2 Obtencion de los compuestos de coordinacion ([M(L1)])

Se disolvieron 0.5 mmoles de L1 en una mezcla 1:3 de metanol:cloroformo
caliente (D1). Por otra parte se disolvieron 0.5mmoles de la sal metalica
correspondiente en metanol (D2). D2 se puso en agitacion y se agregé gota a gota
D1. Se dej6 la agitacion durante 30 minutos. Al término del tiempo se dejo

evaporar el disolvente para la obtencion de los compuestos correspondientes.

Una vez que se obtuvieron los polvos correspondientes se agregd agua para de

esta manera eliminar las sales metalicas que no hayan reaccionado.



7 Resultados y discusion.

7.1 Caracterizacion del ligante 2.9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina

Al ser un ligante nuevo, se realizO una caracterizacion espectroscopica y
electroquimica muy amplia para de esta manera poder ver cdmo es que estas
propiedades estudiadas se ven modificadas en funcién del metal que se coordine

a este ligante.

Esta sintesis es de tipo redox, en donde el SeOz2 es el oxidante, y los metilos de la
batocuproina son los reductores. EI SeO:2 presentd una reaccidén de reduccion,
llegando hasta su estado elemental Se°. Esto se sabe puesto que en el matraz de
reaccion la disolucion se torn6 de rojo ladrillo a verde, y en las paredes del matraz
precipitdé un soélido negro, correspondiente a selenio elemental, generado por la
reaccion de reduccion del SeOz2. Las semirreaciones se muestran a continuacién

junto con la reaccion global.

(1) 4e” + Se** > Sel

(2) 2C* > 2C* + 8¢

(3) 2Se** + 2C3 > 2Se® + 2C3%*

(4) 2Se0z2 + 2R-CHs = 2Se? + 2R-CHO + 2H20

Donde (1) es la semirreacciéon de reduccion, (2) es la semirreaccion de oxidacion,
(3) la reaccion ionica y por ultimo (4) la reaccion completa. Cada molécula de
batocuproina presenta dos metilos (2R-CHs) y como se puede observar en la
reaccion completa se necesitan dos equivalentes de SeO:2 para llevar a cabo la
oxidacion total. Al afiadir dos equivalentes de SeO:2 la reaccion se llevaba a cabo
en un tiempo de de 8 horas, por lo que decididé afadir 4 equivalentes de SeO2 con

lo cual la reaccion se llevd a cabo en 2 horas.



7.1.1 Espectroscopia de IR

Las principales frecuencias de absorcion que se observaron en el espectro de IR
se muestran en la tabla 1.1 comparandola con la materia prima 2,9-dimetil-4,7-
difenil-1,10-fenantrolina. En la tabla 1.1 se presentan las frecuencias de vibracion
de los enlaces (C=N), (C=C) y (C-H)fera del plano. De igual forma nuestra la
frecuencia de vibraciéon del enlace (C=0) que es la banda a seguir pues es el
resultado que se obtuvd de la sintesis. Sin embargo para poder asegurar que se
tiene un aldehido, también se debe de buscar la aparicion de una senal
caracteristica de los aldehidos que es la resonancia de Fermi, la cual aparece

entre 2720 y 2820 cm-" (vibracion H-CO). El espectro se muestra en los anexos.

Tabla 1.1: Principales bandas de absorcion de la materia prima y del compuesto
sintetizado en el IR (4000-400cm™")

Compuesto v(C=N) | v(C=C) | v(C-H) | v(C=0) | v(Csp?®) | Resonancia
de Fermi

2,9-dimetil-4,7- | 1580.72 | 1622.74 | 708.27 --- 2965.21 -
difenil-1,10-
fenantrolina
(Batocuproina)

2,9-diformil-4,7- | 1587.90 | 1617.96 | 707.12 | 1706.77 --- 2827.21
difenil-1,10-
fenantrolina (M-
Dial)

7.1.2 Analisis elemental

El analisis elemental que se obtuvo experimentalmente concuerda con el tedrico
considerando media molécula de agua de solvatacion. En la estructura cristalina
por cada dos moléculas de ligante hay una molécula de gua. Esta molécula de
agua se explica mediante la reaccion completa mostrada en la seccion
Caracterizacion del ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina pues es ahi
donde se obtiene la molécula de agua.




Tabla 1.2: Analisis elemental

Elemento | %Tedrico | %Experimental | %Error Férmula Peso
minima molecular
C 78.59 78.30 0.36
H 4.03 3.72 7.69 Ca26H16N202 » 397
0.5H20
N 7.05 7.36 4.39

7.1.3 Espectrometria de masas

En la figura 3.1 se muestra la espectrometria de masas. En este grafico de puede
observar que el ibn molecular aparece en 388m/z*, el cual es el equivalente a la
masa del ligante sintetizado (figura 3.1) y esta presente con una abundancia
relativa cercana al 75%, lo que nos indica que la molécula sin un electrén no es la
mas estable, a diferencia de la que aparece en 359m/z* con una abundancia
relativa al 100% que es el denominado pico base. La diferencia existente entre el
ion molecular y el pico base es de 29m/z*, equivalente a la masa de un grupo
formilo (CHO). Entonces el pico base corresponde a que el ligante perdioé un grupo
formilo [M-CHOJ". Existe otra senal de abundancia menor a la del pico base, es la
que aparece en 360m/z* con una abundancia relativa cercana al 95%, la cual es el
pico base con un proton de mas. La diferencia existente entre el ion molecular y el
segundo pico mas abundante es de 28m/z*, lo que nos indica que hay una pérdida
de un grupo carbonilo [M-CO]*, lo que nos sugiere que hubo un reacomodo del
hidrégeno del aldehido, colocandose en la fenantrolina. Asi mismo encontramos el
cuarto pico con mayor abundancia (cercano al 35%) en 331m/z*. La diferencia que
existe entre el pico base y este ultimo pico es de 57m/z* equivalente a la pérdida
de un grupo formilo (CHO) y de un grupo carbonilo (CO) [M-CHO-CO]*. En este
ultimo caso existe un rearreglo de solo uno de los hidrogenos del aldehido, sin
embargo en el espectro de masas no se encuentra el i6on correspondiente a la
pérdida de dos grupos CHO*, y esto se debe a que esa especie no es estable.

Cabe destacar que existe una senal en 77m/z*, la cual corresponde a un fenilo, sin




embargo el ion molecular menos el fenilo, no es muy estable pues no se alcanza a
ver en el espectro con una gran abundancia relativa, pero, la especie que si es
posible observar es la que no contiene a los dos grupos formilo ni al fenilo, y
aparece en 253m/z [M-2CHO-CsHs]*.

En la tabla 3.1 se muestran las estructuras de las sefiales previamente

mencionadas, asi como el valor de m/z* de cada estructura
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Figura 3.1: Espectrometria de masas del ligante M-Dial (L1). Donde se muestran las

estructuras del i6n molecular y del pico base.



Tabla 3.1: Estructuras de los fragmentos moleculares mencionados en la

descripcion asi como si valor de m/z

Estructura m/z*

388

360

359




331

253

7.1.4 Espectroscopia UV-Vis

En la region del visible no se observa ninguna transicién, sin embargo en la region
del ultravioleta se estan apreciando tres transiciones. Las transiciones que se ven
a 266 y 290nm corresponden a las transiciones n=> n" de la fenantrolina, mientras
que la transicion que se ve a 342nm corresponde a la transicion n=> = del grupo
carbonilo. Por lo general este tipo de transiciones dan sefial en la regién del UV, y
son muy intensas. El ultimo maximo se asocia a la transicion del carbonilo debido
a que la batocuproina no tiene esta transicién. En la tabla 4.1 se muestran los
coeficientes de extincidn molar y las longitudes de onda a la que aparecen los

maximos de absorcion.




Tabla 4.1: Valores de las longitudes de onda de los
maximos y sus coeficientes de extincion molar en la
espectroscopia de UV-Vis

Longitud de onda maximo (nm) € (M'em™)
266 20453
290 20363
342 14212

Espgctro electronico en la region del UV-visible

266nm para el ligante
] 290nm [——11254x10"M

0.6 1

0.4 1

% Absorbancia

0.2 1

0.0 T y T
300 400
Longitud de onda (nm)

Figura 4.1: Espectro electronico de L1 en DMSO a una concentraciéon 5.4X104M

7.1.5 Resonancia magnética nuclear

Una vez que se habia sintetizado y procedido la purificacion de la 2,9-diformil-4,7-
difenil-1,10-fenantrolina se tomaron aproximadamente 30mg de la sustancia y se
disolvieron en 1mL de cloroformo deuterado (CDCIls) para de esta manera realizar

experimentos de "H-RMN, 3C-RMN y HSQC.

7.1.5.1 Resonancia magnética nuclear de 'H

En la figura 5.1.1 se muestra el espectro de 'H-RMN. Al no tener metilos en la
estructura de la molécula, se espera que no aparezcan sefiales de protones en la

zona alifatica, sin embargo existen senales en esta zona, las cuales corresponden



a los disolventes utilizados para la sintesis y purificacién de L1. Las demas
sefales son asociadas a la parte aromatica del sistema y una sefial asociada al
protén del aldehido (10.6ppm, singulete con integracion para 1H) El protdon que da
senal en 8.31ppm de igual forma tiene una integracién para uno y es un singulete
pues no esta acoplado con ningun proton, lo cual nos indica que es uno de los dos
protones que se encuentran dentro de la estructura de la fenantrolina. Se asigna al
proton A este desplazamiento debido a que el carbono de ese protdn tiene en 3 a
un nitrégeno y también wun grupo carbonilo, los cuales son grupos
electroatractores, dejando pobre en densidad electronica a este proton. El otro
protdn de esta naturaleza da sefial en 8.03ppm el cual también es un singulete, lo
que nos indica que no estad acoplado a ningun proton que sea diferente. Las
seflales que aparecen cerca de 7.5ppm corresponden a un multiplete con
integracion para 5, lo cual nos indica que esta sefial es asociada a los fenilos en

las posiciones 4 y 7 de la fenantrolina (expansion, 5.1.1.1).
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Figura 5.1.1 Espectro de RMN-'H de L1
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Figura 5.1.1.1: Expansién de la zona aromatica del espectro de 'H-RMN



En la tabla 5.1.1 se muestra a qué protdn corresponde cada desplazamiento, asi

como su multiplicidad e integracion.

