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INTRODUCCION

En el ambito de la quimica bioinorganica, la rama medicinal ha tenido un
crecimiento importante en las ultimas décadas. El disefo, sintesis, caracterizacion
y evaluacién de compuestos inorganicos contra varios padecimientos como el
cancer, el SIDA y enfermedades relacionadas con parasitos han demostrado la
eficacia de éste tipo de compuestos en el tratamiento de los padecimientos antes

mencionados.

La estereoquimica tridimensional adoptada por los compuestos de coordinacion, la
facilidad con que experimentan reacciones redox y de sustitucion de ligantes,
permiten que éstos compuestos interaccionen de una manera especifica con
diferentes biomoléculas tales como proteinas o acidos nucleicos. En particular, la
inclusion de sistemas aromaticos extendidos como bipiridina o fenantrolina en la
esfera de coordinacion de ion metalico permite la interaccion directa con ADN

mediante interacciones de apilamiento.

Ademas de procesos de intercalamiento, los compuestos de coordinacion pueden
provocar daino al ADN debido a la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ERO) tales como -OOH, -OH o H202 a través de las reacciones redox que
implican a sus centros metalicos. La generacion de ERO puede modificar la
funcién de los componentes celulares (lipidos, proteinas y ADN) perturbando el
equilibrio redox de la célula y/o interferir con las vias de sefalizacién celular.
Ademas, la sobreproduccion de ERO se identifica como un disparador de

mecanismos apoptoéticos que producen muerte celular.

Por otra parte, siendo responsable de aproximadamente 70 mil muertes al afo, la
amibiasis es la cuarta causa principal de muerte debido a una infeccién por

protozoos después de la malaria, la enfermedad de Chagas y la Leishmaniasis,



también es la tercera causa de mortalidad en este grupo de microorganismos
después de la malaria y la tricomoniasis de acuerdo con informacidn

proporcionada por la Organizacion Mundial de la Salud.

Los nitroimidazoles son farmacos de uso comun en el tratamiento de la amibiasis,
El Metronidazol, el Tindazol y otros agentes 5-nitroimidazdlicos que son agentes
que provocan la muerte de los trofozoitos, son ineficaces en el tratamiento cuando
las amibas se han enquistado. Ademas, se sabe que, tratamientos prolongados
con Metronidazol pueden causar diferentes efectos secundarios como vomito,
diarrea y en algunos casos severos danos en el sistema nervioso central, también

existe evidencia de la existencia de cepas resistentes a este tipo de farmacos.

Debido a la naturaleza del problema de salud que causa la amibiasis, es clara la
necesidad de llevar a cabo acciones que ayuden a mitigar este padecimiento, y
una alternativa es la investigacion de compuestos de coordinacidén, que por las
caracteristicas antes mencionadas, son candidatos para funcionar como agentes
amebicidas. Por ello, en este trabajo, se han sintetizado y caracterizado los
compuestos de coordinacion del ligante 2,9-di(etilaminometil)-1,10-fenantrolina
con algunos metales de la primera serie de transicidon. Aunado a esto se presentan
los estudios de voltampeometria ciclica y proliferacion celular en cultivos de
Entamoeba histolytica, con el fin de relacionar la actividad amebicida de los
compuestos con su comportamiento redox y poder sentar las bases de un

mecanismo de muerte celular basado en procesos de 6xido-reduccion.



RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis del compuesto 2,9-di(etilaminometil)-1,10-
fenantrolina (N4), dicha molécula es utilizada como ligante en la formacion de
compuestos de coordinacidn con manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre y zinc;

todos en estado de oxidacion (ll).

Los procedimientos de sintesis son modificaciones a los reportados en la
literatura(-3). Hasta el momento sélo han sido reportadas las sintesis del N4 y los
compuestos de coordinacion con Cu(ll), Zn(ll) y Pd(ll), ninguno de ellos se ha

utilizado con los fines del presente estudio.

La caracterizacion estructural de la materia prima (2,9-diformil-1,10-fenantrolina),
del N4 y de los compuestos de coordinacion se efectué mediante distintas técnicas
espectroscopicas y analiticas. La eleccion de las técnicas de caracterizacion se
realizé con base en la naturaleza quimica del compuesto a analizar, es decir, si es
un compuesto organico o de coordinacibn y ademas de sus propiedades

magnéticas, es decir, si es un compuesto diamagnético o paramagnético.

Se presenta también, un estudio del comportamiento electroquimico del N4 y de
los complejos metdlicos. La voltamperometria ciclica, utilizada como técnica de
analisis, permitio dilucidar los procesos redox de cada sistema asi como la

determinacion de sus potenciales de reduccion.

Con el objeto de proponer posibles aplicaciones a los compuestos sintetizados, se
realizaron ensayos de proliferacion celular en cultivos de Enfamoeba Histolyitca.
Se reporta el comportamiento de los compuestos en este sistema asi como sus
concentraciones inhibitorias medias. Los datos de inhibicion se comparan con los
obtenidos para metronidazol, farmaco comunmente utilizado para tratar la

amibiasis, enfermedad causada por este protozoo.



Como punto final se estudia la relacion de la actividad amebicida con el potencial
redox de los compuestos con el fin de elucidar el posible mecanismo de accion

amebicida de los compuestos.



Seccion 1
Antecedentes

‘La ciencia es el arte de crear ilusiones que el loco cree o

rebate, pero de cuya belleza o inventiva disfruta el sabio”

Carl Jung



ANTECEDENTES

1.1 Compuestos de coordinacién con ligantes derivados de la 2,9-dimetil-1,10-

fenantrolina

Los compuestos de coordinacion con ligantes nitrogenados derivados 1,10-
fenantrolina han sido utilizados en diversas areas de la quimica como catalisis,
electroquimica, analisis, bioquimica, quimica bioinorganica y quimica

supramolecular entre otras.-9)

Hacer un informe de todas las aplicaciones de estos compuestos seria una tarea
que esta fuera de los objetivos de esta investigacion. Sélo se enlistaran algunos
de los trabajos que se han realizado en las ultimas décadas. Se dividiran de
acuerdo a las areas de investigacion (sintesis, catalisis, reconocimiento molecular,
etc.). En primera instancia, se revisaran los reportes sobre moléculas similares al

N4 y al final se citara la literatura que trata especificamente sobre este compuesto.

Antes de comenzar, se hace la aclaracion sobre la nomenclatura de los ligantes,
ésta no esta rigurosamente establecida y cada autor tiene una sistematizacion
diferente para nombrarlos. En la medida de lo posible se utilizara la nomenclatura
que los autores presentan en los trabajos citados. Las abreviaturas se nombraran

como Ln, donde n=1,2,3,4... con el fin de hacer una revision clara.

1.2. Sintesis quimica

Kaye y colaboradores(9) sintetizaron una serie de ligantes diiminicos y diamidicos
derivados de la 2,9-dimetil1,10-fenantrolina. Estos ligantes se caracterizaron por
espectroscopia IR, RMN, espectrometria de masas y punto de fusién. En la figura

1.1 se presenta el esquema de sintesis utilizado en este estudio.



C 80— 8,

N N
HsC CHs ~ OHC CHO
ii
l i
5a,c N N Q@Q 3
HO:C COzH
NR RN
l iv For R=(a):(c) l v
vi
6a,c N N + N N 7a-c
o
NHR RHN NHR RHN
4
RNH= b C

Figura 1.1. Esquema de sintesis de los compuestos 6a-c y 7a-c. Reactivos: i. SeO2, dioxano; ii. RNHz, CHCls;
iii. HNO3 80%, iv. NaBH4, MeOH; v. CDI, RNHz, DMF; vi. LiAlH4, THF.(10

Los compuestos fueron sintetizados para ser utilizados como ligantes, sintetizar
compuestos de coordinacién dinucleares de Cu(ll) y evaluar la actividad de éstos

compuestos como miméticos de la enzima tirosinasa.



El grupo de T. F. Liu(' se ha caracterizado por sus investigaciones y trabajos con
ligantes derivados de la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina. En 2001 sintetiza un
compuesto de coordinacidon con férmula [Ni(L1)](ClO4)2 con L1: bis(2,9-
metanamin-((2-piridil)metil))-1,10-fenantrolina. La caracterizacion de este
compuesto se realiz6 por espectroscopia IR y difraccion de rayos X de

monocristal. La geometria de este compuesto es octaédrica con el ligante

actuando en forma hexadentada.

En 2002, el mismo grupo de Liu('2) reporta la sintesis de los compuestos de
coordinacion de Mn(ll) y Zn(ll) con L2: 2,9-bis-((isopropilamino)metil)-1,10-
fenantrolina. En este trabajo se presenta la caracterizacion de los compuestos con

espectroscopia de infrarrojo y difraccién de rayos X.



a) Clt3)

Figura 1.3. Compuestos de coordinacién de: a) Mn(ll) y b) Zn(ll) con L2.(12)

Los compuestos tienen formula molecular [Mn(HL2)CI2]Cl y [Zn(HL2)CI]2[ZnCl4]Cl2
respectivamente. La figura 1.3 presenta, a la izquierda el compuesto de Mn(ll) y a
la derecha el de Zn(ll). En ambos compuestos, el ligante, aunque tiene cuatro
atomos de nitrogeno, se enlaza soélo por tres, completan el numero de
coordinaciéon dos atomos de cloro. Ambos compuestos presentan geometria de

bipiramide trigonal (bpt) distorsionada.

Ese mismo ano, éste grupo presenta la sintesis y caracterizacion de un compuesto
dinuclear de Mn(ll) con férmula [MnL1(u-Cl)MnCl3]-H20. (13) La caracterizacion fue
realizada mediante espectroscopia IR, analisis elemental y difraccion de rayos X
de monocristal. El compuesto tiene una geometria de bipiramide pentagonal en
uno de los atomos de Mn y tetraédrica en el otro. El numero de coordinacion siete
esta conformado por los nitrogenos del ligante y un cloro puente, el numero de

coordinacion de cuatro lo definen 4 atomos de cloro.



Figura 1.4. Representacién de la estructura molecular

ci del compuesto dinuclear de Mn(Il) con L1.(13)

Este mismo grupo de investigacion reporta en 2004 la sintesis y caracterizacion de
los compuestos de Cu(ll) y Mn(ll) con el ligante L3: 2,9-[(N,N-
dibencil)dimetanamina]-1,10-fenatrolina. (14 La caracterizacion del ligante se
realizoé con analisis elemental, espectroscopia de IR y RMN, la de los compuestos
de coordinacion por las mismas técnicas exceptuando la RMN. Adicionalmente, se
obtuvo la estructura cristalina de todos los compuestos. En la figura 1.5 se

presenta la sal perclérica del ligante con férmula [HoL3][ClO4).

QI5)

Cit3)

7
Gi8)

Figura 1.5. Representacion de la estructura

molecular de [H2L3](ClO4)2 .(14)
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En la figura 1.6 se muestra el compuesto de coordinacion de Cu(ll). Este
compuesto presenta una geometria de bipiramide trigonal distorsionada. El ligante
actua como tridentado, la esfera de coordinacién se completa con dos atomos de

cloro. La formula molecular para el compuesto es [Cu(HL3)CI2]ClO4.