Tabla 5.1.1. Desplazamiento, multiplicidad e integracion para cada uno de los

protones de L1

Protén Desplazamiento (ppm) Multiplicidad Integracién
A 8.31 Singulete 1
B 8.08 Singulete 1
C 10.61 Singulete 1
D 7.56 Multiplete 5

7.1.5.2 Resonancia magnética nuclear de 3C

En la figura 5.2.1 se muestra el espectro de RMN-"3C. Al no haber carbonos
alifaticos en la estructura de L1, se espera que no haya senales de estos en el
espectro de RMN-13C correspondientes a la molécula, sin embargo se encuentran
las mismas sefiales correspondientes de los disolventes utilizados y que de igual
forma se encontraron en el espectro de RMN-'H. En el espectro se aprecian 11
sefales de '3C en valores mayores a 120ppm, que corresponden a los carbonos
aromaticos, y solo uno perteneciente al carbono del carbonilo presente en el
aldehido que aparece en 194.56 ppm, pues este carbono al estar enlazado por un
enlace o y m a un oxigeno, este ultimo le esta retirando densidad electrénica al
carbono, dejandolo deficiente y por lo tanto desprotegiéndolo. Los carbonos que
aparecen a mayores ppm son los carbonos que estan enlazados al nitrégeno, y
este atomo al ser muy electroatractor, les esta retirando densidad electrénica a
estos. Otro carbono que se encuentra a mayores ppm es el carbono que tiene en a
al carbonilo, este sera el que se encuentra a mayores ppm de estos dos carbonos
mencionados. En la tabla 5.1.2 se muestran los desplazamientos (ppm) para cada
carbon. En la figura 5.2.2 se muestra el acercamiento a la zona de 130.5 a
127ppm. Con ayuda del experimento HSQC se pudieron asignar los carbonos 3 y
5.




Figura 5.2.1 Espectro de RMN-'3C de L1
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Figura 5.2.2 Ampliacién de la zona de los fenilos (region 130.5 a 127ppm)



Con esta ampliacion se pudo hacer la asignacién de estos cuatro carbonos gracias
a sus intensidades. El carbono 10 y 7, son los mas intensos, lo que nos indica que
son carbonos primarios o los que se encuentran en mayor proporcion. Por otra
parte el carbono 11 es de tipo terciario, y tiene una intensidad dos veces menor
que las intensidades de los carbonos 10 y 7, indicandonos que del carbono 11, en
la molécula existen, la mitad de unidades respecto a las unidades presentes de los
carbonos 10 y 7. Por ultimo se asigno el carbon 9, el que tiene una menor

intensidad pues es un carbono cuaternario.

Tabla 5.1.2. Desplazamiento, para cada uno de los

carbonos de L1

Carbono Desplazamiento
1 193.56
151.99
126.66
150.58
120.68
146.68
129.42
136.80
128.91
129.61
129.68
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7.1.5.3 Experimento de RMN bidimensional (HSQC)

Con este experimento podemos encontrar cuales protones estan enlazados
directamente con los atomos de carbonos 13. En la figura 5.3.1 se muestra el
espectro HSQC.
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Figura 5.3.1: Espectro de HSQC de L1

Como podemos ver en la zona alifatica (para proton valores menores a 4.0ppm vy
para carbono 13 valores menores a 90ppm) existen muchas sefiales que tienen
acomplamiento '3C-'H a un enlace de distancia, lo cual queda confirmada la
presencia de los disolventes utilizados durante la preparacion de muestra, asi
como de los disolventes utilizados para realizar la sintesis de L1. Existe una senal
en valores negativos en el eje de los carbonos, sin embargo esto puede explicarse
a que el carbono del aldehido da sefial en 194.56ppm vy el eje no es tan grande,
pues el maximo es 190, entonces lo faltante (4.56ppm mas o menos) se colocé en

los valores negativos (este ajuste se realizd directamente desde la USAI).

Alrededor de la coordenada (7.5, 130) existe una gran densidad de senales las
cuales corresponden a los protones y carbonos de los fenilos de L1, y debido a
esto en la RMN de protdn no se alcanzan a diferenciar los protones presentes en

los fenilos. En la coordenada (8.31, 120.68) vemos que existe otro enlace C-H, al
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igual que en la coordenada (8.08, 126.26). Entonces con esta informacion
sabemos que el proton A esta enlazado con el carbono 5 y que el proton B esta

enlazado al carbon 3.

En la tabla 5.3.1 se muestra los carbonos que tienen protones asi como el

desplazamiento de los dos.

Tabla 5.3.1: Desplazamiento de carbonos vy

protones que correlacionan en el espectro de

HSQC de L1

Carbén Protén (desplazamiento
(desplazamiento ppm) | ppm)

1 (194.56) C (10.61)

3 (126.26) B (8.08)

5(120.68) A (8.31)

9 (129.42) D (7.56)

10 (129.61) D (7.56)

11 (129.68) D (7.56)

7.1.6 Difraccion de rayos X

La manera en la que se obtuvieron los cristales fue de la siguiente manera: se
calenté la disolucion de cloroformo con un exceso de L1 hasta disolucidon
completa. Una vez disuelto se dejé enfriar y se colocd en refrigeracion con un
parafiim en el refrigerador para evaporaciéon lenta del disolvente hasta obtener

cristales.

A continuacion se presenta la estructura de rayos X del compuesto sintetizado

(figura 6.1), y de la celda unitaria del mismo compuesto (figura 6.2)



Figura 6.1. Grafico ORTEP (con un 50% de probabilidad) de L1 (2,9-diformil-4,7-difenil-
1,10-fenantrolina)

Se puede apreciar en el grafico ORTEP que la molécula cristalizé con un par de
moléculas de disolvente (que en este caso es cloroformo). Asi mismo los
nitrégenos de la fenantrolina se encuentran en el mismo plano junto con los
oxigenos de los grupos carbonilo de la molécula. Uno de los anillos aromaticos de
L1 se encuentra fuera de dicho plano, haciendo esto que no se puedan formar
laminas, como el grafito, y esto se puede ver en la figura 6.2 que es la celda
unitaria de la molécula donde se aprecia que el acomodo esta siendo estabilizado

por puentes de hidrégeno.



Figura 6.2. Celda unitaria de L1

Se puede observar que en la celda unitaria de L1 existe un acomodo poco
convencional, en el que casi no se ve que haya interacciones de apilamiento, sin
embargo como se ve en la figura 6.3, quizas no en la celda, pero si en otros sitios
de la red cristalina, existen dichos apilamientos. La celda unitaria esta siendo
estabilizada por puentes de hidrégeno los cuales se forman por protones de la

fenantrolina con los carbonos de los carbonilos de los aldehidos.



Figura 6.3

En la tabla 6.1 se muestran las distancias de enlace y los angulos seleccionados
para este compuesto (se seleccionaron los atomos que estan presentes para

formar el compuesto de coordinacion).

Tabla 6.1: Distancias (A) y angulos (°)de enlace para L1
C13-01 1.209(2)
C14-02 1.208(2)

N1-C1 1.330(2)
N2-C10 1.328(2)
C1-C13 1.488(2)

C10-C14 1.489(2)
N1-C1-C13 115.00(14)
N2-C10-C14 115.64(14)
C1-N1-C12 116.90(12)
C10-N2-C11 116.83(12)

7.1.7 Voltamperometria ciclica

Los resultados de potenciales de media onda obtenidos de la voltamperometria
ciclica se reportan contra el par ferroceno/ferrocinio. En el grafico 7.1 se muestra
en voltamperograma ciclico de L1 corrido a una velocidad de 1000mV/s. Cuando
el barrido se hizo en sentido anddico (Ex-) desde el potencial de circuito abierto, se
observan tres sefales de reduccidon (lc, llc lllc), y una vez que se cambid la

direccion de barrido se observaron tres sefales de oxidacion (la, lla y Illa). El



barrido de igual forma se hizo en sentido catédico (Ea+) desde el potencial de
circuito abierto se encontraron las mismas sefales. Dos de los procesos de
reduccion estan asociados a cada uno de los carbonilos del ligante y el ultimo
proceso de redox esta asociado a los anillos aromaticos de la fenantrolina. En el
proceso |lc se esta llevando a cabo la reduccion de uno de los carbonilos, para
generar una especie anion radical, y en el proceso llc se esta llevando a cabo la
reduccion en el otro carbonilo haciendo que los dos carbonilos sean una especie
anion radical, y por ultimo se esta reduciendo la fenantrolina en el proceso lllc.
Este mecanismo es planteado de esta forma en base a mecanismos propuestos

en especies similiaress3?.

Para determinar si a cada proceso de reduccidon estaba asociado un proceso de
oxidacion se hicieron inversiones de potencial a valores fijos de potencial (figura
7.2), y se observo, que en efecto, para el caso del proceso de reduccion Ic tiene su
proceso de oxidacion el cual corresponde a la, para los procesos llc y lllc se

asocian las sefiales de oxidacion lla y llla respectivamente.

El valor de pico catédico para el proceso lc es Epc = -1.60V vs Fc-Fc* y el pico
correspondiente a la oxidacion fue Epa = -1.53V vs Fc-Fc*. La diferencia existente
entre los dos valores de potencial, nos indican que el proceso es reversible®, y de
igual forma las corrientes de pico de los dos procesos son proporcionales a v'2 lo
que quiere decir que el proceso | esta controlado por difusiéon. EI mismo analisis se
realizd para los procesos Il y Il y se encontré que los valores de Epc para cada
proceso fueron -1.83V vs Fc-Fc*y -2.01V vs Fc-Fc* respectivamente y los valores
de Epa fueron -1.75V vs Fc-Fc* y -1.94V vs Fc-Fc* respectivamente, lo cual
también nos indica que los dos son procesos reversibles al sacar la diferencia
entre los picos catddicos y anddicos. De igual forma la corriente de los dos picos
es proporcional a v'2 siendo también estos procesos controlados por difusions®.
Se calcularon los potenciales de media onda para los tres procesos (I, Il y Ill), y los
valores fueron, -1.57V vs Fc-Fc*, -1.79V vs Fc-Fc* y -1.97V vs Fc-Fc*

respectivamente.
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Figura 7.1. Voltamperograma ciclico de 1mM de L1 con 0.1M de TBAPFs en DMSO.
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Figura 7.2: Voltamperograma ciclico de L1 (ImM) mostrando diferentes cortes en 0.1M de TBAPF;

en DMSO. Electrodo de trabajo: Carbdn vitreo.