Figura 1.6. Representacion de Ila
estructura molecular del cation

[Cu(HL3)Clz]* (14

Figura 1.7. Representacion ORTEP del dimero [Mn(HL3)Cl2(H20)]2(MnCls).(*4
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La figura 1.7 representa al compuesto [Mn(HL3)Cl2(H20)]2(MnCls). Es dimerico y
contiene tres atomos de Mn. Dos de los atomos de Mn tienen un numero de
coordinacion seis, en ellos, tres de las posiciones son ocupadas por nitrégenos de
L3, las demas, por dos cloruros y un oxigeno de una molécula de agua. El otro

atomo de Mn tiene un numero de coordinacion cuatro en el MnCl, tetraédrico.

En el ambito de donadores de N y O derivados de la 1,10-fenantrolina, Baysal y su
equipo(1® sintetizan a L4: 2,9-bis(etanolamino)-1,10-fenantrolina y su compuesto
de coordinacion con Co(ll). Ambos compuestos fueron caracterizados por analisis
elemental, RMN, espectroscopia IR, espectroscopia de absorcidén en el UV-visible
y espectrometria de masas, para el compuesto de coordinacién se obtuvo un

cristal que se resolvio por difraccion de rayos X.

Como se ve en la figura 1.8, el cobalto tiene numero de coordinacion de 7, una
geometria de bipiramide de base pentagonal y un arreglo cristalino periddico
producido por una interaccion intermolecular entre un atomo de oxigeno del ligante
y un cloruro. Los autores concluyen haber realizado una aproximacion al disefio y

sintesis de materiales de coordinacién funcionalizados.

Figura 1.8. Entorno de coordinacién y arreglo cristalino de [Co(L3)CI]CI.(19

12



Por ultimo en esta seccion, G. Ambrosi y colaboradores(16) reportaron un estudio
del ligante 2,9-bis(N,N’-bis(aminoetillJaminometil)-1,10-fenantrolina (L5) y sus
compuestos de coordinacion con Cu(ll) y Zn(ll). La basicidad y propiedades
enlazantes del ligante fueron determinadas por potenciometria, espectroscopia

UV-visible y RMN.

MN{7a) —

N(8a)
Figura 1.9. Representacion de la estructura cristalina del catiéon [Zn(H2L5)]4+.(1®)

El compuesto tiene una estereoquimica de bipiramide trigonal distorsionada con el
ligante actuando de forma pentadentada, tres de los ocho atomos de nitrégeno

quedan sin enlazarse.

En el caso de los compuestos de cobre, obtienen dos compuestos. El primero de
ellos es un compuesto mononuclear con formula {[Cu(H2L5)[CIO4]}3*, L5 actua
como ligante pentadentado y forma una bipiramide trigonal casi perfecta. El otro
compuesto obtenido es dinuclear y tiene férmula {{Cuz(L5)CI2][CIO4]}*, los atomos
de cobre tienen numero de coordinaciéon 5 y presentan una geometria de
bipiramide trigonal, en la esfera de coordinacién uno de los atomos de cobre esta
rodeado de 5 nitrégenos del ligante y el otro por los tres restantes mas dos atomos

de cloro (figura 1.10b).
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o(13)

0(16)
CIi4)

o4
& 0(15) 0'4)

N

Figura 1.10. Representaciones de los cationes: a) {[Cu(H2zL)][CIO4]}3* y b) {[Cuz(L5)CI2][CIO4]}*.(16)

Mediante técnicas potenciométricas y espectrofotométricas fue posible calcular las
constantes de equilibrio de las diferentes reacciones y dibujar los diagramas de
predominio de especie en funcion del pH. La informacion se encuentra
condensada en las tablas 1.1 y 1.2. En la figura 1.11 se encuentra el grafico del

experimento espectrofotométrico a diferentes valores de pH.

Tabla 1.1. Constantes de acidez de L5.(16)

Reaccion log K

L5 +H=HLS5 10.51

HLS + H = H2L5 9.77

HoL5 + H = HsL5 9.24

HsL5+H = H4L5 8.55

H4L5+H = HsL5 2.93

0.0

T T T 1
28N ?TR ann 29K RN

Figura 1.11. Espectros de absorcion de L5 a diferentes

valores de pH.(1®)
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Tabla 2. Constantes de formacién de compuestos de coordinacion de Cu(ll) y Zn(ll) con L5.(18)

Reaccion log K
M=Cu(ll) M=2Zn(ll)
M2+ + L5 = ML52* 20.15 16.89
ML2* + H* = MHL53+ 9.06 9.56
MHL3* + H* = MH2L54* 8.32 8.43
MH2L4* + H* = MH3L55* 3.18 4.14
ML2* + OH- = ML50OH?* 1.69 -
ML2*+ + M2+ = MoL54+ 9.50 6.10
MzL4* + OH- = M2L50H3* 6.90 5.25
M2LOH3* + OH- = M2L5(OH)22* 4.21 3.61
M2L(OH)22* + OH- = M2L5(OH)s* 3.33

1.3. Reconocimiento e hidroélisis de fosfatos

Un grupo de investigacién muy activo en el area del reconocimiento e hidrélisis de
fosfatos con derivados de la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina es el de Y. H. Guo.
Muchos de sus trabajos versan sobre compuestos catalizadores de la hidrolisis de
ATP. En 2004 reportan el reconocimiento y la hidrdlisis catalitica de ATP y ADP
por compuestos de Ca(ll), Mg(l), 2zn(ll), y La(lll) con 2,9-di(((2-

fenilamino)etilamino)metil)-1,10-fenantrolina (L6). (17

En el articulo informan las constantes de acidez del ligante, las constantes de
formacion de los compuestos M-L6, M-ATP(ADP) y M-L6-ATP(ADP), con estos

datos se elaboran los respectivos diagramas de predominio de especies.

Se estudia la hidrdlisis de ADP y ATP promovida por el ligante, los metales y los
compuestos de coordinacion. Las condiciones de reaccion se fijaron a pH=7.6 y se

realizé una cinética mediante RMN de 3P y H (tabla 1.3).
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Figura 1.12. Sintesis de L6 y estructuras de ATP y ADP.(1")

Tabla 1.3. Velocidades de hidrélisis de ATP y ADP.(17)

L Metal | Sustrato | Kobs(10-4min-1) HyN N N
- --- ATP 2.0

- --- ADP 1.5

- Ca(ll) ATP 21.2

- Mg(ll) ATP 4.5

- Zn(I1) ATP 82.0

- La(lll) ATP 27.2

+ --- ATP 2.9

+ --- ADP 1.7

+ Ca(ll) ATP 57.3

+ | Mg(ll) ATP 14.8

+ Zn(I1) ATP 67.6

* Lalll) ATP 317 Figura 1.13. Propuesta de mecanismo para la hidrdlisis de ATP.(17)
+ | Mg(ll) ADP 6.5

+ Zn(I1) ADP 15.3
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Con los datos obtenidos a través de la RMN se proponen mecanismos para la
hidrolisis promovida por el ligante y la promovida por el compuesto de
coordinacién, en este ultimo se propone la regulacidon de la reaccion de hidrélisis

por accion del metal.

Los datos muestran que la presencia del ligante L6 acelera de manera
insignificante la velocidad de la hidrdlisis, con el metal el aumento en la velocidad
de la reaccidon es mayor pero es con la presencia conjunta del metal y el ligante
que la velocidad de hidrélisis es maxima. Un caso particular se da con el Zn(ll)
donde la velocidad disminuye porque el ligante y el sustrato compiten por el enlace

al metal.

Otro trabajo que involucra hidrdlisis de fosfatos catalizada por compuestos
derivados de la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina es el realizado por H. Lin y
colaboradores(18), trata sobre hidrolisis de p-nitrofenilfosfato (NPP). Los

compuestos utilizados son los ligantes L7 y L8 (figura 1.14) con La(lll) y Gd(llI).

Al igual que en el estudio anterior, se calculan

i"”'! !}-—{ \“} las constantes de formacién de ambos metales

7N\

N N=—
_{\& con ambos ligantes y las constantes de acidez
CH, 'H
‘ ) ‘ del ligante.
NH HN_
[/ j El estudio cinético se realiza por
“SNH HN" espectroscopia UV-visible en un intervalo de
( 7 pH de 7.5-9.1 para de estudiar el efecto de la
e 7
e NH HN(\; protonacion del ligante en la catalisis.

Figura 1.14. L7:R=CHjz y L8:R=CH2CH-Cl
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Los autores concluyen que la hidrélisis de NPP se lleva a cabo con la maxima
velocidad con el compuesto GdL7 al pH mayor, es decir, a 9.1, lo que indica que la
protonacion del ligante disminuye la velocidad de la reaccion. La constante

calculada para este proceso es 7.67x103 mol/Ls.

Los resultados se exponen de acuerdo a la estructura y propiedades de los
ligantes y de los iones metalicos. Como punto final se deduce el mecanismo de la

catalisis.

En 2014, S. Nadella y su equipo('9 sintetizan los compuestos K32 y K33, ligantes
donadores de N y de O, ademas de los compuestos de coordinaciéon con Eu(lll) y
Tb(lll). Los compuestos formados tienen la propiedad de ser fluorescentes y
fueron utilizados como sensores de diferentes aniones como halogenuros, NOg-,

NO2-, HPO4 entre otros.

Figura 1.15. Estructura de los

ligantes K32 y K33.(19

La fluorescencia fue monitoreada por espectroscopia de emisidon, encuentran un
cambio significativo en la sefiales de los compuestos con la presencia del anién

fosfato.
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Los resultados obtenidos motivan a los autores a probar la interaccion con
moléculas como ATP, ADP y AMP. Los estudios en disolucion acuosa, en
diferentes intervalos de pH, muestran que los compuestos de coordinacion con
K33 son selectivos hacia estos iones a pH=7.4 y por ello, pueden ser utilizados

como un sensores universales de fosfatos nucleosidicos.

Por ultimo, realizan pruebas en Chlorella Vulgaris, células de cierto tipo de algas,
y encuentran que es posible monitorear fosfatos en la membrana celular de esta

especie con los compuestos de coordinacion de K33 con Eu y Tb.

1.4. Quimica bioinorganica. Interacciéon con ADN y otras biomoléculas

En 2005, T. Hirohama y colaboradores(?9) reportan la sintesis de una serie de
compuestos derivados de la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina (figura 1.16) y sus

compuestos de coordinacion con Cu(ll).

La estructura cristalina del complejo de cobre con la molécula HL10 tiene una
geometria piramidal cuadrada (pbc) con una esfera de coordinacion que incluye
tres nitrogenos del ligante y dos cloruros. Para los demas compuestos, estudios de

RPE demuestran que las geometrias son diferentes variando entre la pbc y bpt.

Figura 1.16. Estructura del ligante LN con N=9-13(20)

L9: R=metil L10:R=propil L11: R=isopropil
L12: R=sec-butil L13: R=ter-butil
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Se presentan estudios de interaccion de los compuestos con ADN y de actividad
tipo nucleasa. Las interacciones se estudiaron con resonancia paramagnética
electrénica de fibra (EPR), espectroscopia de emisidn, viscosidad, electroquimica

y electroforesis en gel de agarosa.

Todas estas técnicas proveen evidencia de que los complejos se unen a través de

intercalacion del anillo de fenantrolina con las bases nitrogenadas del ADN.