Se calculé la constante de desproporcion Kecom a partir de la ecuacion Kcom=

102&12(1) de acuerdo a lo reportado con la literatura para un mecanismo tipo EE.
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Existen tres clases de acuerdo con los valores de Kcom para una especie con dos
centros redox. La Clase 1 corresponde al intervalo de Kcom<102 la cual nos indica
que no hay una deslocalizacion electronica entre los dos centros redox, esto
quiere decir que no hay una comunicacion electronica entre los dos centros. La
Clase 2 corresponde a un intervalo de valores de entre 106<Kcom<102 la cual nos
indica que hay una ligera deslocalizacién de carga y una ligera comunicacion
electronica entre los dos centros redox. Por ultimo se encuentra la Clase 3 con un
intervalo de valores de Kcom>108 en donde la carga se encuentra completamente
deslocalizada y existe una comunicacién electrénica muy fuerte entre los dos
centros redox. Esta clasificacion fue realizada por Robi-Day*’. Para nuestro
sistema se encontré que el valor de Keom €s igual a 10422 lo cual nos indica que
pertenece a la clase 2 de acuerdo a la clasificacion de Robi-Day*°, por lo tanto en
el sistema esta parcialmente deslocalizada la carga y existe una ligera

comunicacion electrénica entre los dos centros redox.

Se determinaron los valores de coeficiente de difusion para cada uno de los
procesos, Yy los resultados se muestran en la tabla 7.1. Se pudo determinar estos

valores, gracias a que cada proceso esta controlado por difusion.

Tabla 7.1: Coeficientes de difusidon para cada uno de los procesos redox de L1

Proceso Do (X10-% cm/s) Proceso Do (X10-%cm/s)
lc 2.1839 la 0.4184
e 0.4892 Ila 0.3916
e 0.0216 lla 0.0201

Se puede apreciar que mientras el proceso tiene un mayor potencial redox, (mas
negativo) el valor del coeficiente de difusion es mas pequefio, lo que nos indica

que se esta moviendo mas lento el compuesto en el medio.

Para determinar cuales procesos presentaban comunicacién electronica y plantear
como se estaban llevando a cabo los procesos redox se realizdé un experimento en
el cual se agregd un equivalente de acido acético a la disolucién en donde se

hicieron los experimentos de L1. A continuacion se corri6 de nueva cuenta el
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experimento. En la figura 7.3 se encuentra el voltamperograma de la disolucion de
L1 con acido acético. Se puede observar que las dos sefales de reduccion (I'c y
I’'c) siguen estando presentes en el voltamperograma sin embargo los procesos de
oxidacion ya no se ven, asi como el proceso lll. Con esta informacién, podemos
decir que los primeros dos procesos se llevan a cabo independientemente de la
presencia o ausencia de iones hidronio, mientras que el ultimo proceso de
reduccion (lll) asi como los procesos de oxidacion la y lla dependen del medio,
pues no se aprecian sus sefales de redox. La razén por la cual ya no se aprecian
los procesos de oxidacion de los carbonilos es debido a que una vez que se ha
formado el radical anidn, al haber iones hidronio en el medio se estan protonando
estos aniones, generando una especie alcohol, la cual ya no tiene actividad

electroquimica, y es por esta razdén que ya no se aprecian las oxidaciones.
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Figura 7.3. Voltamperograma ciclico de 1mM de L1 con 0.1M de TBAPFs en DMSO en
medio protico. Electrodo de trabajo carbon vitreo



7.2 Compuestos de coordinacion

7.2.1 Analisis elemental

En la tabla 2.1.1 se muestra la férmula molecular de los compuestos de

coordinacion, para el cual fue realizado el calculo de analisis elemental, asi como

el analisis encontrado experimentalmente. También se indica el color de los

compuestos de coordinacion.

Tabla 1.1: Analisis elemental experimental y tedrico para cada compuesto de coordinacion asi como
su formula y peso molecular

Metal del compuesto | Analisis elemental Foérmula molecular PM Color
de coordinacion Exp (Cal) (g/mol)
%C, %H, %N
[Fe(L1)CI2] 52.75; (53.17) [Fe(CZGH16N202)C|2] - 4H-0 587.23 Café
3.94; (4.11)
5.16; (4.77)
[Co(L1)CI2] 54.21; (55.43) [Co(C2sH16N202)Cla] * 2.5H20 563.29 Verde
3.75; (3.89) fuerte
5.36; (4.97)
[Ni(L1)(NOs3)2] 51.24; (53.00) [Ni(C2sH16N202)(NO3)2] - H20 589.13 Verde
3.06; (3.07) claro
9.01; (9.50)
[Cu(L1)CI2] 57.00; (56.78) [Cu(C2sH16N202)Cla] *1.5H20 549.88 Amarillo
3.62; (3.48) fuerte
5.34; (5.09)
[Zn(L1)CI2] 55.63; (59.51) [ZNn(C26H16N202)Cl2] 524.73 Amarillo
2.79; (3.07) claro
5.78; (5.33)

7.2.2 Conductividad

La determinacién conductimétrica se realizoé con disoluciones 10-M del compuesto

de coordinacion, en tres disolventes diferentes a 24°C y conociendo el valor de la

constante de la celda y de igual forma sabiendo el peso molecular de los

compuestos de coordinacion, se pudo conocer su conductividad y el tipo de

electrolito que son, en los tres disolventes. Los resultados de las conductividades

se muestran en la tabla 2.1, y en la tabla 2.2 se indica el tipo de electrolito

asociado a cada valor de conductividad.




Tabla 2.1: Conductividad de los compuestos de coordinacion en diferentes
disolventes

Compuesto Metanol Etanol Acetona
[Fe(L1)CI2] 76.20 15.03 45.20
[Co(L1)CI2] 66.65 16.20 39.26
[Ni(L1)(NO3)2] 59.31 13.20 24.53
[Cu(L1)CI2] 55.30 15.50 38.45
[Zn(L1)CI2] 10.23 7.45 4.35

Tabla 2.2: Tipo de electrolito de los compuestos de coordinacion en diferentes

disolventes
Compuesto Metanol Etanol Acetona
[Fe(L1)CI2] 0 0 0
[Co(L1)CI2] 0 0 0
[Ni(L1)(NOs3)2] 0 0 0
[Cu(L1)CI2] 0 0 0
[Zn(L1)CI2] 0 0 0

Como se puede observar en la tabla 2.1 todos los compuestos de coordinacién
son neutros (son electrolitos de tipo 0) de acuerdo con los valores reportados por
M. Sneed y J. Maynard donde dice que para el metanol un valor de conductividad
menor que 80ohm-'cm?mol-! equivale a un electrolito tipo 0, que en el caso del
hierro, esta muy cercano el valor de conductividad al limite inferior del intervalo, lo
cual nos indica que existe una disociacion parcial de los cloruros, sin embargo no
la suficiente como para tener en el medio un anién y cation. Para el etanol un valor
menor que 35 ohm-'cm?mol! equivale a un electrolito tipo 0 y por Ultimo para la
acetona un valor menor que 100 ohm-'cm?mol-' equivale a un electrolito tipo O.
Esto quiere decir que en disolucién no existen iones, por lo que el enlace que hay
entre los aniones y el metal es estable y aun con disolventes con diferentes

polaridades, no existe la presencia de iones en el medio.

7.2.3 Espectroscopia de IR

Al comparar los espectros de IR de los compuestos de coordinacion con L1 libre,

se observan desplazamientos de los maximos de absorcion en el espectro. Las




principales bandas que presentaron desplazamiento, fueron la vibracién del enlace
C=0, la vibracion C=N, la vibracion C-H de la fenantrolina que se encuentra fuera
del plano y la vibracion C=C. En la tabla 3.1 se muestran los maximos de las
vibraciones antes mencionadas de los 5 compuestos de coordinacion asi mismo
en la tabla se muestra el ligante libre, para de esta manera mostrar los

desplazamientos de los maximos.

Tabla 3.1: Principales bandas de absorcion de L1 y de los compuestos de
coordinacion en IR (4000-400cm-1)

Compuesto v(C=N) v(C=0) v(C=C) v(C-H) V(C=N)conf
L1 1585.25 1706.78 1616.13 705.85 781.08
[Fe(L1)CI2] 1565.99 1704.85 1618.06 703.92 769.50
[Co(L1)CI2] 1569.84 1706.78 1619.99 701.99 771.42
[Ni(L1)(NOs3)2] | 1571.78 1708.77 1623.85 702.00 769.50
[Cu(L1)Cl2] 1569.84 1702.92 1619.99 702.00 771.41
[Zn(L1)CI2] 1567.92 1708.71 1618.06 702.00 771.42

Como se observa en la tabla 3.1, las sefales de v(C=N) se estan desplazado
hacia menores numeros de onda en los compuestos de coordinacion con respecto
al ligante libre, esto significa que el la distancia de enlace C=N esta
incrementandose, pues se necesita una menor energia para realizar la vibracion
de éste. La razén por la cual se esta incrementando la distancia de enlace es
debido a que el nitrogeno esta donando su densidad electronica, pues esta
actuando como una base de Lewis, atacando al metal (que es un acido de Lewis)
para de esta manera estar formando el enlace de coordinacion, y al estar donando
su densidad electrénica estd compensando esta deficiencia el nitrégeno atrayendo
la densidad que posee el enlace C=C acortando de esta manera su distancia de
enlace y haciendo que se requiera una mayor energia para hacerlo vibrar. La
banda que confirma este enlace, ocurre lo mismo, que existe un desplazamiento
hacia menores numeros de onda por lo ya explicado con anterioridad. Con
relacion a este enlace se puede analizar también los enlaces C=C y C-H, puesto
que el carbono del enlace C=N es el que forma los otros dos enlaces. Entonces al
estar alargandose el enlace C=N, esta “compensacion” energética, se da sobre el

enlace C=C, que se esta acortando, requiriendo una mayor energia para hacer




vibrar ese enlace, pues se esta desplazando hacia mayores numeros de onda. Y
el enlace C-H se esta alargando debido a la misma situacion de que, al acortarse
el enlace C=C, este enlace se alarga, requiriendo una menor energia para hacer

vibrar este enlace.