(a) (b) (c) .
M o) 1
|'ﬁ| — |'IFI'| .'II I'. f I': - 4
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Figura 1.17. Espectros de RPE de los compuestos de Cu(ll) con L10 (a), L11(b) y L12(c) con B-ADN.(20

En cuanto a los estudios de dafo al ADN, las técnicas que proporcionan mayor
informacion son la electroquimica y la electroforesis, gracias a ellas, los autores

proponen dafo al ADN por especies reactivas de oxigeno.
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En otro reporte C. Musetti y colaboradores(! estudian la interaccion de ADN rico
en guanina (G-ADN) con los compuestos K34 y K35. Este ADN tiene la

caracteristica de formar hélices cuadruples en vez de dobles.

S N‘ﬂ"‘-._“‘f
| oo
K4 2
K35
e,
N
\ o

Figura 1.18. Estructura molecular

de K34 y K35.2"

H s
N N N N
/N & N

Con titulaciones espectrofotomeétricas se estudia la interaccion de los ligantes con
Ni(ll) y Cu(ll). Para el compuesto K34 se favorece una estequiometria 2:1 para
Cu(ll) y 1:1 para Ni(ll), mientras que para el compuesto K35 se favorece la

relacion 1:1 en ambos casos.

Se analiza la existencia de la interaccidn del ligante con una secuencia de G-DNA,
proveniente de un oligonucledtido sintético HTS
(AGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGT) marcado con un compuesto fluorescente.
Las pruebas se efectuan en ausencia de los iones metalicos y en presencia de

cantidades estequiométricas de los mismos.

Como confirmaciéon de la interaccion, se realizan estudios de dicroismo circular.
Los resultados obtenidos sugieren que, en presencia de los iones metalicos

(especialmente con Ni2*) aumenta la interaccion ligante/G-ADN.
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Figura 1.19. Espectro CD del oligonucleétido HTS de G-ADN con A) K34 y B) (K34)2Ni.2"

Ligand : N ratio 1 61 g

Figura 1.20. Estabilidad térmica de HTS como funcién del Ni2* agregado.@"

Los autores concluyen que este tipo de compuestos de coordinacién pueden ser
utilizados en el reconocimiento y enlace con G-ADN, por otro lado, los iones
metalicos juegan un papel importante en la modulacién de la afinidad del ligante
por el G-ADN. Con la informacion anterior, es posible disefiar compuestos que

sean selectivos al dano a este tipo de ADN.
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1.5. Quimica bioinorganica. Miméticos de enzimas

En cuanto a investigacion de compuestos que mimetizan la actividad de alguna

enzima, se tiene como ejemplo relevante el informe de K. W. Wellington(22) y

colaboradores. En dicho reporte, presentan los compuestos de coordinacién con
ligantes derivados de la 2,9-dimetil-1,10-fenenatrolina y Ni(ll), Mn(ll) y Zn(ll). En la
figura 1.20 se muestra como ejemplo de sintesis, la formacion de los compuestos

de Mn(ll). A estos sistemas se les estudio la actividad tipo catecolasa y fenolasa.

Se utilizaron los compuestos 3,5-di-t-butilfenol y 3,5-di-t-butilcatecol para medir las
actividades fenolasa y catecolasa respectivamente. El disolvente utilizado es DMF

con un tiempo de reaccion de 24hrs,

RMN-'H. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 1.4.

Tabla 1.4. Actividad catalitica de los compuestos de Mn(ll).2»

Actividad Actividad
% de % de
Compuesto | Fenolasa | Catecolasa y .
Conversién | Recuperacion
Producto Producto
2a No activo 0-quinona 67 -
2b No activo o-quinona 100 100
2c No activo No activo
3 No activo 0-quinona 100 100

el porcentaje de conversion se sigue por

Los datos de porcentaje de conversion muestran que los compuestos no exhiben

actividad fenolasa, pero los compuestos 2a, 2b y 3 pueden ser utilizados como

miméticos de la enzima catecolasa.

23



HM
II-- --'"-._Ell _‘__-."Gl_b' H"Di_.r ¢ _:'h|-|_-l'lI
HN ‘*N"T\% "bc’/.;\“f\"*
L -
R WA
J— MnC o420 | DWF
a’;?_é:} £ -
NN ave
A
M, I st NE hn 5 a0 G_{}—N N MnCAH:0
- _—
( /’ \ DMF WH HH WesoH
N N/ { 2
iy ¢ T ) /
N N " R
2a lac 2c
a b c
S N N
hH .——‘\ gy,
W &
P! =
sy g} ) / {:'x ,r> )
f‘szN' N—\’} I—N N:?
{ _3 MIC 3 4H0 N—’)_ N
NH HN — ~\ ol [
S 2 e 4 | _‘f’f/ HH'“- / )
T MInT M- & “Q
- e ~h
_.":{-\. ::.-"_\\ W "'E|ﬂ# "‘:}
& N W
. W i 3

1d

Figura 1.21. Esquema de sintesis de los compuestos de coordinacién de Mn(ll).(22)

Sin cristales para determinar la estructura molecular de los compuestos
sintetizados, los investigadores recurrieron a la quimica computacional para poder

proponer las estructuras mas estables de sus complejos metalicos.
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1.6. Quimica Inorganica Medicinal

Uno de los trabajos, tomado como base para este estudio, fue el realizado por
Garcia-Ramos y colaboradores(?3). La investigacion trata la sintesis,
caracterizacion, pruebas citotdxicas y amebicidas del ligante N6: (2,9-bis(2’,5-
diazahexenil)-1,10-fenantrolina) y sus compuestos de coordinaciéon con Mn, Fe,

Co, Ni, Cu y Zn; todos en estado de oxidacion (ll).

Figura 1.22. Estructura de la molécula a) N6 y representaciones de las estructuras moleculares de b) [ZnN6]2*
y ¢) [NiN6]2*.23)

La figura 1.22 muestra representaciones de las estructuras moleculares del ligante

y algunos complejos sintetizados. Los compuestos de coordinacion tienen una

geometria octaédrica distorsionada producida por la coordinacion de los seis

atomos de nitrogeno del ligante.

Los experimentos de voltameperometria ciclica senalan que los complejos
metalicos presentan dos procesos de oxidacidn-reduccién, uno se atribuye a una
reaccion en el que se ve involucrado el metal y el otro proceso que involucra al
anillo aromatico del N6. En la figura 1.23 se muestra el voltamperograma del
compuesto [NiN6]2+. El proceso a) corresponde a la oxidacion del metal ([Ni'"N6]2*

— [Ni'"N6]3*) y el proceso b) a la reduccidn del ligante ([Ni''N6]2* - [Ni'lN6-]*).
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Figura 1.23. Voltamperograma de [Ni(N6)]2*. Se observan dos reacciones: a) Proceso [Ni'/N612*-[Nil/N6]3* y

b) Proceso [Nil/NBJ2*/[Nil/N6]*.(23)

Tabla 1.5. Potenciales de media onda de los compuestos [M-N6]2*. Los valores se dan en volts referenciados

al sistema ferroceno/ferrocinio.(23

Compuesto | E12 [MI/N6]2*/[MW/NGE]3+ | E12 [MI/NE]2/[MYN6T | E12 ((MY/NG]/[MI/NG]2
[MnN6]2+ 0.537 -1.804 n.o.
[FeN6]2+ 0.283 -1.779 n.o.
[CoN6]2* n.o. -2.108 n.o.
[NiNG]2* 1.013 -1.932 n.o.
[CuNG6]2* n.o. --- 0.323
[ZnN6]2+ n.o. -1.707 n.o.

n.o.=no observado

Por otro lado, las pruebas de citotoxicidad sugieren que los compuestos con
actividad redox en el metal tienen actividad antitumoral contra lineas celulares
cancerigenas HeLa y CHP-212, ninguno de los compuestos muestra actividad en
SK-N-SH. En los casos en los que los compuestos resultaron activos, presentan
una concentracion inhibitoria media (ICsp) menor que el cisplatino que es el
compuesto utilizado como referencia, esto quiere decir que a una concentracion

menor su eficiencia antitumoral es mejor.
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Compuesto HelLa CHP-212 SK-N-SH

[MnN6]2* 243 135.84 NA

[FeN6]2+ 240 117.32 NA

[CoN6]2+ 1.87 45.28 NA

[NiN6]2+ 249 88.28 NA

[CuN6]2+ 1.84 163.80 NA

[ZnN6J2* NA NA NA Tabla 1.6. Valores de ICso (UM) de

N6 NA NA NA los compuestos estudiados.(@)

Cis-platino 5.5 226.70 NA NA=no activo

En cuanto a la actividad amebicida, los compuestos sefialados fueron probados en
cultivos de Enfoameoba histolyfica. A excepcion del compuesto [FeNG6]?*, los
compuestos de coordinacién presentan actividad superior a la del Metronidazol

que es el farmaco utilizado tipicamente como amebicida.

De acuerdo con los autores, los resultados
Tabla 1.7. ICso(uM) vs Enfamoeba

] ] obtenidos sugieren que los mecanismos de
histolytica de los compuestos N6 y

M-N6.23) accion para producir la citotoxicidad son
Compuesto ICso(uM) diferentes y tendran que hacer mas ensayos que
2+ . . .7 . -
[MnNeé] 0.08 arrojen informacion sobre dichos mecanismos.
[FeN6]2* NA
[CoN6]>* 0.8 En la cuanto a la actividad amebicida, es
[NiN6]2* 0.06 it t | t t
interesante que los compuestos presenten una
[CuNG]2* 6.0 g P P
[ZnN6]2+ 1.0 actividad importante, por ello, se debe seguir
N6 NA explotando este tipo de sistemas con el fin de
Metronidazol 6.8

NA- o activo obtener compuestos que ayuden en la luchar

contra estos parasitos.
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1.7. 2,9-di(etilaminometil)-1,10-fenantrolina (N4) y sus compuestos de

coordinacion

Esta seccion esta dedicada a las investigaciones desarrolladas especificamente
con el ligante 2,9-di(etilaminometil)-1,10-fenantrolina que es objeto de estudio en
este reporte. Por motivos de claridad y facilidad de escritura, se ha dado la
abreviatura de N4 al ligante. Hay que sefialar que la mayoria de los reportes
contienen otras moléculas con caracteristicas quimicas y estructurales similares.
Solo se expondran las pruebas efectuadas con el N4 y sus compuestos de
coordinacion. En este punto, vale la pena precisar que solo han sido reportados, al
dia de hoy, la sintesis del N4 y sus compuestos de coordinacion de Cu(ll), Zn(ll) y
Pd(ll). La revision se hara por estricto orden cronolégico. En primer lugar, la figura

1.24 se presenta la estructura quimica del N4.

El primer articulo descrito de esta revision lo
presentod el grupo de G. Zhao@4 y versa sobre la
sintesis del N4 y el compuesto de coordinacion
[PAN4]Cl>. La caracterizacidon de los compuestos

fue realizada por analisis elemental, IR y RMN.

Los compuestos sintetizados fueron sometidos a
pruebas de citotoxicidad en las lineas celulares
L1210 (leucemia de ratén) y Bel7402 (tumor en
higado de ratén). Los resultados que obtienen

Figura 1.24. Estructura de N4. . ) L
estos  investigadores indican que los

probados resultaron menos activos que el cis-platino (IC5=23.3 y 15.3uM
respectivamente), mientras que el N4 y el compuesto [PdN4]Cl. tienen ambos una

ICs0 mayor a 32uM en ambos sistemas (L1210 y Bel7402).
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En 2001, Z. M. Wang(@> presenta la sintesis de distintos ligantes, entre ellos el N4
y el compuesto de coordinacion [CuN4](ClO4)2. Con estos sistemas se realizaron
estudios cinéticos y termodinamicos de la interaccion con ADN. Las pruebas
realizadas para este fin fueron espectroscopia de dicroismo circular, de emision y

desnaturalizacion térmica de ADN.

(o
]
Lo
oL
4]
-]
SOl
L
T o
<t
Figura 1.25. Monitoreo de la
Ok
)| fluorescencia como funcién del
L | | 1 | 1 | ] |
tiempo de una muestra CuN4-
0 300 600 900 1200 1300

ADN.2)
Timels
Los resultados indican la existencia de dos tipos de interaccion, una es la
interaccion intercalante del anillo aromatico y otra es una interaccién covalente con
los grupos fosfato del ADN. En el reporte se muestran las constantes de
asociacion y las constantes cinéticas del proceso de interaccion. Proponen que la

interaccion se da en dos etapas y reportan las energias de activacion de cada una.

En 2001, H. Sun@9 y colaboradores reportan la sintesis y caracterizacion de
ligantes tetradentados derivados de la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina, entre los que
figura el N4. La caracterizacion de éstas moléculas fue realizada por analisis
elemental, IR y RMN-'H. Realizaron titulaciones potenciométricas para estudiar las

reacciones acido-base del ligante y los intervalos de pH en que se llevan a cabo.
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Con fines comparativos se afadieron a la tabla 1.8, las constantes de acidez [X.C.

Su et al2] donde se observa compatibilidad en los resultados.

Tabla 1.8. Intervalos de pH de las reacciones acido-base(@) y valores de pka@”) del N4.

Proceso Intervalo de pH pka?)

H* + N4 =HN4+ 9.7-10.1 9.84
H*+ + HN4+ =H2N42+ 8.3-8.8 8.50
H* + HaN42+ =H3N43+ 2.0-2.3 2.09

Los autores reportan también, la sintesis los compuestos de coordinacion con Mn,
Co, Cu y Zn; todos en estado de oxidacion (IlI). Soélo reportan las constantes de
formacion de los compuestos sin ninguna caracterizacidén adicional. Las
constantes de formacion son reportadas por intervalos, cada intervalo contiene las
constantes de formacion del metal con los seis ligantes utilizadas en el informe
descrito, por ejemplo, las constantes de formacion, logB, para Mn2* presentan

valores entre 3.54 y 5.71.

En 2001 X. C. Su(@) presenta al N4 y su compuesto con Zn(ll). En el trabajo se
estudia el comportamiento de éstos compuestos como catalizadores de la
reaccion de hidroélisis de carboxiésteres. Se presentan ademas, los estudios de
potenciometria que arrojan como resultado las constantes de disociacion acida de

N4 y las constantes de formacion de los complejos de Zn(ll) con N4 y HN4+.

La cinética se siguid por espectroscopia UV-visible a pH=8.6. Mediante un analisis
de los resultados obtienen la ley de velocidad y el mecanismo de hidrolisis del 4-

nitrofenilacetato (4NA).
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V= (kplus[ZnN4'] + kOH[OH_] + ko) [4'NA]

V= kcomplex[4'NA]

Donde kpus Y kow- son las constantes cataliticas del compuesto de Zn(ll) y del ion
OH- respectivamente. Las constantes de segundo orden (Acomprex) Obtenidas son
kzoin~0.00655 M-'s' y kun.720v4=0.420 M-1s-1 que representan a la especie con
enlaces a dos moléculas de agua (ZnN4) y a la especie enlazada a una molécula
de agua y a un ion hidroxilo (H.1ZnN4) respectivamente (figura 1.26). Los valores
de las constantes sugieren que la especie cataliticamente activa es la que
contiene al ion OH-. La eficiencia catalitica de este compuesto es mayor a la del N-
metilcilen-Zn(l1)-OH, que es un compuesto que cataliza la misma reaccién(28)
(Kcompiex=0.0470 M-1s-1). El mecanismo de reaccion propuesto para la hidrolisis del

4NA es el siguiente:

0 o0
T [\E ::2 1 :-::E
Ci.j— N, CH;;::.. 'y NO,
HO" g

HO"

— Product

PEa=8.56 lﬁ'
1]
CHy=C-- 0 MO
HI'D ".-"
Hy O
Hf T oy o
OH; R"’f HR

Figura 1.26. Mecanismo de la hidrolisis del 4NA.27 Los productos de la reaccién son el 4cido acético y el p-

nitrofenol
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Los dos ultimos articulos citados en esta revision son de Y. Guo y colaboradores.
En el primero de ellos,? se estudia el reconocimiento molecular de fosfatos y la
catalisis de la reaccion de hidrdlisis de ATP y ADP con N4. Se estudia el efecto de
la adicion de Zn(ll) en la hidrolisis. En el segundo de estos trabajos(0 se expande
el estudio a otros metales, Ca(ll) y Mg(ll). Se encuentra que el ion metalico actua

como mediador de la hidrdlisis. A continuacion se resumen estos dos ensayos.

Las cinéticas se estudiaron por medio de RMN-3'P y RMN-'H a distintos valores
de pH, en distintas condicione, hidrolisis sin catalizadores, con diferentes metales

(Ca?*, Mg2* y Zn?*), con ligante, etc. Los resultados se resumen en la tabla 1.8.

Tabla 1.8. kobs (10* min-') determinadas para la hidrélisis de ATP y ADP.(30)

Compuesto | Sustrato | pH kobs | Compuesto | Sustrato | pH Kobs
----- ATP 2.5 17.2 Ca2+ ATP 7.6 21.2
----- ATP 5.0 4.8 N4 ATP 2.5 23.0
----- ATP 7.6 20 N4 ATP 7.6 3.5
----- ATP 10.0 0 N4 ADP 7.6 2.0
----- ADP 2.5 6.0 N4/Zn2* ATP 7.6 24 .4
----- ADP 7.6 1.8 N4/Mg2+ ATP 7.6 12.5
Zn2+ ATP 7.6 82.0 N4/Caz* ATP 7.6 27.5
Mg+ ATP 7.6 4.5 N4/Caz* ADP 7.6 8.3

Los datos sugieren que los iones metalicos promueven el reconocimiento del
sustrato y regulan la velocidad de hidrélisis. Dependiendo de las propiedades de
estos iones, los mecanismos seran diferentes (figura 1.26 y 1.27). El mecanismo
de hidrdlisis catalizada por la molécula L1: bis(2,9-metanamin-((2-piridil)metil))-
1,10-fenantrolina, similar al N4 es presentado, los resultados se pueden extrapolar

a ésta.
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Figura 1.27. Mecanismos propuestos para la reaccién de hidrélisis de fosfatos con (Mg,L1)-ATP

[a,b] y (L1-Zn)-ATP [c,d] la reaccion de hidrélisis de fosfatos.30)

- e,\ b o
@l P 0 =] -
RHZN -0Bh _fp\% - NHaR RHRF GOy O—P~§ R

Figura 1.28. Mecanismo propuesto de la reaccion de hidrdlisis de fosfatos con L1.(30)
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Los autores plantean que los datos obtenidos hacen posible el diseno de

compuestos que promuevan la catalisis y regulen la hidrélisis de ATP y ADP.

La informacion descrita a lo largo de esta seccion tiene la intencién de demostrar
la versatilidad de aplicaciones que el N4 puede presentar. Hay que resaltar
también, la importancia de sintetizar los compuestos de coordinaciéon aun no
reportados con el fin de investigar algunas de sus propiedades estructurales. En
este trabajo se buscaran las condiciones necesarias para sintetizar los
compuestos de coordinacion con algunos de metales de la primera serie de

transicion.
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Seccion 2

Justificacion
Objetivos e
Hipotesis

“Conserva celosamente tu derecho a reflexionar, porque

incluso el hecho de pensar erroneamente es mejor que no

7

pensar en lo absoluto

Hipatia de Alejandria
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JUSTIFICACION

A lo largo de la seccidén anterior se ha demostrado la versatilidad, en distintas
areas, de las aplicaciones de los ligantes polidentados derivados de la 2,9-dimetil-
1,10-fenantrolina. Por ello, resulta interesante sintetizarlos e investigar sus
propiedades con el fin de atribuirles alguna aplicacidén practica, en el caso de este
estudio, una aplicacibn en quimica bioinorganica, en especifico en quimica

medicinal como agentes amebicidas.

Soélo se han investigado las propiedades y algunas aplicaciones de los
compuestos de coordinacion de N4 con Zn(ll) y Pd(ll), por esto, se vuelve atractivo

investigar las propiedades y aplicaciones de otros compuestos de coordinacion.

Se ha demostrado también, mediante los reportes revisados, que la versatilidad de
ligantes como el N4 puede ser potenciada por la adicion de metales al formar los
compuestos de coordinacion. Es adecuado comenzar la investigacion con los
metales de la primera serie de transicion pues son considerados los mas reactivos
ademas de presentar diversos numeros de oxidacion, logrando obtener

compuestos con caracteristicas y propiedades diferentes.

En este trabajo se sintetizaran los compuestos de coordinacidn del ligante N4 con
algunos de los metales de la primera serie de transicion (del Mn al Zn) en estado
de oxidacion Il. Se investigaran también, las propiedades estructurales, de 6xido-
reduccion asi como la potencial actividad amebicida de todos los compuestos
sintetizados. Y, como punto final, se buscara una relacion entre las propiedades

redox de los compuestos con su actividad amebicida.

Con el andlisis de las propiedades de estos compuestos se pretende escoger
aquellos con determinadas caracteristicas estructurales que los hagan candidatos

idéneos para sintetizar y estudiar, en trabajos posteriores, compuestos quelatos
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mixtos con algunos ligantes bidentados como la 1,10-fenantrolina, 2,2’-bipiridina,
etilendiamina, acetilacetonato, glicina, entre otros. Dichas caracteristicas son
numeros de coordinacion 4 o superior y lugares susceptibles a reacciones de
intercambio de ligantes. La experiencia ha demostrado que los compuestos mixtos
tienen un mayor potencial de cumplir el objetivo de funcionar como
metalofarmacos, ademas con la adicién de determinados ligantes, dicha actividad

puede ser modulada.

OBJETIVOS

Obijetivo principal

Determinar la relacion entre el comportamiento redox de los compuestos N4 y M-
N4, su comportamiento como agente amebicida y la relacion existente entre estas

dos propiedades.

Obijetivos particulares

Sintetizar el ligante 2,9-di(etilaminometil)-1,10-fenantrolina N4 y sus compuestos
de coordinacion con los metales de la primera serie de transicion del Mn al Zn en

estado de oxidacion Il.

Caracterizar estructuralmente, por medio de técnicas espectroscépicas (IR, UV-
Vis, RMN, RX y RPE) y analiticas (analisis elemental, susceptibilidad magnética,

conductividad), al ligante N4 y los compuestos de coordinacién sintetizados.
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Realizar un estudio voltamperomético de los compuestos sintetizados para

conocer su comportamiento redox.