Por otra parte se observa que también existe un desplazamiento en la vibracion
del enlace C=0. EIl oxigeno al ser rico en densidad electronica, esta actuando
también como una base de Lewis, el cual forma un enlace de coordinacién con el
metal, y es debido a este enlace, que se esta desplazando la sefial de este enlace.
Como se puede apreciar en la seccion parte de Espectros de IR en los anexos, la
intensidad de la banda de carbonilo esta disminuyendo considerablemente. En el
espectro de IR de L1, se ve que la intensidad de la banda del grupo C=0 es muy
grande, y esto se debe a que este tipo de enlace es muy polar, y al estar
coordinandose al metal, este enlace se despolariza haciendo que la intensidad de

banda del carbonilo se vea disminuida.

Con estas evidencias espectroscopicas podemos afirmar que el metal tiene un
numero de coordinacién igual a 4, pero con la ayuda del compuesto de
coordinaciéon de Ni, que tiene el contraion NO3. Este i6bn cuando se encuentra
Unicamente en la sal, da sefial en el espectro de IR en 1382.78cm™ y en el
compuesto de coordinacion da sefial en 1313.00cm™, o sea que se esta
desplazando hacia menores numeros de onda, indicandonos que se requiere una
mayor energia para hacer vibrar el enlace N=0O, como ocurre con el enlace C=C.
Con esta evidencia sabemos que también los contraiones se estan coordinando al
metal, y mas los cloruros que son mas electronegativos y mas afines a realizar
enlaces de coordinacion, por lo tanto tendra un numero de coordinacion igual a 6
en solido y junto con la conductividad que se ve que no hay iones en el medio, y

esto se debe de ver en la susceptibilidad magnética



7.2.4 Susceptibilidad magnética

Esta técnica nos ayuda a determinar el posible estado de oxidacion de los metales
en el compuesto de coordinacion, asi como proponer la estructura en la que se

encuentra el compuesto de coordinacion

La susceptibilidad se calculé por gramo y después se hizo molar, esto con el fin de
determinar el momento magnético efectivo (ecuacion 4.1) de la molécula para de
esta manera, conocer el numero de electrones desapareados que tiene el metal
en el compuesto de coordinacion. La ecuacion 4.2 es la llamada “solo de espin
para el momento magnético”, puesto que unicamente toma en consideracion los
espines del metal y no toma en consideracion la contribucién del orbital al

momento magnético. Todos los experimentos se realizaron a 21°C

Mrerr = 2.84 (XMMT)l/2 Donde T = Temperatura absoluta Ec. 4.1
Mrerr = Jn(n+1) Donde n = numero de electrones desapareados Ec. 4.2

En la tabla 4.1 se indican los valores de susceptibilidad magnética molar (Xvm), los
valores del momento magnético efectivo y por ultimo el numero de electrones

desapareados que tiene el compuesto de coordinacion.

Tabla 4.1: Numero de electrones desapareados de los compuestos de
coordinacion. Experimentos realizados a 21°C

Compuesto Xmm Mreff (MB) # de electrones
desapareados
[Fe(L1)Cl2] 0.0095523 4.768 4
[Co(L1)Cl2] 0.0064339 3.907 3
[Ni(L1)(NOs3)z2] 0.0033566 2.822 2
[Cu(L1)CI2] 0.0009481 1.502 1
[Zn(L1)CI2] 0.0004460 0.142 0

Al obtener el numero de electrones desapareados para cada compuesto de
coordinacion nos da una idea de que todos los metales se encuentran en un

estado de oxidacion 2+ y con una configuracion de alto espin (campo débil) por lo




menos para el hierro y el cobalto. En la tabla 4.2 se muestra la configuracion de

cada metal para un estado de oxidacion (ll).

Tabla 4.2: Configuracion del metal en el compuesto
de coordinacion

Compuesto Configuracion del metal
[Fe(L1)CI2] dé
[Co(L1)CI2] d’
[Ni(L1)(NOs3)2] d@
[Cu(L1)CI2] d®
[Zn(L1)CI2] de

Al tener estos resultados se puede proponer que los compuestos de coordinacion
adoptaron una geometria octaédrica o tetraédrica, sin embargo con ayuda de la
conductividad se ve que no se tienen iones en la disolucién, lo que quiere decir
que los aniones estan coordinados al metal. Asi mismo los nitrogenos de la
fenantrolina estan actuando como bases de Lewis, formando de esta manera el
enlace N-M, (como se explico en la seccion de 7.2.3), y de igual forma el oxigeno
de los aldehidos de la fenantrolina estan formando un enlace de coordinaciéon con
el metal. De esta manera el metal esta enlazado a dos oxigenos, dos nitrdgenos y
a dos aniones, lo que da un total de numero de coordinacion igual a seis una
estructura octaédrica, lo cual concuerda con los resultados obtenidos de la

susceptibilidad magnética.

El desdoblamiento de campo cristalino para un compuesto de coordinacion con

geometria octaédrica se muestra en la figura 4.1



Energla

Figura 4.1. Desdoblamiento de CC de un compuesto de coordinacion con geometria

En la tabla 4.3 se muestran las configuraciones electronicas de los metales en los
compuestos de coordinacién, asi como la energia de estabilizacion del campo
cristalino (EECC). Tomando en consideracién la estructura, se puede decir que el

ligante quedaria, respecto a la serie espectroquimica en la region de los que

poseen alto espin.

thy  hy e

Octaedrico

octaédrica

Tabla 4.3. Configuracion electrénica del metal en los compuestos
de coordinacién y su EECC
Compuesto Configuracion EECC
electronica
[Fe(L1)CI2] t429€% 0.4 Ao
[Co(L1)CI2] t°29€%g 0.8 Ao
[Ni(L1)(NO3)2] t629e%g 1.2 Mo
[Cu(L1)CI2] t629e% 0.6 Ao
[Zn(L1)CI2] t629e4g 0.0 Ao

7.2.5 Resonancia magnética de proton del compuesto de coordinacion de

zinc.

Como se mencion6 con anterioridad el zinc es un metal con configuracion
electrénica en su capa de valencia d'°, lo que nos indica que no tiene electrones
desapareados, y por esta razén es el unico compuesto de coordinacién que se

pudo obtener el espectro de 'H-RMN, y con ayuda de esto proponer la

coordinacion del carbonilo con el metal.




En la figura 5.1 se muestra el espectro de resonancia magnética de protén, en la
cual se apreacian cuatro sefiales, las cuales equivalen a cuatro tipos de protones
diferentes. En el ligante libre, también se tienen cuatro tipos de protones (6=8.31
(1H, s) 6=8.08 (1H, s) 6=10.61 (1H, s) 6=7.56 (5H, m)). Comparando los valores
del ligante libre con los reportados en la tabla 5.1para el compuesto de Zn(ll) se
aprecia que el desplazamiento para los protones en el compuesto de coordinacion
es muy similar para los protones de la fenantrolina, el unico que difiere bastante es
el proton del aldehido, que ahora aparece en 6.33ppm. La multiplicidad de la sefal
asociada al protdn del aldehido también cambia al ser ahora un doblete, nos indica
que este protdn esta interactuando con otro protdn, entonces con esta informacién
se debe buscar otro protdon que sea un doblete, el cual aparece en 8.14ppm. Con
el experimento de COSY (figura 5.2) se puede buscar si existe una correlacion
entre los protones previamente mencionados. Con este espectro se ve que estan
interactuando los protones que dan sefial en 8.14 y 6.33ppm, confirmando la
propuesta anterior. En el ligante no coordinado el giro del grupo aldehido no
permitia observar el acomplamiento entre los protones Ay C, sin embargo, cuando
el oxigeno del carbonilo se coordina al ion metalico la posicién del hidrogeno es
fijla en el espacio y permite identificar el acomplamiento entre el protén Ay C
generando ambas senales el desdoblamiento descrito. En la figura 5.1 se presenta
también la estructura del compuesto de coordinacién, y vemos que los protones A
y C se estan interactuando y es por eso que da sefal la correlaciéon en COSY, asi

como por qué estos dos protones dan sefial para dobletes.

En el ligante libre la sefal del aldehido estd en 10.61ppm mientras que en el
compuesto de coordinacion da sefial en 6.33ppm una diferencia de 4.28ppm, lo
cual nos indica que este protdn esta protegiéndose, o que equivale a decir que

esta ganando densidad electrénica proveniente del ion metalico
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Figura 5.1: Espectro de RMN-'H del compuesto de coordinacién de Zn

Tabla 5.1: Desplazamiento, multiplicidad e integracidén para cada uno de los protones del
compuesto de coordinacién de Zn
Proton Desplazamiento (ppm) Multiplicidad Integracion (Cte de
acoplamiento MHz)

A 8.14 Doblete 1(6)
B 8.05 Singulete 1
C 6.33 Doblete 1(3.6)
D 7.58 Multiplete 5




5.2: Espectro bidimensional COSY del compuesto de coordinacién de Zn

7.2.6 Espectroscopia de UV-Vis

Todos los espectros de UV-Visible fueron obtenidos en disolucion, utilizando el
DMSO como disolvente. Asi mismo los valores de extincion molar para cada
maximo se obtuvieron mediante el empleo de la ecuacion de Beer-Lambert

(ecuacion 6.1).
A= &lC Ecuacién 6.1

Donde A, es la absorbancia en el maximo, € es el coeficiente de extincion molar, |
es la longitud de la celda (paso Optico) el cual es 1cm, y por ultimo C la

concentracion con la que se trabajo.

Se obtiene el valor de € mediante una regresion lineal, siendo la pendiente igual a

este valor.



7.2.6.1 Espectroscopia de UV-Vis del compuesto de coordinacion de zinc
([Zn(L1)CI2]).

En el espectro de UV-Visible del compuesto de coordinacion de zinc (figura 6.1)
unicamente se estan apreciando tres maximos encontrados en la region del
ultravioleta, las cuales son asociadas a las transiciones n—>=n* del ligante. El zinc,
al tener una configuracion electronica d'°, no tendra transiciones de tipo d->d, las

cuales en efecto no se aprecian en el espectro electronico.