Evaluar la actividad amebicida de todos los compuestos de coordinacion y el

ligante N4 mediante ensayos de proliferacion celular.

Determinar la relacion entre las propiedades redox y la actividad amebicida de los

compuestos.

HIPOTESIS

Por estar conformados con el mismo ligante y diferentes metales, los compuestos
de coordinacion sintetizados presentaran distintas caracteristicas estructurales y

electronicas (numeros de coordinacion, geometrias, potenciales redox, etc.).

Esta diferencia en la propiedades de los compuestos de coordinacién y la
dependencia de la actividad amebicida con otros factores, haran que la relacion

entre las propiedades redox de los compuestos y su actividad sea compleja.
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Seccion 3
Parte
Experimental

“Cuando se examinan inteligentemente incluso los mas
Indtiles experimentos, estos pueden abrir el camino hacia los

mas sensacionales hallazgos”

Max Planck
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3.1. Reactivos

En la tabla 3.1 se muestran los reactivos y disolventes utilizados en la sintesis y

pruebas de caracterizacion de los compuestos empleados en este trabajo. Las

sustancias fueron utilizadas en su forma comercial, es decir, sin purificacion

adicional, solo el bromuro de potasio y el hexafluorofosfato de tetrabutilamonio

fueron sometidos a un procedimiento de secado en la estufa para evitar

interferencias por agua.

Tabla 3.1. Disolventes y reactivos.

Disolventes Marca y Reactivos Marca y tipo | Otros Reactivos Marca y
tipo tipo
Diclorometano | Alvi® Neocuproina Aldrich ® Hexafluorofosfato | Fluka®
Q.R. 98% de Amonio 98%
Dioxano J.T. Baker | Dioxido de Selenio | Aldrich Hexafluorofosfato | Aldrich
® 98% de 98%
Reactivo Tetrabutilamonio
ACS
Metanol Alvi Etilamina Aldrich Bromuro de J.T. Baker
Q.R. 70% en Potasio. Para
agua espectroscopia
IR
DMSO J. T. Baker | Nitrato de Cobre Aldrich Cloruro de J.T. Baker
Reactivo Hemipentahidratado | 98% Potasio Ractivo
ACS ACS
Etanol Analytica Cloruro de Hierro J.T. Baker Ferroceno Aldrich
Absoluto ® (1 Reactivo 98%
Reactivo Tetrahidratado ACS
D20 Aldrich Cloruro de Laboratory Nitrato de Plata Aldrich
99.99% Manganeso (II) 98% 98%
Tetrahidratado
Eter etilico Analytica Nitrato de Niquel (ll) | J.T. Baker Borohidruro de Sigma-
Q.P. Hexahidratado Ractivo ACS | Sodio Aldrich
98%
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Acetona Alvi Cloruro de Zinc (ll) Sigma® Acido Clorhidrico | J.t. Baker

QR Anhidro ACS 35%
99%
Nitrato de Mallinkrodt® | Hidroxido de Macron ®
Cobalto(ll) R.A. Sodio Reactivo
Hexahidratado ACS

Tetrafenilborato Aldrich

de amonio 99%

3.2. Técnicas de -caracterizacion, estudios electroquimicos y ensayos de

proliferacién celular

El analisis elemental se realizé con un equipo Fisons Instruments Analizer Model

EA1108 usando un estandar de sulfanilamida.

La espectroscopia IR se efectu6 con un espectrofotometro Nicolet Avatar 320-
FTIR en el intervalo de 400 a 4000 cm-', las muestras fueron preparadas en
pastillas de KBr de grado espectroscopico y tratados con el programa EZ OMNIC

para Windows.

Los espectros de UV-visible en disolucion se obtuvieron con un espectrofotdmetro
GENESYS UV-Vis 8453 de arreglo de diodos, en el intervalo de 190-1100 nm, las
muestras se prepararon en concentracion 1x10-3 M en dimetilsulféxido, partiendo
de éstas se realizan diluciones con el fin de calcular coeficientes de absortividad
molar. Para el calculo de los coeficientes su utilizaron las concentraciones cuyas

absorbancias cumplen con la ley de Lambert-Beer.

Los espectros UV-visible en estado sélido se determinaron con la ayuda del
espectrofotometro marca Agilent modelo Cary 5000 UV-Vis NIR en la region de

175 a 35000 cm-'.
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Los espectros de RMN se obtuvieron con el espectrometro de RMN de 7.2T,
marca Varian modelo Unity Inova. Con los accesorios: sonda broad band
switchable de dos canales de radiofrecuencia ('H/'°F) (3'P/15N) y sonda

autoswitchable de dos canales de radiofrecuencia ('H/19F) (13C/31P/15N).

Los datos cristalograficos fueron obtenidos con un difractdmetro Bruker 6000 CCD
con detector de area, con fuente de radiacién Kq (A=0.71073A). Las estructuras
fueron resueltas y refinadas con el programa SHELXS 97-2. Los graficos de la
estructuras fueron generados utilizando los programas ORTEP 3v y Mercury 3.1

para Windows.

Las mediciones de conductividad y pH fueron realizadas con un Conductimero-
pHmetro Jenway 4330 en disoluciones 1x103 M de los compuestos en

dimetilsulfoxido a 25°C.

La susceptibilidad magnética se midié con ayuda de la balanza marca Sherwood

Scientific.

Para los experimentos de Resonancia Paramagnética Electronica se utilizé el
Espectrometro Jeol JES-TE300 que esta equipado con Sistema Criogénico ITC503,
Oxford. Sistema de Temperatura variable DVT unit, Jeol. Los experimentos se

realizaron en estado sélido y en disoluciones de DMSO.

Los experimentos de voltamperometria ciclica se llevaron a cabo con la ayuda de
un potenciostato Princeton Applied Research modelo 263 y el software Power
Suite para Windows. Mas adelante en el capitulo se muestran detalles sobre la

técnica.
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3.3. Sintesis de la 2,9-diformil,1-10-fenantrolina

La obtencion de la 2,9-diformil-1,10-fenantrolina se esquematiza en la figura 3.1.

+ 2Se® + 2H,0

Figura 3.1. Sintesis de la 2,9-diformil-1,10-fenantrolina. Adaptado(" [Abushamed et all.

En un matraz de 2 bocas, se prepara una mezcla de diéxido de selenio, SeO
(2.25 g, 20 mmol), en 50 mL de dioxano y 1.5 mL de agua. La mezcla se pone a
reflujo hasta disolver el SeO2. A continuacion se prepara una disolucion de 2,9-
dimetil-1,10-fenantrolina (2.10 g, 10 mmol) en 50 mL de dioxano. Esta ultima
disolucién se agrega a la primera, gota a gota (por 30 min), con agitacion y reflujo
constantes. Al término de la adicion se deja reaccionar por 30 min mas. Con la
mezcla caliente, se decanta en otro matraz dejando el selenio elemental formado
en el matraz de reaccion. Al ir enfriando, comienza a aparecer un sélido amarillo
que se filtra y se lava con éter etilico (3x30 mL). EI compuesto encontrado es
soluble en metanol, dimetilsulféxido y ligeramente soluble en diclorometano y

dioxano.
Rendimiento de la reaccion: 92%

Analisis Elemental: formula molecular C14HgN202-2H20 (272.25g/mol). Calculado

(C:61.76, H:4.44 y N:10.28%). Encontrado (C:62.22, H:4.90 y N:10.05%).
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3.4. Sintesis de la 2,9-di(etilaminometil)-1,10-fenantrolina “N4”

La sintesis de N4-HCI se da en varios pasos, las figuras 3.2 a 3.4 describen las

reacciones efectuadas

CH,CH, OH
+ 2CH,CH,NH, — >

It

Figura 3.2. Condensacion de 2,9-biformil-1,10-fenantrolina con etilamina.

En un matraz bola se agrega wuna suspensidon de 2,9-diformil-1,10-
fenantrolina*2H20 (0.55 g, 2 mmol) en 50 mL de etanol anhidro. A esta suspension
se agrega etilamina (0.25 mL, 4.5 mmol). Se observa la disolucion del aldehido. La
disolucién presenta un color naranja. La mezcla de reaccion se pone a reflujo por

4 h.

N
CH,CH,OH

2NaBH 2H.,0 2B(OH 6H
+ , + 2 T=20°C + ( )3 + >

Figura 3.3.Reduccion de la imina del N4.

Al término de reflujo se deja enfriar la mezcla, presenta una coloracion verde-

amarillo, se agrega NaBH4 en fracciones pequenas (0.33 g, 8.8 mmol) por una
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hora, se deja en agitacion constante por 17 h. Se evapora completamente el
disolvente y se obtiene un residuo blanco-amarillo que se suspende en 50 mL de
agua. Se realizan extracciones con diclorometano (3x50 mL). Las fases organicas

se juntan y se evapora el disolvente con ayuda del rotavapor.

CH,CH,OH

+ 3HCI T=20°C

Figura 3.4. Obtencion del clorhidrato del ligante N4.3HCI.

Una vez evaporado el disolvente se obtiene un aceite color café, se disuelve en la
minima cantidad de etanol anhidro posible (12 mL). A esta disolucién se le agrega
1 mL de HCI concentrado y se agita. Comienza a precipitar un soélido que se filtra 'y
se lava con porciones de etanol anhidro frio (3x5 mL). La purificacion del
compuesto se realiza mediante la técnica de recristalizacién con metanol y carbon

activado. El compuesto sintetizado es soluble en agua, metanol y dimetilsulfoxido.

Existen distintas razones para llegar hasta la forma salina del ligante, las
principales son que al formar el clorhidrato se obtiene un producto de alta pureza y
que los reactivos liquidos son mas dificiles de manejar y caracterizar que los

solidos.

Rendimiento de la reaccion 75%
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Andlisis elemental. Formula molecular: C1sH22N4*3HCI*2H2O (439.8 g/mol)
Calculado: (C:49.38, H:6.21 y N:12.79%). Encontrado: (C:49.42, H:6.45 y
N:12.70%).

3.5. Sintesis de los compuestos de coordinacion.

Los compuestos de coordinacion fueron preparados por tres rutas sintéticas

diferentes.
|. Compuestos de Mn(ll), Zn(ll) y Fe(ll) con N4.

El procedimiento inicia disolviendo 1mmol de MCI2 en agua (10 mL), M= Mn, Fe o
Zn, a continuacién se prepara otra disoluciéon de N4.3HCI (1 mmol en 10 mL en el
mismo disolvente). Se mezclan las dos disoluciones y a continuacion se comienza
a agregar hidréxido de sodio (0.2 M) hasta conseguir un valor de pH=6. Se deja
evaporar el disolvente. La purificacion de los compuestos se efectua con lavados
de metanol (3x3 mL). Se obtienen dos compuestos uno de color blanco (Zn),
amarillo (Fe) y naranja (Mn). Los compuestos obtenidos se recristalizan de
metanol. Estos compuestos son solubles en agua, dimetilsulfoxido y ligeramente

solubles en metanol y acetonitrilo.