Tabla 6.1: Longitudes de onda de los maximos del espectro electrénico de UV-
Vis del compuesto de coordinacién de zinc, obtenido en DMSO, con sus

respectivos coeficientes de extincion molar

Longitud de onda (nm) Coeficiente de extincion molar (M-'cm)
268 42353
290 42926
342 23641
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Figura 6.2: Espectro electrénico de UV-Vis del compuesto de coordinacién de zinc en DMSO a

concentracién 5.12X10-°M para la region UV.

7.2.6.2 Espectroscopia de UV-Vis del compuesto de coordinacion de cobre

([Cu(L1)Cl2]).

En el espectro de UV-Vis del compuesto de coordinacién de cobre (figura 6.2) se
observan cinco maximos, los cuales tres corresponden a los maximos asociados
al ligante (los que estan en el intervalo de longitud de onda de 240 y 360nm)
asociadas a las transiciones n—>7* del ligante. En la tabla 6.2 se muestran los

valores de longitud de onda de los maximos, asi como su respectivo coeficiente de

extincion molar.

Existen otros dos maximos, los cuales aparecen en la region del visible. La que
aparece en 468nm, correspondiente a una transferencia de carga, esta
absorbiendo en la region del violeta, y con esta absorcion, se explica el color del
compuesto de coordinacion que es amarillo. Este tipo de transicion, es de tipo

d->n* (metal-ligante) puesto que su valor de coeficiente de extincion molar, cae en



el intervalo de este tipo de transiciones. Por otra parte el maximo que se encuentra
en 760nm, su coeficiente de extincion molar es muy pequefio, la cual corresponde
a la transicion d—>d del metal, el cual también contribuye al color, pues absorbe en
la region del visible (rojo). En este caso el compuesto de coordinacion deberia de
ser de color verde. Al tener dos maximos en la regidn del visible, la banda que
determina el color es la que tenga un mayor valor de coeficiente extincion molar, el

cual es la de la transicidn que da sefal en 468nm.

El cobre al tener una configuracion d®, Gnicamente tiene una transicion d->d, que
es la que se esta viendo en el espectro, pues unicamente existe una transicion
permitida debido a que solo tiene un electron desapareado, y la transicion

electronica es la correspondiente a 2Eg—>2Tzg

Tabla 6.2: Longitudes de onda de los maximos del espectro electrénico de UV-
Vis del compuesto de coordinaciéon de cobre, obtenido en DMSO, con sus
respectivos coeficientes de extincion molar
Longitud de onda (nm) Coeficiente de extincion molar (M-'cm-)

266 24879
288 24761
340 13128
468 6741
760 48.21
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Figura 6.2: Espectro electrénico de UV-Vis del compuesto de coordinacion de cobre en DMSO a

concentracion 4.2X10°M para la regién UV, y para la region del visible 2.3X10-2M

7.2.6.3 Espectroscopia de UV-Vis del compuesto de coordinacion de niquel

(INi(L1)(NOs)2]).

En el espectro de UV-Vis del compuesto de coordinacion de niquel (figura 6.3) se
pueden apreciar, de igual forma, los tres maximos correspondientes al del ligante.
La zona en la que se encuentran los maximos es del UV, la cual aseguramos que
estas transiciones son de tipo n>7*. En la tabla 6.3 se muestran los valores en
dénde se encuentran los maximos, asi como sus respectivos valores de
coeficiente de extincidon molar. En la region del visible se observa una sefal, la
cual debido a la zona en donde aparece, asi como su valor de coeficiente de

extincion molar, es una transicién d->d. Esta ultima transicién es la que le otorga



color al compuesto de coordinacion. EI compuesto presenta una coloracion verde-

azul claro

La Unica transicion que se observa es la correspondiente a 3A23>3T14. No se
pudieron apreciar mas transiciones debido a que la ventana de trabajo no permitio
observar las otras, y por otra parte la transicion mas energética no se aprecia
puesto que por lo general da sefal en el intervalo de 250-400nm la cual queda

oculta debido a que en esta zona se aprecian las transiciones n—>n* del ligante.

Tabla 6.3: Longitudes de onda de los maximos del espectro electrénico de UV-
Vis del compuesto de coordinacién de niquel, obtenido en DMSO, con sus

respectivos coeficientes de extincion molar

Longitud de onda (nm) Coeficiente de extincion molar (M-'cm-")
268 35407
290 33403
342 18270
652 7211
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Figura 6.3: Espectro electrénico de UV-Vis del compuesto de coordinacion de niquel en DMSO a

concentracion para la region UV 4.06X10-°M, y para la regién del visible 2.4X10-2M.

7.2.6.4 Espectroscopia de UV-Vis del compuesto de coordinacion de cobalto

([Co(L1)Cl2]).

En el espectro de UV-Vis del compuesto de coordinacién de cobalto (figura 6.4) se
pueden apreciar seis maximos. Tres que dan sefal en la region del UV las cuales
corresponden a las transiciones de tipo n>n* (asignacién dada por lo valores de
coeficiente de extincidn molar, asi como la regién en la que dan sefal). Los tres
maximos en la region del visible. Estos maximos se asocian a transiciones de tipo
d—>d del metal. Asi mismo una de estas transiciones es la que le confiere el color
al compuesto, que es la de mayor valor de longitud de onda (678nm). Se asigna
esa banda como la que confiere el color, puesto que es la que tiene el mayor valor
de absortividad molar. Al estar absorbiendo en la region del rojo, entonces el color

del compuesto es verde.



En la tabla 6.4 se muestran, las longitudes de onda en donde se encuentran los

maximos, asi como sus respectivos valores de extincion molar.

Para el caso de un compuesto de coordinacién de configuracion d’, su estado
basal es %T1g, y las tres transiciones que se estan observando son, 4T1g>%T2g
(614nm) y 4T1g=> 4Azg (678nm)

Tabla 6.4: Longitudes de onda de los maximos del espectro electronico de UV-
Vis del compuesto de coordinacion de cobalto, obtenido en DMSO, con sus
respectivos coeficientes de extincion molar
Longitud de onda (nm) Coeficiente de extincion molar (M-'cm-)

268 25363
290 25207
342 13614
614 48.44
678 61.27
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Figura 6.4: Espectro electronico de UV-Vis del compuesto de coordinacion de cobalto en DMSO a

concentracion para la region UV 7.70X10-°M, y para la regién del visible 5.1X10-2M.

7.2.6.5 Espectroscopia de UV-Vis del compuesto de coordinacion de hierro
([Fe(L1)CI2]).

En el espectro de UV-Visible del compuesto de coordinacion (figura 6.5) se

pueden apreciar cuatro maximos. Los primeros tres, como se ha visto en los otros
compuestos de coordinacion, corresponden a las transiciones de tipo n>=n* del
ligante. Por otra parte se esta viendo un maximo en 482nm, que es el responsable
del color del compuesto de coordinacion (café). Al tener un valor de coeficiente de
extincion muy pequefio, nos esta indicando que es una transicion de tipo d—>d. La
configuracion del hierro es d® y como se propuso que tiene una estructura
octaédrica, solo existe una transicion electrénica posible, pues al tener solo un

electron desapareado en la capa de valencia de menor energia, este electrén es el



Unico capaz de realizar la transicion. Por lo tanto esta transicion es 5T2q>%Eg , ¥y

como se indicé anteriormente es la encargada del color del compuesto.

Tabla 6.5: Longitudes de onda de los maximos del espectro electrénico de UV-
Vis del compuesto de coordinacién de hierro, obtenido en DMSO, con sus
respectivos coeficientes de extincion molar
Longitud de onda (nm) Coeficiente de extincion molar (M-'cm-")
266 26885
286 30023
328 15245
482 55.14
[ 11."Not Entered","11:52:49","06-04-2014']
1.0 5 266nm N .
26885M'cm”’ 286nm 4

30023M"'cm™

% Absorbancia

0.8

T T T T
400 500 600 700
Longitud de onda (nm)

0.6+ 328nm

15245M"'cm’™

0.4

% Absorbancia

0.2

0.0 . ' :
: 300 400
——2.83X10"M Longitud de onda (nm)

Figura 6.5: Espectro electronico de UV-Vis del compuesto de coordinacion de hierro en DMSO a

concentracion para la region UV 2.83X10-3M, y para la region del visible 4.02X10-2M.



7.2.7 Voltamperometria ciclica

Todos los resultados de la voltamperometria ciclica de compuestos de
coordinaciéon se reportan contra el par ferroceno/ferrocinio. En todos los
experimentos se corrido en sentido catodico y de igual forma en sentido anddico.
Los experimentos se hicieron a diferentes velocidades de barrido (de 50 a
1000mV/s). Se muestran los voltamperogramas corridos en sentido anddico

unicamente, puesto que en sentido catddico se aprecian las mismas sefales.

Existen tres tipos de comportamientos para los compuestos de coordinacion y de

esta manera se discutira a continuacion.

Se encontraron las intensidades de corriente de todos los procesos redox
registrados y se vio en todos los compuestos de coordinacion las intensidades son
directamente proporcionales a v'2, lo que nos indica que todos los procesos estan

controlados por difusion.

7.2.7.1 Voltamperometria ciclica de los compuestos de coordinacion de

hierro y zinc

En la figura 7.1a y 7.1b se muestran los voltamperogramas de los compuestos de
coordinacién de hierro y zinc respectivamente. Se corrieron en sentido catodico
desde el potencial de circuito abierto y se referencié contra el ferroceno. En los
dos voltamperogramas se puede apreciar que existen unicamente dos sefales de
reduccion (I'c y II’c) que son las asociadas a las reducciones de los carbonilos de
L1, por los valores en donde aparecen las sefales de estos procesos. Por otro

lado se estan apreciando dos procesos de oxidacién muy pequefos.

Las oxidaciones ya no se aprecian tanto, debido a que al reducirse los dos

carbonilos, se esta generando una nueva especie que ya no es electroactiva.

Los procesos asociados al metal no se estan pudiendo observar, puesto que los
valores de potenciales de oxidacion son muy altos, y la ventana electroactiva no

nos permite observar dichos procesos.
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7.2.7.2 Voltamperometria ciclica del compuesto de coordinacion de cobalto y
niquel

En la figura 7.2a y 7.2b se muestran los voltamperogramas ciclicos de los
compuestos de coordinacion de cobalto y de niquel respectivamente. En estos
casos se estan apreciando los tres procesos de reduccion, con sus respectivos
procesos de oxidacion, asociados al ligante. Como se vio en el ligante estos
procesos también son reversibles. Al igual que en el hierro y el zinc, la ventana

electroactiva de trabajo no permitio ver los procesos redox del metal.

Al estarse reduciendo los carbonilos al igual que la fenantrolina, se esta
generando una especie no electroactiva a diferencia de los compuestos de
coordinacién de Zn y Fe, y esto se sabe puesto que se estan viendo los procesos

de oxidacion asociados a cada proceso de reduccion.
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7.2.7.3 Voltamperometria ciclica del compuesto de coordinacion de cobre

En la figura 7.3 se muestra el voltamperograma ciclico del compuesto de
coordinacién de cobre, en donde se aprecian cuatro procesos de reduccion (lc, llc,
lllc y IVc) con sus respectivos procesos de oxidacion (la, lla, Illa 'y IVa). Cuando se
corre en sentido catoédico desde el potencial de circuito abierto, empieza con una
sefal de reduccion, que es el proceso V¢ el cual se asocié con el metal. Con esta
informacion podemos decir que se esta reduciendo el metal, y en el proceso 1Va se
esta oxidando el metal, quedando en el estado de oxidacion de partida. Este
proceso redox es cuasi-reversible, puesto que su AV es mayor a 0.07V. El metal
esta en un estado de oxidacion de 2+, al reducirse queda en un estado de

oxidacion 1+.

Como se vio en los otros compuestos de coordinacion también se tienen los
procesos de reduccion asociados a L1, y en este caso los procesos de reduccion
estan bien definidos asi como los procesos de oxidacion. Esto se debe a que,
como se ve en la figura 7.3.1, se tiene un proceso independiente redox asociado al



metal, haciendo que el mecanismo de todo el compuesto de coordinacién sea

diferente a los casos previamente estudiados.
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Figura 7.3.1: Voltamperograma ciclico obtenido en sentido catédico de 1mM de [Cu(L1)CI2] en
DMSO + 0.1M de TBAPFe, Carbon vitreo como electrodo de trabajo. Velocidad de barrido
1000mV/s

Para ver la dependencia del proceso IV, se realizd un corte para determinar si ese

proceso era dependiente del ligante o no. Este corte se muestra en la figura 7.3.2.
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Como se puede ver, es un proceso independiente y se asocia al metal. Sin
embargo la diferencia del potencial anddico y catddico, es mucho mayor a 0.06, lo
que nos indica que es un proceso redox quasi-reversible. A mayores velocidades
de onda, se tienen diferencias de potenciales mayores, esto quiere decir que este
proceso depende directamente de la velocidad con la que se realice la
experimentacion. El valor del potencial de media onda para el paso de Cu(ll)/Cu(l)
es -0.198(V) vs Fc/Fc*

En la tabla 7.1 se muestran todos los procesos de reduccion de los compuestos
de coordinacién asociados al ligante. Con estos valores se puede apreciar cual es

el efecto del metal sobre el potencial redox registrado para los aldehidos.



Tabla 7.1: Comparacién de los valores de Epc para todos los compuestos

estudiados (en todos los casos es referenciado contra el par Fc/Fc*

Epc Proceso I'c (V) Epc Proceso II'c (V) | EpcProceso lll'c (V)
L1 -1.602 -1.848 -2.011
[Zn(L1)CI2] -1.583 -1.835 NA
[Cu(L1)CI2] -1.316 -1.511 -1.688
[Ni(L1)(NO3)2] -1.579 -1.824 -1.985
[Co(L1)CI2] -1.537 -1.791 -1.956
[Fe(L1)Cl2] -1.514 -1.723 NA

Como se puede ver en la tabla 7.1 hay un aumento en el potencial de reduccion
para los tres procesos, con respecto al ligante libre. Esto quiere decir que cuando
se coordinan diferentes metales al ligante, los procesos de reduccion de los
aldehidos son mas faciles de llevarse a cabo, o sea que es mas facil generar la
especie radical. Como se ve, el proceso |l depende directamente del proceso |, es

por esta razén que se trabajara unicamente con el proceso |.

Coeficiente de difusion

De igual forma para todos los procesos redox que se encontraron en las
voltamperometrias, se calculd el coeficiente de difusion como se indica en la parte

experimental.

En la tabla 8.2 se muestra el coeficiente de difusion para cada compuesto de

coordinacion.




Tabla 8.2: Coeficiente de difusion para el primer proceso de reduccién del
ligante en los compuestos de coordinacion
Compuesto de coordinacion Do (10-5cm?/s) para el proceso lpc
[Fe(L1)CI] 0.6306
[Co(L1)Cl2] 1.4631
[Ni(L1)(NOs3)z2] 2.0614
[Cu(L1)Cl2] 0.5267
[Zn(L1)CI2] 2.8856

Como se puede observar en la tabla 8.2, el coeficiente de difusién es diferente
para cada compuesto de coordinacion. El coeficiente de difusion nos indica, qué
tan facil se mueve el compuesto en el medio. Con esta informacion se puede
sugerir que cada compuesto tiene movilidad en el medio diferente, y que esta
movilidad depende de la solvatacion que tenga el compuesto de coordinacion. El
compuesto de coordinaciéon que tiene una movilidad mayor en el medio es el de
zinc, el cual se puede proponer que no tiene una gran solvatacion a diferencia de
lo que pasa en el compuesto de coordinacion de cobre, que es el compuesto que

tiene el menor valor de coeficiente de difusion.

7.2.8 Pruebas biolégicas

En esta seccidn se muestran los resultados obtenidos en las pruebas bioldgicas
para los dos de células probadas. Los experimentos con células de bacterias

fueron realizados junto con la pasante de Quimica Maria Eugenia Morales Guillén.

En la tabla 9.1 y 9.2 se muestran las concentraciones inhibitorias de los
compuestos sintetizados contra la E. cofi y neuroblastoma humano
respectivamente. Asi mismo se colocan los compuestos usados en el tratamiento

de estos dos tipos de células con su respectivo Clso



7.2.8.1 Pruebas en E. coli.

Tabla 9.1: Clso de los compuestos probados en
bacteria E. coli.

Compuesto de coordinacién ICs0 (LM)
[Fe(L1)Cl2] SA*
[Co(L1)CI2] 12.16

[Ni(L1)(NOs3)2] 10.78
[Cu(L1)CI2] 8.80
[Zn(L1)Cl2] 5.52

L1 19.95
Ampicilina <2.86

“*SA: Compuesto sin actividad. Cl50>35.00uM

La ampicilina se utiliz6 como control positivo pues es la sustancia comunmente

utilizada para el tratamiento de infestacion de E. coli en el humano.

En esta tabla se puede observar que el ligante tiene actividad biolégica con
Cl50=19.95uM. La actividad que presenta L1 es mucho menor que el compuesto
de referencia ampicilina (Cls0<2.86uM), sin embargo algunos compuestos de
coordinacién presentan un incremento en su capacidad inhibitoria sin llegar a ser
mejor que la de la ampicilina. El compuesto que mas actividad tiene es el
compuesto de Zn(ll) con Cl50=5.52uM. Esto nos sugiere que la actividad biolégica
del ligante se ve potencializada cuando se coordina un metal. Por otra parte el
compuesto de coordinacién de hierro, no tiene actividad. No se cuenta con las
evidencias experimentales suficientes para poder determinar por qué no presentd
actividad inhibitoria de la proliferacién celular, sin embargo una hipotesis que se
puede plantear es que el compuesto al ser el que presenta una mayor
conductividad, es el mas i6nico®* y por esta razon que no logra penetrar la

membrana de la bacteria.

Se realizd otro experimento para determinar la actividad biolégica de los

compuestos en esta familia de bacterias. El desarrollo para la preparacion del agar



fue la misma que la descrita en el procedimiento, asi como el medio. La Unica
modificacion consistia en que se solubilizaba el compuesto en el medio y se
dejaba reposar un dia, y pasado este tiempo se sembraban las bacterias. Estas
crecian ahora sobre la superficie del medio. Sin embargo este experimento mostré
que los compuestos no tienen actividad bioldgica, pues a ninguna concentracion
probada (5, 10 y 30uM) presenté muerte celular. En este caso se puede concluir
que los compuestos probados, al estar en el medio se descomponen inhibiendo
asi su actividad y permitiendo que las colonias de bacterias proliferen sin ningun
problema. Los compuestos en disolucion en DMSO son muy estables, sin
embargo al estar en un medio acuoso, empiezan a presentar descomposicién, y
es por esta razon por la cual es probable que los compuestos no hayan
presentado actividad, asi como que para que tengan actividad los compuestos

deben de entrar en contacto directo e inmediato con las células.

Comparando los resultados obtenidos de los compuestos sintetizados contra la

ampicilina, se ve que esta ultima es mas eficaz que los compuestos probados.

7.2.8.2 Pruebas en células de la linea CHP-212

Tabla 9.2: Clso de los compuestos probados en CHP-
212.

Compuesto de coordinacion [Cs0 (M)
[Fe(L1)Cl] 31.989
[Co(L1)CI2] 42.987

[Ni(L1)(NO3)2] 109.648
[Cu(L1)CI2] 141.254
[Zn(L1)CI2] NP*

L1 NP
Cis-platino 226.70

*NP: Compuesto no probado

Desafortunadamente no fue posible determinar la 1Cs0 del ligante libre y del

compuesto de Zn(ll) por falta de células CHP-212.



Para las células de CHP-212 se emple6 como control positivo el cis-platino,
medicamento de primera eleccidon para el tratamiento de neuroblastomas
humanos*. Todos los compuestos evaluados presentan valores de ICso menores
que el cis-platino siendo los mas activos los compuestos de Fe(ll) y Co(ll) con ICso
de 31.9y 42.9 uM respectivamente. El valor de Clso que presenta el compuesto de
Fe(ll) representa un incremento de 7 veces en la potencia de inhibicién de

proliferacion celular respecto al cis-platino. (Clso = 226.7).