En la siguiente ecuacidén se representa la reaccion general de formacién de los

compuestos de coordinacion:

< HZU' NauvH - . = <

La reaccion con Zn también se probé en metanol obteniendo el mismo producto,
en esta variante, se necesita agregar dos equivalentes de NaOH por cada

equivalente de N4.3HCI antes de adicionar el ligante al metal.
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En el caso del compuesto de hierro(ll) una vez logrado el pH=6 se procede a
agregar tetrafenilborato de amonio NH4BPhs, ya que, al parecer los aniones
cloruro no logran estabilizar la red cristalina y los productos obtenidos no

solidificaban por completo.

= T T U Navn T o= T -

Mediante la técnica de analisis elemental se pueden proponer férmulas
moleculares. Aun no se sabe nada de la forma de cémo estan enlazados los

componentes del complejo metalico.

Férmula PM
Compuesto | Rendimiento | %(C, H, N)eo %(C, H, N)exp

Propuesta (g/mol)
C18H23N4sMnClze2H20

MnN4CI 81% 43.9,55,11.4 | 44.0,5.7,10.9 492.72
[MnNN4Cl2]*2H20+HCl
C42H43N4BCl2Fe*H20

FeN4TFB 1% 69.7,6.1,7.7 69.8,6.4,7.8 722.93
[Fe(HN4)Cl2]B®4eH20
Ci18H23N4ZnCl3*5H20

ZnN4Cl 82% 41.5,6.2,10.7 | 41.8,6.3,10.8 520.78
[ZnN4Cl5].5H20HClI

PM: Peso molecular. *Los cédigos de los compuestos se asignaron por el metal que contiene, el

ligante y el anién que los conforma **TFB: tetrafenilborato, ***®: CeHs.

[I. Compuestos de Ni(ll) y Cu(ll) con N4.

Para sintetizar estos compuestos se realizd un procedimiento diferente. Lo
primero es disolver N4.3HCI (1 mmol en 10 mL) en agua y neutralizarlos con 3
mmol de NaOH. A esta disolucion se le realizan extracciones con diclorometano
(3x15 mL). A la fase organica se le evapora el disolvente y el aceite café obtenido
se disuelve en 20mL de acetonitrilo. A continuaciéon se prepara otra disolucién de

1mmol de la sal metalica en 20 mL de acetonitrilo. Al agregar la disolucion del
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ligante a la del metal comienzan a precipitar solidos verdes de diferente tonalidad
tanto para Ni como para Cu. Estos productos se filtran, se lavan con acetonitrilo
frio (3X5 mL) y se secan al vacio. Estos productos son solubles en metanol, etanol

agua, dimetilsulféxido y ligeramente solubles en acetona y acetonitrilo.

IN=TI INoL Y INAANTL ] . IN=T ' INCANT ' |2V

- IvicuwiIN -

Se observa que para este procedimiento los rendimientos son inferiores que para
Fe, Zn y Mn. La razén por la que se realizé la modificacion de la sintesis fue que
en las condiciones de trabajo estos metales son muy vulnerables al cambio de pH
formandose los hidroxidos correspondientes evitando la formaciéon de los

compuestos deseados.

Férmula PM
Compuesto | Rendimiento | %(C, N, H)eo %(C, N, H)exp
Propuesta (g/mol)
C18H22N6sO6Nie2H20
NiN4NOs 64% 42.1,5.1,16.4 | 42.4,4.6, 16.1 513.12

[NiN4(H20)2](NO3)2

Ci1gH22NeO6sCuH20
CuN4NOs 50% 43.2,4.8,16.4 | 43.7,4.5,16.8 499.96
[CuN4(H20)](NO3)2

PM: Peso Molecular

[ll. Compuestos de Co(ll) con N4.

Con el compuesto de CoN4NO3 fue con el que se comenzo a trabajar la sintesis
de los compuestos metalicos. De ésta sintesis se obtuvieron dos compuestos

diferentes.

Para este metal se realizaron los dos tipos de sintesis. Con un procedimiento

analogo al utilizado con Zn, con la unica diferencia que se utilizd nitrato de
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cobalto(ll) en lugar de cloruro de cobalto(ll), se obtuvo un producto naranja. La
desventaja de esta sintesis fue el bajo rendimiento obtenido, sin embargo se
obtuvieron cristales utiles para difraccion de rayos X. A este compuesto no se le
realizd caracterizacion adicional.

pH=6
>e NaOH, H,0 . . e o

A la forma de sintesis analoga a la de NiN4NOs3 se le agregd un paso mas que fue
la adicion de NH4PFs ya que los nitratos no permitieron obtener productos
estables. De esta sintesis se obtiene un producto azul. Por el cambio de color se
sugiere que tiene una estructura de coordinacion diferente al compuesto

CoN4NO:s.

- - IvicuwiIN -

Este compuesto es soluble en agua y dimetilsulfoxido, ligeramente soluble en

metanol y acetonitrilo.

Compuesto | Rendimiento | %(C, N, H)to %(C, N, H)exp | Férmula Peso
Propuesta Molecular
(g/mol)
CoN4PFe 86% 32.6, 3.14,8.7 | 32.5, 2.9, | C1gH22N4CoP2F12eH20 | 661.27
9.04 [CoN4](PFs)2¢H20
CoN4NOs >10% 44 .37, 475, | 44.37, 4.75, | C1sH2sNsCoCl203 487.24
14.37 14.37 [CoHN4CI2]NOs

3.6 Estudios electroquimicos.

Preparacién de la muestra.

Lo primero es preparar una disolucion 0.1 M de electrolito soporte en

dimetilsulfoxido anhidro; en este caso el electrolito es el hexafluorofosfato de
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tetrabutilamonio (TBAPFe), con esta misma disolucién se crea otra 1x10-3 M del

analito.

En el esquema de la figura 3.5 presenta un diagrama de la celda electroquimica

con la que se realizaron las voltamperometrias de los compuestos sintetizados.

Electrodo de trabajo

(Platino)

Contraelectrodo Electrodo de pseudoreferencia
(Platino) | (Plata)

Burbujeo de nitrégeno

)|
)

Figura 3.5. Esquema de la celda electroquimica.

Voltamperometria ciclica.

La disolucién del compuesto se coloca en la celda y se burbujea N2 por primera
vez por 10 minutos, mas N2 es burbujeado entre cada medicidén por el tiempo en
que se prepara el equipo para una nueva medida. Una vez terminado el burbujeo

se realizan las pruebas para determinar la ventana de potencial en donde se
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llevan a cabo los procesos redox. Después se mide la resistencia de la disolucién
para compensar la caida 6hmica. En el intervalo de potencial fijado se realiza el
barrido catdédico o anddico (para los compuestos revisados en este trabajo los
experimentos se ven de la misma forma en los dos tipos de barrido) a una
velocidad de 100 mV/s. Terminado el experimento se anade el ferroceno
necesario para formar una solucién 0.001 M de esta sustancia, se realiza una
voltamperometria con el fin de determinar el potencial de media onda del
ferroceno y referenciar los potenciales obtenidos con el sistema ferrocinio-

ferroceno Fc*/Fc.

En cuanto al uso del software, en el programa Power Suite se utiliza la
herramienta Power CV, ahi se escoge la opcion “CV Two Vertex”, se asigna un
nombre al experimento, se asignan algunos parametros como los valores de
potencial inicial Ei, potencial final Er y los potenciales de inversion E;1 y Ej2, la
velocidad de barrido v medida en mV/s y los valores que tienen relacion con la
compensacion de la caida 6hmica; el intervalo de corriente Imax y la resistividad del

sistema R.

Los otros parametros del programa permanecen inalterados. Para comenzar con
el experimento, las opciones “equilibration” y “purge” no son necesarias por lo que

permanecen inactivas.

Dependiendo del compuesto y del experimento en curso, se escogen diferentes
valores de E;1, Ej2, Ef y Ej, los dos ultimos siendo iguales a Eo (potencial de

circuito abierto).
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3.7. Ensayos de proliferacion celular en cultivos de Entamoeba histolytica.
Mantenimiento del cultivo.

Se mantiene un cultivo axénico de trofozoitos de Enfamoeba histolytica de la cepa
HM1:IMSS en medio TYIS-33 suplementado con 10% de suero bovino fetal, 3%
de vitaminas Diamond y 0.1% de antibidtico. Se siembran 1X105 trofozoitos en
tubos de 3 mL con medio TYIS-33 suplementado y se agraga suficiente

compuesto para obtener concentraciones finales de 1000, 100, 10, 1y 0.1 uM.
Ensayos de proliferacion.

La proliferacion amibiana se analiza empleando el método de exclusion vital con el
marcador azul tripano. Se toman 100 pL, cada 24 horas durante 72 horas, de cada
uno de los tubos y se anade 1 pL de marcador. Se incuban las muestras a
temperatura ambiente durante 5 min y se realiza el conteo de células viables en un

hematocitometro.
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Seccion 4
Resultados
y Discusion

‘Apoyando y practicando buenos principios nunca llegaremos

a resultados incorrectos”

Andrew Johnson
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RESULTADOS Y DISCUSION

En esta seccidbn se presentan los resultados de sintesis, caracterizacion

estructural, estudio voltamperométrico y ensayos de proliferacion celular.

La sintesis del ligante y los compuestos de coordinacion se analiza con ayuda de
la espectroscopia de infrarrojo y, los que son adecuados para ello, por resonancia

magnética nuclear (N4 y ZnN4Cl).

Los resultados de la caracterizacidn estructural, realizada con diferentes técnicas
de analisis (espectroscopia electronica, conductividad, resonancia paramagnética
electrénica, entre otras), son presentados y discutidos con el fin de describir la
estereoquimica y algunas otras propiedades estructurales de los compuestos de
coordinacion. En los casos que es posible, se comparan los datos, que arrojan las
distintas técnicas, para el ligante con los obtenidos para los compuestos de
coordinacién con el objeto de saber como cambian las propiedades del N4 al

formar los compuestos de coordinacion.

Después, con la ayuda de la voltamperometria ciclica, se describe el
comportamiento electroquimico de los compuestos, es decir, se asignan las
reacciones a los procesos redox observados y se calculan los potenciales de

media onda de dichas reacciones.

Mediante los ensayos de proliferacion celular, se evalua la actividad amebicida de
los compuestos contra el parasito Entamoeba histolyfica. Los resultados obtenidos
se presentan en forma de concentraciones inhibitorias medias que son
comparadas con los metronidazol, sustancia cuya actividad ya ha sido probada y
es el farmaco utilizado en el tratamiento de la amibiasis, enfermedad causada por

este parasito.
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Como punto final se busca una relacién del potencial de media onda de los
compuestos con sus concentraciones inhibitorias medias, esto, con el fin de
establecer las bases de un posible mecanismo de accion fundamentado en

procesos celulares que involucran reacciones de oxido-reduccion.

4.1. Sintesis y caracterizacion de ligante 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina

La sintesis del ligante N4 inicia con la oxidacion de la neocuproina mediante
dioxido de selenio, los productos de la reaccion son la 2,9-biformil-1,10-

fenantrolina y selenio elemental.

/ \ + 28602 —4 82 4 + 2Se0 + ZHZO

Figura 4.1. Oxidacién de la neocuproina.

Los espectros de infrarrojo ayudan a establecer la presencia de grupos
funcionales organicos y establecer sus vibraciones caracteristicas.(? Con la
ayuda de éstas sefales se puede seguir el curso de la reaccion de obtencion del

ligante.