La ICs0 del compuesto de Cu(ll) presentd una actividad intermedia con un valor de
141.2uM. Este valor es similar al encontrado para el compuesto [Cu(2,9-bis(2’,5'-
diazahexanil)-1,10-fenantrolina)](PFs)2 con Cls0=163.8uM cuyo valor de potencial
redox es 0.323 vs Fc/Fc*. Con el resultado obtenido en el trabajo descrito, se
puede asociar que, mientras mas reductor sea el potencial redox del cobre, se
tendra una concentracion inhibitoria menor. Se puede ver que todos los
compuestos tienen una menor concentracion molar en la que inhiben la
proliferacion de las células con respecto al cis-platino, lo cual es bueno, pues los
compuestos sintetizados y probados son mas eficientes que el compuesto

comunmente utilizado en el tratamiento de cancer.

Valores de Clso de la actividad antiproliferativa de
distintos compuestos en células CHP-2123
Compuesto Clso (uM)
[MNnN6] 135.84
[FeN6] 171.31
[CoNG6] 45.28
[NiIN6] 88.28
[CuNG6] 163.80
[ZnN6] NA
N6 NA
Cis-platino 226.70

N6: 2,9-bis(2’,5’-diazahexanil)-1,10-fenantrolina



Esta tabla se obtuvo de la referencia numero 3. Como se puede ver en esta tabla
existe también la misma relacion encontrada en el trabajo que se esta reportando
en donde el cobalto tiene la mejor actividad. Sin embargo en la tabla mostrada
anteriormente se observa que el compuesto de coordinacién de Fe(ll) no presenta
tan buena actividad, a diferencia del compuesto de hierro reportado en este
trabajo. Cabe destacar, que el compuesto de coordinacion de Zn(ll) y el L1 no
presentaron actividad redox, la cual se asoci6 a la inhibicion de la proliferacion, a
diferencia de la 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina que si presenté actividad
redox asi como el compuesto de coordinacion de Zn(ll) (actividad asociada al
ligante), lo cual nos indica que muy posiblemente estos compuestos tengan

actividad de inhibicion celular.

7.2.9 Correlaciones

En esta seccion se muestran las correlaciones energéticas que se encontraron al
realizar los diferentes experimentos. Esto con el fin de poder relacionar los
resultados obtenidos y poder dar una explicacion mas amplia de por qué es que se

dan estos resultados

7.2.9.1 Epxc(l’) vs Radio i6nico del metal

En conjunto se busco el radio idénico’ de los metales en estado de oxidacion 2+
para estructuras octaédricas con espin alto (que son los propuestos) y se
relacion6 con el primer proceso de reduccion, y lo encontrado se muestra en la

figura 9.1
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En la figura 9.1 se puede apreciar que no existe una linealidad, lo que nos sugiere
la primera reduccion del ligante en el compuesto de coordinacion, no depende del
radio idnico del metal.

7.2.9.2 Eipc(V) vs Fc/Fc* vs Clso (E. coli)

Esta correlacion se realiza para determinar si la inhibicion de la proliferacién de las
bacterias depende del potencial redox del ligante en el compuesto de

coordinacién. En el grafico 9.2 se muestra dicha correlacion
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Como se puede observar existe una relacion lineal entre los compuestos probados
y se observa que existe una mayor actividad de inhibicion cuando el compuesto es
el menos oxidante. El cobre sale de la linealidad puesto que en este compuesto de
coordinacion el metal esta teniendo actividad redox, lo cual nos sugiere que el
mecanismo de accidn por el cual esta inhibiendo la proliferacién celular, no esta

asociado al primer proceso de reduccion del ligante en el compuesto.

7.2.9.3 Eipc(V) vs Fc/Fc* vs Clso (CHP-212)

Esta correlacion se realiza para determinar si la inhibicién de la proliferacion de la
linea tumoral CHP-212 depende del potencial redox del ligante en el compuesto

de coordinacion. En el grafico 9.3 se muestra la correlacion encontrada.
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Se observa que existe una cierta linealidad entre esos compuestos, lo cual con
esta evidencia sugiere que el mecanismo por el cual se esta inhibiendo la
proliferacion celular es mediante un mecanismo redox en el cual, mientras mas
oxidante sea la especie, mayor citotoxicidad presentara el compuesto, esta
tendencia ha sido reportada por el grupo de trabajo utilizando como ligante la 2,9-
bis(2’,5’-diazahexanil)-1,10-fenantrolinad. El cobre sale de la linealidad, debido a
que este metal se comporta de diferente manera, y puede actuar inhibiendo la
proliferacion celular por mecanismos de generacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS por sus siglas en inglés) como se ha visto en otros trabajos
reportados por el grupo de investigacion, puesto que como se ven en la
voltamperometria ciclica del compuesto de coordinacién de cobre, el metal esta

sufriendo un proceso de reduccion.

Como se puede apreciar, en las dos correlaciones de inhibiciéon con respecto al
primer proceso de reduccion del ligante en el compuesto de coordinacién, se ve
que hay una ligera dependencia entre dicho proceso y la inhibicion sin embargo

para el caso de la E. coli los compuestos con mayor actividad son aquellos que



son los mas reductores, mientras que en la linea tumoral los compuestos mas

oxidantes son los que tienen una mayor actividad.



8.- Conclusiones

Se logro sintetizar el ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina con un buen
rendimiento (80%) y una buena pureza. Asi mismo se pudo caracterizar de
manera satisfactoria el ligante mediante diferentes técnicas espectroscopicas y

analiticas.

También se lograron sintetizar los compuestos de coordinacién usando el ligante
previamente sintetizado con los metales esenciales Fe?*, Co?*, Ni®*, Cu?* y Zn?*.

Su caracterizacion también se llevd a cabo de manera satisfactoria.

La geometria obtenida para todos los compuestos de coordinacién fue octaédrica,
indicandonos que los grupos carbonilo del ligante estan actuando como bases de

Lewis, capaces de formar un enlace de coordinacion.

La voltamperometria ciclica nos ayudd a conocer las propiedades electroquimicas
de todos los compuestos sintetizados, y se determin6é que existe una dependencia
entre el radio ionico de los metales utilizados con los potenciales de reduccién del
ligante. Sin embargo la ventana electroquimica no permitié poder ver los procesos
redox de los metales, pues es posible que la esfera de coordinacion del metal

hiciera que dichos procesos fueran demasiado oxidantes.

Los compuestos sintetizados y que fueron probados en las lineas celulares,
presentaron actividad inhibiendo la proliferacion celular de las bacterias asi como

las células tumorales de la linea CHP-212.

Por ultimo se pudo relacionar el primer proceso de reduccion del ligante en los
compuestos de coordinacion, con la actividad biologica, siendo el compuesto mas
oxidante el mas activo en la linea tumoral CHP-212 y el compuesto menos

oxidante es el mas activo en la E. coli.



9.- Perspectivas

Probar los compuestos sintetizados en células sanas tales como autétrofos, para
determinar que tan toxicos son estos compuestos en un ambiente sano y ver si

pueden llegar a fases clinicas.

Asi mismo utilizar estos compuestos para realizar la sintesis por hormado y
obtener los compuestos de coordinacion con el ligante 2,9-bis(2’,5-diazahexanil)-
4,7-difenil-1,10-fenantrolina (figura 10) vy realizar la misma caracterizacion y

también medir su actividad de inhibicion de la proliferacion de células.
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Figura 10: Ligante 2,9-bis(2’,5’-diazahexanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina
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Anexos

Espectroscopia de IR.

Espectro de IR del ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina
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Datos cristalograficos

Coordenadas atémicas ( x 104) y parametros de desplazamiento isotrépico (A2x 103)

Para avrdial. U(eq) esta definido como un tercio de la traza del tensor Uil ortogonalizado.

X y z U(eq)
Cl(2) 7005(1) 2426(1) 3350(1) 34(1)
CI(3) 7724(1) 3166(1) 5605(1) 39(1)
CI(1) 6809(1) 1535(1) 5309(1) 40(1)
Cl(6) 14630(1) -610(1) 7735(1) 61(1)
CI(5) 15698(1) 663(1) 9275(1) 61(1)
Cl(4) 14481(1) 1154(1) 7070(1) 79(1)
0(2) 9310(1) 2118(1) 9059(1) 28(1)
Oo(1) 7409(1) 56(1) 1857(1) 29(1)
N(1) 9034(1) 877(1) 4313(1) 18(1)
N(@©2) 9585(1) 1547(1) 6433(1) 18(1)
C4) 10595(1) 961(1) 4169(1) 17(1)
C(@3) 10276(1) 640(1) 3033(1) 18(1)
C(2) 9346(1) 461(1) 2582(1) 20(1)
C(10) 9873(1) 1829(1) 7502(1) 19(1)
C(12) 9939(1) 1081(1) 4761(1) 17(1)
C(®) 11457(1) 1969(1) 7558(1) 19(1)
C(1) 8762(1) 575(1) 3252(1) 19(1)
C21) 12421(1) 2244(1) 8166(1) 21(1)
C(13) 7767(1) 336(1) 2806(1) 22(1)
C(7) 11180(1) 1650(1) 6422(1) 17(1)
C(5) 11540(1) 1193(1) 4722(1) 19(1)
C(19) 12227(1) -165(1) 2007(2) 28(1)
C(15) 10891(1) 492(1) 2322(1) 20(1)
C(6) 11818(1) 1519(1) 5796(1) 19(1)
C(14) 9142(1) 1935(1) 8062(1) 21(1)
Cc(17) 11165(1) 627(1) 504(2) 29(1)
C(16) 10627(1) 806(1) 1206(1) 24(1)
C©) 10792(1) 2032(1) 8098(1) 20(1)
c(n 10238(1) 1436(1) 5909(1) 17(1)



C(20)
C(26)
C(22)
C(18)
CQ27)
C(25)
C(23)
C(28)
C(24)

11692(1)
12906(1)
12825(1)
11960(1)

7524(1)
13787(1)
13698(2)
14653(1)
14182(2)

4(1)
1878(1)
2908(1)

145(1)
2218(1)
2164(2)
3195(2)

444(2)
2821(2)

2716(2)
9211(2)
7741(2)

900(2)
4815(2)
9808(2)
8354(2)
8209(2)
9382(2)

23(1)
29(1)
30(1)
30(1)
25(1)
43(1)
45(1)
41(1)
49(1)




Distancia de enlace [A] y angulos [°] para avrdial.

Cl(2)-C(27)
CI(3)-C(27)
CI(1)-C(27)
CI(6)-C(28)
CI(5)-C(28)
Cl(4)-C(28)
0(2)-C(14)
O(1)-C(13)
N(1)-C(1)
N(1)-C(12)
N(2)-C(10)
N(2)-C(11)
C(4)-C(12)
C(4)-C(3)
C(4)-C(5)
C(3)-C(2)
C(3)-C(15)
C(2)-C(1)
C(2)-H(2)
C(10)-C(9)
C(10)-C(14)
C(12)-C(11)
C(8)-C9)
C(8)-C(7)
C(8)-C(21)
C(1)-C(13)
C(21)-C(26)
C(21)-C(22)
C(13)-H(13)
C(7)-C(11)
C(7)-C(6)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(19)-C(18)

1.7608(18)
1.7547(18)
1.7664(18)
1.754(2)
1.752(2)
1.748(3)
1.208(2)
1.209(2)
1.3302)
1.352(2)
1.328(2)
1.354(2)
1.419(2)
1.423(2)
1.4332)
1.378(2)
1.486(2)
1.398(2)
0.9500
1.398(2)
1.489(2)
1.455(2)
1.376(2)
1.421(2)
1.489(2)
1.488(2)
1.393(2)
1.393(2)
0.9500
1.415(2)
1.431(2)
1.357(2)
0.9500
1.385(3)



C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(15)-C(20)
C(15)-C(16)
C(6)-H(6)

C(14)-H(14)
C(17)-C(18)
C(17)-C(16)
C(17)-H(17)
C(16)-H(16)
C(9)-H(9)

C(20)-H(20)
C(26)-C(25)
C(26)-H(26)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(18)-H(18)
C(27)-H(27)
C(25)-C(24)
C(25)-H(25)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(28)-H(28)
C(24)-H(24)

C(1)-N(1)-C(12)
C(10)-N(2)-C(11)
C(12)-C(4)-C(3)
C(12)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(15)
C(4)-C(3)-C(15)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-H(2)
C(1)-C(2)-H(2)

1.391(2)
0.9500
1.394(2)
1.397(2)
0.9500
0.9500
1.380(3)
1.391(2)
0.9500
0.9500
0.9500
0.9500
1.387(3)
0.9500
1.384(3)
0.9500
0.9500
1.0000
1.377(4)
0.9500
1.382(4)
0.9500
1.0000
0.9500

116.90(13)
116.83(14)
118.25(14)
118.86(14)
122.86(14)
117.54(14)
119.05(14)
123.41(14)
119.71(15)
120.1

120.1



N(2)-C(10)-C(9)
N(2)-C(10)-C(14)
C(9)-C(10)-C(14)
N(1)-C(12)-C(4)
N(1)-C(12)-C(11)
C(4)-C(12)-C(11)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(21)
C(7)-C(8)-C(21)
N(1)-C(1)-C(2)
N(1)-C(1)-C(13)
C(2)-C(1)-C(13)
C(26)-C(21)-C(22)
C(26)-C(21)-C(8)
C(22)-C(21)-C(8)
O(1)-C(13)-C(1)
O(1)-C(13)-H(13)
C(1)-C(13)-H(13)
C(11)-C(7)-C(8)
C(11)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-H(5)
C(4)-C(5)-H(5)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(19)
C(20)-C(19)-H(19)
C(20)-C(15)-C(16)
C(20)-C(15)-C(3)
C(16)-C(15)-C(3)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-H(6)
C(7)-C(6)-H(6)
0(2)-C(14)-C(10)
0(2)-C(14)-H(14)
C(10)-C(14)-H(14)

124.35(15)
115.64(14)
120.01(14)
123.13(14)
117.28(14)
119.59(14)
117.67(14)
119.49(14)
122.84(14)
124.42(15)
115.00(14)
120.57(14)
119.30(17)
120.00(15)
120.55(16)
123.36(16)
118.3

118.3

118.22(14)
119.15(14)
122.61(14)
121.48(15)
119.3

119.3

120.13(17)
119.9

119.9

119.27(15)
121.58(14)
119.03(15)
121.44(15)
119.3

119.3

123.00(16)
118.5

118.5



C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9)
C(10)-C(9)-H(9)
N(2)-C(11)-C(7)
N(2)-C(11)-C(12)
C(7)-C(11)-C(12)
C(19)-C(20)-C(15)
C(19)-C(20)-H(20)
C(15)-C(20)-H(20)
C(25)-C(26)-C(21)
C(25)-C(26)-H(26)
C(21)-C(26)-H(26)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22)
C(21)-C(22)-H(22)
C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-H(18)
C(19)-C(18)-H(18)
CI(3)-C(27)-CI(2)
CI(3)-C(27)-CI(1)
Cl(2)-C(27)-CI(1)
CI(3)-C(27)-H(27)
CI(2)-C(27)-H(27)
CI(1)-C(27)-H(27)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25)
C(26)-C(25)-H(25)
C(24)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-H(23)
C(22)-C(23)-H(23)

120.72(17)
119.6
119.6
119.76(17)
120.1
120.1
119.63(15)
120.2
120.2
123.15(14)
117.38(14)
119.47(14)
120.32(16)
119.8
119.8
120.11(19)
119.9
119.9
119.92(19)
120.0
120.0
119.80(16)
120.1
120.1
110.85(10)
110.20(10)
109.76(10)
108.7
108.7
108.7
120.3(2)
119.8
119.8
120.5(2)
119.7
119.7



Cl(4)-C(28)-CI(5)
Cl(4)-C(28)-CI(6)
CI(5)-C(28)-CI(6)
Cl(4)-C(28)-H(28)
CI(5)-C(28)-H(28)
CI(6)-C(28)-H(28)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-H(24)
C(23)-C(24)-H(24)

110.45(13)
110.77(13)
110.80(12)
108.2
108.2
108.2
119.82(19)
120.1
120.1

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:



Parametros de desplazamiento anisotropico (A2x 103) para avrdial. El factor del exponente del

desplazamiento anisotrépico toma la forma -2m2[ h2a*2U'" + ... + 2 h k a* b* U'2]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
Cl(2) 35(1) 41(1) 25(1) 2(1) 6(1) 2(1)
Cl(3) 55(1) 29(1) 32(1) -5(1) 10(1) 6(1)
Cl(1) 29(1) 46(1) 46(1) 18(1) 11(1) -1(1)
Cl(6) 44(1) 64(1) 73(1) 22(1) 16(1) 10(1)
CI(5) 28(1) 95(1) 56(1) 9(1) 6(1) -15(1)
Cl(4) 61(1) 98(1) 75(1) 34(1) 19(1) 15(1)
0(2) 30(1) 35(1) 22(1) -6(1) 12(1) 2(1)
o(1) 24(1) 35(1) 26(1) 7(1) 3(1) -4(1)
N(1) 17(1) 18(1) 18(1) 1(1) 5(1) 1(1)
NQ) 18(1) 18(1) 18(1) 0(1) 7(1) 1(1)
C(4) 19(1) 17(1) 17(1) 3(1) 6(1) 2(1)
Cc@3) 22(1) 16(1) 18(1) 3(1) 7(1) 3(1)
CQ) 23(1) 20(1) 17(1) -1(1) 5(1) 1(1)
C(10) 21(1) 17(1) 19(1) 1(1) 8(1) 1(1)
C(12) 18(1) 16(1) 16(1) 2(1) 5(1) 1(1)
C(8) 19(1) 17(1) 19(1) 1(1) 4(1) 0(1)
c(1) 19(1) 18(1) 19(1) 1(1) 4(1) 2(1)
c21) 19(1) 23(1) 22(1) -4(1) 7(1) -1(1)
C(13) 20(1) 22(1) 24(1) -1(1) 5(1) 1(1)
C(7) 18(1) 16(1) 18(1) 2(1) 6(1) 1(1)
C(5) 18(1) 21(1) 20(1) 3(1) 8(1) 2(1)
C(19) 30(1) 23(1) 36(1) 0(1) 17(1) 3(1)
c(15) 23(1) 19(1) 19(1) -1(1) 9(1) 2(1)
C(6) 16(1) 21(1) 20(1) 2(1) 5(1) 0(1)
C(14) 21(1) 21(1) 22(1) 2(1) 9(1) 0(1)
c(17) 39(1) 30(1) 20(1) -1(1) 14(1) -5(1)
C(16) 27(1) 25(1) 20(1) 0(1) 8(1) 0(1)
C(9) 23(1) 18(1) 17(1) -1(1) 5(1) -1(1)
c(11) 18(1) 15(1) 18(1) 2(1) 6(1) 1(1)
C(20) 26(1) 22(1) 23(1) 1(1) 11(1) 2(1)
C(26) 26(1) 35(1) 24(1) 2(1) 4(1) -1(1)
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C(22)
C(18)
CQ27)
C(25)
C(23)
C(28)
C(24)

29(1)
39(1)
23(1)
27(1)
35(1)
23(1)
24(1)

31(1)
26(1)
26(1)
62(1)
50(1)
54(1)
712)

34(1)
33(1)
26(1)
31(1)
53(1)
44(1)
49(1)

3(1)
-5(1)

1(1)

-6(1)
-12(1)
-7(1)
21(1)

13(1)
24(1)
8(1)
-2(1)
21(1)
9(1)
7(1)

-7(1)
-3(D

2(1)
2(1)

21(1)

1(1)

-16(1)




Puentes de hidrégeno para avrdial [A 'y °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(13)-H(13)...CI(6)#1 0.95 2.96 3.5219(18) 119.2
C(14)-H(14)...CI(2)#2 0.95 2.94 3.5223(17) 120.7
C(27)-H(27)..N(1) 1.00 2.41 3.315(2) 149.5
C(27)-H(27)..N(Q2) 1.00 2.48 3.319(2) 141.2
C(28)-H(28)...0(1)#1 1.00 2.42 3.208(2) 135.0

Parametros de coleccion de datos

Férmula empirica

C2s H1g Cle N2 O2

Peso molecular 627.14
Temperatura 130(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 21/c
Dimensiones de la celda a=15.2053 A b=157277 A
unitaria c=12.3190 A
a=90° B=108.136°y =90°
Volumen 2799.66(A3)
Z 4
Densidad (calculada) 1.488mg/m?3
Coeficiente de absorcion 0.644mm-"

Método de refinamiento

Matrices completas por minimos
cuadrado en F2

Indices finales de R R1=0.0375
[1>20(1] WR2=0.0907

indices R (todos los datos) R1=0.0474
wR2=0.0973
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