En la figura 4.2 se presenta el espectro de la neocuproina. Las sefales
representativas de este compuesto son las que aparecen entre 1590 y 1670 cm-1,
asignadas a la vibracién de los enlaces C=C y C=N. Otras sefiales caracteristicas
son 1494, 2919 y 2954 cm-! que estan asociadas con la vibracion de un enlace C-

H alifatico.

55



El espectro de la figura 4.3 es el obtenido para la 2,9-diformil-1,10-fenantrolina. Se

observa la desaparicion de las sefnales de la vibracion de C-H alifatico y la

aparicion de dos sefales caracteristicas de la vibracion C=0 de un aldehido, una

muy intensa en 1702 cm-' y una pequena en 2854 cm-'.
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El andlisis elemental para la 2,9-biformil-1,10-fenantrolina se presentdé en la
seccion 2.5. No se realizé caracterizacion adicional debido a que so6lo es un

intermediario. Su caracterizacion esta ampliamente reportada en la literatura.(1-3)7

Las dos siguientes reacciones son una condensacion del dialdehido con etilamina

(figura 4.4a) y una reduccién con borohidruro de sodio (figura 4.4b).

a)
+ 2CH,CH,NH, ﬂ%ﬁ» + 2H,0
=N
H
0]
2,9-biformil-1,10-fenantrolina N4(C=N)
b)
—
+ 2NaBH, + 2H,0 %;f“» + 2B(OH), + 6H,
N§

c)

CH,CH,OH

+ 3HCI T=20°C

N4.3HCI

Figura 4.4. Esquema de obtencion del ligante N4 y el clorhidrato de N4 (N4.3HCI).
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Los intermediarios de éstas reacciones no se caracterizaron debido a que en la
primera reaccidon no se aislé la imina y en la segunda el N4 es un aceite. Se optd
por formar el clorhidrato N4.3HCI (figura 4.4c), que es un solido mas facil de

caracterizar.

Se propone una estructura como la descrita en la figura 4.4c para el producto final
(N4.3HCI) porque el analisis elemental (seccidbn 2.6) sugiere que el compuesto
esta conformado por la molécula N4, tres moléculas de HCI y dos moléculas de

agua.

En la siguiente figura se muestra el espectro IR del compuesto N4.3HCI.
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Figura 4.5. Espectro IR de trihidrocloruro de 2,9-di(etilamino(metil))-1,10-fenantrolina (N4.3HCI)

La desaparicion de la sefal correspondiente a la vibracién del enlace C=0 y la
aparicion de diversas senales, entre ellas, las correspondientes a la vibracion C-H

alifaticas (1475 y 2946 cm-') y la vibracion N*-H®2) (2788 cm-') confirman la
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formacion del clorhidrato del N4. La senal de la vibracion N-H de aminas primarias
aparece entre 3300-3500 cm-'31), en esa regidon también aparecen las senales de
la vibraciones del enlace O-H por lo que la sefial en 3419 cm-! es una combinacién
de ambas vibraciones. El enlace O-H procede de la hidratacién del N4.3HCI o del

KBr utilizado en la preparacion de la muestra.

Como parte de su caracterizacion, el compuesto N4.3HCI fue sometido a RMN de

carbono 13 (RMN-13C) y de proton (RMN-'H).

La estructura de la figura 4.6 corresponde
al N4 protonado, es una molécula
simétrica, por esto, sblo se observaran la

mitad de las senales. La molécula esta

e . formada por 18 atomos de carbono, 24 de
2

ON___ _ S hidrégeno y 4 de nitrégeno. Para un mejor

21 22 18 17

Figura 4.6. Estructura del analisis se numeraron los atomos de

compuesto HaN43+ carbono y nitrégeno

En la figura 4.7 se muestra el espectro de carbono 13 (RMN-'3C). Este espectro
consta de 9 senales, tres de ellas en la zona de los carbonos alifaticos y las

restantes en la zona de los carbonos aromaticos.
Senales en la zona de los carbonos alifaticos.

Con este experimento podemos asignar algunas sefales y hacer algunas hipotesis

sobre las demas.

C18 y C22: La senal a mas bajo campo, ubicada en 10.63 ppm esta asociada con

los unicos CHs3 presentes en la molécula.
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Las otras dos seinales en la zona alifatica tienen que ser de los cuatro atomos de
carbono de los CHy, estas sefiales se pueden asignar debido a que estan

ambientes quimicos diferentes.

C17 y C21: la sefnal en 43.05 ppm se asigna al metileno unido al metilo y al N

alifatico

C15 y 19: la senal en 59.09 ppm pertenece al metileno que se encuentra entre el
N alifatico y el anillo de fenantrolina, siendo este carbono el mas desprotegido de

los alifaticos.
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Figura 4.7. Espectro RMN-'3C del compuesto N4.3HCI. D20, T=25°C
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Seriales en las parte de los carbonos aromaticos.

De las seis sefales en la parte aromatica, hay tres con una intensidad menor, por
ello, se asignan a carbonos cuaternarios y las tres senales restantes se asocian a

los CH aromaticos.

C4 y C13: de los tres carbonos cuaternarios, la sehal a campo mas alto, en 151.10

ppm, se asigna a los carbonos unidos al N aromatico y a la cadena alifatica.

C2 y C10: la sefal en 143.63 ppm sera asociada al carbono que ésta al otro lado

del N aromatico.

C1 y C9: el ultimo carbono cuaternario es el que estd unido a dos carbonos

aromaticos y se encuentra en 128.38 ppm.

C6 y C11: en cuanto a los CH aromaticos se puede hacer la hipotesis de que el
que se encuentra mas desprotegido, a 138.52 ppm, se asigna al que esta en

posicion para al N aromatico.

Las dos senales estantes son mas complicadas de asignar y para ello se utilizaran

los experimentos RMN-'H, COSY y HSQC.

La figura 4.8 corresponde al espectro de protdon (RMN-'H) y la figura 4.9
corresponde al espectro ampliado, se han hecho algunos cortes en el eje del

desplazamiento quimico con el objeto de observar mejor las senales.

Hay 6 senales, 3 en la parte aromatica y 3 en la alifatica. En este experimento
tenemos mas elementos para hacer la asignacion, aunado al desplazamiento

quimico estan la multiplicidad y la integracion de las senales.
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Debido a que los espectros fueron obtenidos en disolucion de D20 las sefales de
los protones unidos a los atomos de nitrégeno no se observan porque son

intercambiados por atomos de deuterio.

L NHGT AT 70
3091 9 N | 2 NP
USAI-UNAM 6
06.Agosto.2015 (o]
Dra. Lena Ruiz / Luis Hernandez 600
N4HCI /D20
1H 400MH
e a. CHs a o
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b. CH2-CHs
500
¢. CH2-NH-CH:2
d  d.Fen(C7H=C8H) [+
e. Fen(C4=C5H=C6H) 400
f. Fen(C5H=C6H=C1) 350
b 300
f 250
e
200
150
100
50
I U WL_ o J%,kﬂj w1,
F-50

4.5
f1 (ppm)
Figura 4.8. Espectro completo RMN-H de la molécula N4.3HCI. D20, T=25°C

Seriales en la parte de los protones alifaticos

a. La senal que se encuentra en la zona de los protones unidos a un carbono
alifatico, alrededor de 1.29 ppm, es un triplete por lo que tiene dos protones
vecinos e integra para 3H, por lo anterior se asigna a los protones de un CHs (C18

y C22).
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b. La sefal alrededor de 3.19 ppm también se encuentra en la zona alifatica y es
un cuadruplete (tiene 3H vecinos) e integra para 2H, entonces esta senal se

asigna a los protones unidos a los metilenos C17 y C21.

c. La ultima sefal en la parte alifatica esta en 4.51 ppm, al ser un singulete e
integrar para 2H se asigna al metileno entre la cadena alifatica y el anillo

aromatico.

Senales en la parte de los proftones aromaticos

d. En 7.50 ppm hay una sefial singulete que integra para 1H, es debida al proton

que esta unido a C8; y como C7 es idéntico, el acoplamiento no se aprecia.

Las otras sefnales son dobletes que integran para 1H. La que se encuentra a un
desplazamiento quimico mayor, es la debida a los protones que estan en posicion

para al N fenantrolinico.
e. La sefal en 8.14 ppm es asignada a los protones unidos a C6 y C11.
f. La senal en 7.58 ppm a los protones de C5y C12.

Las asignaciones e y f se trataran de confirmar con los experimentos en dos

dimensiones (COSY y HSQC).
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Figura 4.9. Espectro RMN-1H amplificado del compuesto N4.3HCI. D20, T=25°C

Con los experimentos de dos dimensiones podemos confirmar las asignaciones
analizadas anteriormente, ademas realizar las asignaciones faltantes, también se

observara, si es que existen, interacciones de segundo orden.

El experimento COSY, figura 4.10, muestra las interacciones entre los protones de

carbonos vecinos.

Se observa que existen dos interacciones, la primera se da entre protones de
carbonos alifaticos, estas sefiales encontradas en 129 y 3.19 ppm
respectivamente muestran el acoplamiento entre los protones de los metilos (C18
y C22) con los metilenos (C17 y C20), es decir presentan el acoplamiento entre la
parte final de las cadenas alifaticas (-CH2>-CH3). El segundo acoplamiento
apreciable se da entre carbonos aromaticos vecinos, siendo las sefales

correspondientes las que estan en 7.58 y 8.14 ppm, esto confirma la asignacion de
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que estas senales corresponden a los CH aromaticos C6, C11y C5y C12, en el
espectro de la figura 3.9 las dos senales descritas presentan un ligero

inclinamiento, lo que da indicio de un acoplamiento entre estos protones.
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Figura 4.10. Espectro COSY del compuesto N4.3HCI. D20, T=25°C

Para asignar las sefales restantes del espectro de carbono se puede utilizar el
espectro HSQC, figura 4.11. En el espectro de carbono hay dos sefiales que estan
en 122.95 y 126.66 ppm, segun el espectro HSQC estos carbonos tienen un
acoplamiento con los protones que estan en 7.50 y 7.58 ppm respectivamente. En
el espectro RMN-'H se observa que estas dos sefiales tienen una multiplicidad
singulete y doblete respectivamente. Con esta informacion podemos asociar la
sefal de 122.95 ppm a C7 y C8 ya que, aunque el protén unido directamente a él
tiene un H vecino, este es exactamente idéntico y en el espectro RMN-'H
presentara una multiplicidad singulete. En el caso de la sehal en 126.66 ppm, al

tener un acoplamiento a un protéon que presenta una multiplicidad doblete en su
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senal tiene que pertenecer a los carbonos C5 y C12. Una vez descritos los

espectros de RMN del N4.3HCI, la informacién obtenida se reporta resumida en

las tablas 4.1y 4.2.

3091-HSQC_NAHCI
e CH,-CH, jz
-CH,-NH,"-
Fen(C7H=C8H)
- ._..’_4:* 120
i Fen(C5H,C12H)
Fen(C4H,C13H) - 150
50 85 80 75 70 65 55 s0_ o 40 35 30 25 20 15 10 05 oo
Figura 4.11. Espectro HSQC del compuesto N4.3HCI. D20, T=25°C
Tabla 4.1. Asignacion de las sefales del espectro RMN-13C.
S(ppm) Asignacion S(ppm) Asignacion S(ppm) Asignacion
10.63 C18y C22 122.95 C7yC8 138.52 Cé6yC11
43.05 C17y C21 126.66 C5yC12 143.45 C4yC13
51.10 C15y C19 128.38 C1yC9 151.11 C2yC10
Tabla 4.2. Asignacion de las sefiales del espectro RMN-H
Seifial 8(ppm) Integracién | Multiplicidad Asignacion
a 1.29 3H Triplete CH3-CH2-NH2-CH2-Phen
b 3.19 2H Cuadruplete | CH3-CH2-NH2-CH2-Phen
c 4.51 2H Singulete CH3-CH2-NH2-CH2-Phen
d 7.50 1H Singulete Phen (C8H=C9H)
e 7.58 1H Doblete Phen (-C4=C5H=C6H-)
f 8.14 1H Doblete Phen (-C5H=C6H=C1-)

f1 (ppm)
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En secciones posteriores se describiran las pruebas de conductividad y
espectroscopia de absorcidn electronica en la region UV-visible del N4 que

culminan su caracterizacion estructural.

4.2. Sintesis y caracterizacion de los compuestos de coordinacion M-N4.

Como se menciond en la parte experimental, se utilizaron distintos procedimientos
de sintesis para obtener los compuestos metalicos. En esta seccion se describiran
los utilizados para la formacion de los compuestos CoNPFs y ZnN4Cl asi como su

caracterizacion por espectroscopia IR y, para el compuesto de ZnN4Cl por RMN.

En la siguiente ecuacion se describe el procedimiento de sintesis del compuesto

[CoN4][PFe]2-H20 abreviado como CoN4PFs:

CO(NOg)Z ' 6H20 + N4 + 2NH4_ “WMetN™ [CON4][PF6]2 ' Hzo + 2NH4_N03 + 5H20

T=20°C

Esta ecuacion no da informacién del enlace Co-N4. Se espera que los espectros
IR de los compuestos de coordinacién estén formados por las senales del N4 y
algunas senales mas (por ejemplo si los enlaces del contraion son activos en IR).
Sin embargo las senfales del ligante deberan aparecer desplazadas por la
presencia del centro metalico. En la figura 4.12 esta el espectro del compuesto

CoN4PFs.
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Figura 4.12. Espectro IR del compuesto CoN4PFs.

Las sefales asociadas con la vibracion el enlace N*-H no estan presentes pues al
formar el enlace de coordinacién, el nitrégeno ha de tener el par libre disponible,
este par libre estaba formando el enlace N*-H. Son visibles las senales de la
vibracion N-H en 3228 y 3286 cm-! pero dichas sefiales no se pueden comparar
con las del ligante pues no son visibles en su espectro IR (figura 3.5). Las senales
que son comparables son las de tension del enlace C-H alifatico; para el ligante
aparecen en 2946¢cm-' y, en el compuesto CoN4PFs hay dos una en 2944 cm'y
otra en 2979 cm-', eso indica que esta tension no se ve afectada por el enlace de
coordinacién, sin embargo es soélo una hipotesis pues la esta sefal en el ligante es
muy intensa y dificulta el analisis. Las sefales directamente involucradas en el
proceso de coordinacidon son las correspondientes a la vibracidon del enlace C=N,
estas senales son dificiles de ubicar porque estan en la misma region que las
senales de la vibracion C=C (1500-1650cm-1)31. Por ello, se analizan todas las
sefales que aparecen en esta regién. Para el compuesto de coordinacion hay
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senales en 1506, 1567, 1591 y 1621 cm-', en el caso de ligante estas sefales
aparecen en 1506, 1571, 1610 y 1621 cm'. Dos de las sefiales no presentan
cambio, una de ellas presenta un cambio de 4cm' y otra que presenta un

desplazamiento considerable de 19cm-1.

Se puede asumir que esta seinal pertenece al
estiramiento del enlace C=N y que se
necesita mayor fuerza para hacer vibrar este
enlace en el ligante libre que en el compuesto
de coordinacion. Esta disminucion en el orden
de enlace se explica porque el enlace Co-N

extrae densidad electrénica (de’) del enlace

C=N disminuyendo la fuerza del enlace. Esta

Figura 3.13. Movimiento de situacion se describe en la figura 3.13.

densidad electrénica en CoN4PFe.

Por ultimo, la senal en 1844 cm-! pertenece a la tension P-F33) de anién del

compuesto de coordinacion.

En la siguiente ecuacidon se muestra el proceso de sintesis del compuesto

[ZNHN4CI2]CI-5H20 (ZnN4ClI):

disolvente: H,0,T = 20°C

En esta sintesis se utilizo N4.3HCI y se adicion6 una base (NaOH) para liberar la

amina /n situ'y el disolvente utilizado fue agua.
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El comienzo de la caracterizacion del compuesto ZnN4Cl fue realizado con el

espectro IR que se muestra en la figura 4.14.
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Figura 4.14. Espectro IR del compuesto ZnN4Cl.

Las senales de N*-H estan presentes. Soélo es visible una senal asignada a la
vibracion N-H en 3247 cm-!, esta sefal no se puede comparar con la respectiva
en el ligante, pues en N4.3HCI no son visibles pero es comparable con las sehales
del compuesto CoN4PFe. La sefial N-H en ZnN4Cl se encuentra en la region
media de las dos sefiales atribuidas a la vibracién N-H en CoN4PFe. Por ahora
solo se puede indicar que la energia de la vibracion N-H es diferente en los

compuestos de Co y Zn.
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Las senales de tension del enlace C-H alifatico, aparecen en 2946 cm-' para el
ligante y en el compuesto ZnN4Cl hay dos una en 2935 cm-! y otra en 2969 cm-1,
por tanto esta tension se ve modificada por la formacion del enlace de
coordinacion. Las senales del enlace C=N, aparecen en 1504, 1569, 1592 y 1619
cm-! para el compuesto de coordinacioén y para el ligante en 1506, 1571, 1610 y
1621 cm-'. Otra sefal que presenta un cambio considerable es la de 1592¢c m-'.
Las similitudes son grandes en cuanto a los desplazamientos de las sefales para
los dos compuestos de coordinacion analizados. Sin embargo, la presencia de la
sefal N*-H hace suponer que la coordinacion se realizé de una forma diferente en

ZnNA4Cl.

En la tabla 4.3 se presentan los valores de las absorciones de los compuestos de
coordinacion y del ligante, éstas pueden ayudar a verificar que se llevo a cabo la
formacion del enlace de coordinacion del centro metalico al ligante. Los espectros
de los compuestos metalicos no presentados en esta seccion, se encuentran en el

anexo 1.

Tabla 4.3. Seiales en el espectro IR del ligante N4 y sus compuestos de coordinacion.

Compuesto —
N4.3HCI | MnN4Cl | FeNATFB | CoN4PFs | NiN4NOs | CuN4NOs | ZnN4Cl
Vibracion {
1621 1621 1620 1621 1623 1623 1619
1610 1591 1591 1596 1592 1592
C=C, C=N
1571 1565 1579 1567 1573 1581 1569
1506 1506 1504 1506 1504 1506 1504
2788 2792 2771
-NHz* N-H 3253 3228 3270 3207 3247
3218 3286 3299
2977 2980 2979 2971 2973 2969
C-Haiitatico 2946 2939 2944 2937 2935
1475 1454 1475 1467 1467 1467 1467
736, 765 844 1384-1390 1384
Otras
(BPha) (PFe) (NO3) (NO3)

*Los valores de frecuencia de vibracién estan reportados en cm-
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De la posicidn de las sefiales, podemos inferir que el enlace de coordinacion se
formd. Las senales en los espectros de los compuestos de coordinacion estan

desplazadas a menores numeros de onda, respecto a las del ligante libre.

Como se mostro en la figura 4.13, la presencia del metal afecta el modo de
vibracion de los enlaces, en el caso de la vibracion atribuida al enlace C=N,
disminuyendo la energia involucrada. Las vibraciones C-H son poco afectadas,
las senales con mayor cambio son las que corresponden a las vibraciones N-H y
C=N. Desafortunadamente, como ya se habia mencionado, las senales
procedentes de la vibracion N-H no son visibles en el espectro del N4, lo que
dificulta el analisis de la modificacién de dicho enlace por la presencia del metal,
pero se puede observar es que si se ven cambios por las variaciones en esta

sefnal para los distintos compuestos de coordinacion.

Otro aspecto a resaltar es que en los compuestos de Zn, Mn aparecen senales
pertenecientes a las aminas protonadas, esto sugiere la posibilidad de que los

compuestos no se enlazaron por todos los atomos de nitrégeno.

En el compuesto NiN4ANO3 hay una sefial doble en 1384 y 1390cm-!, asignada a la

vibracion N-O de los nitratos aniénicos(3).

Los resultados de la espectroscopia IR indican que los metales se enlazan de
diferente forma al N4, esto debe a muchos factores, uno muy importante es la ruta
sintética empleada en la formacion de los compuestos de coordinacion, que en

este trabajo fue de tres formas diferentes (seccion 2.5).

Siguiendo con la caracterizacion del compuesto ZnN4Cl, se realizaron estudios de

RMN en una y dos dimensiones.
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Debido a que el Zn(ll) es un metal con configuracién electronica d19, forma
compuestos diamagnéticos que pueden ser analizados con RMN. Comparando los
resultados con los obtenidos para el ligante libre y el compuesto de coordinacidon

es posible observar cambios en la estructura quimica del ligante por la adicion del

metal.
2289-138 ZnN4CI2 EY SR A 2 T
289 & g3 855 & 1721 s
I I R 117, 500
USAI-UNAM
21.ABRIL.2015
Dr. Lena Ruiz / Luis Felipe Hernandez
ZnN4CI2 / D20 5000
13C 100 MHz
400-VNMRS 15,19
RDM 4500
4000
18, 22
3500
6,11
2 5,12 3000
7,8
2500
2000
1500
1,9
4,13 1000
2,10 ‘
|
500
F-500
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 60 55 50 45 40 15 10 5 0
f1 (ppm)

Figura 4.15. Espectro RMN-13C del compuesto ZnN4Cl. D20, T=25°C

Debido a que ya fue realizada la asignacidén de las senales para el ligante libre,
solo se analizaran los cambios en los espectros, éstos deberian contener
modificaciones en los desplazamientos quimicos, cambios en la multiplicidad de
las senales y aparicion de nuevas senales (por pérdida de la simetria con la

formacion del enlace de coordinacion). Si existen, dichas modificaciones daran
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informacion sobre los cambios estructurales en el ligante que son inducidos por el

enlace del centro metalico.

Primero se discuten los cambios en los desplazamientos quimicos de las sefales

en el espectro RMN-13C de la figura 4.15.

En la tabla 4.4 se resumen los desplazamientos quimicos de NH4.HCI y el

ZnNA4Cl.

La mayoria de las senales presentan desplazamientos de entre 1 y 4 ppm. La

mayor diferencia se da en los carbonos a al N aromatico; C2,C10 (Ad = 3.8 ppm) y

C4,C13 (Ad = 2.5 ppm).

Con el fin de poder examinar
detalladamente las sefales del espectro
RMN-H se ampliaron las zonas de
interés en la figura 4.16. En la tabla 4.5
se presentan los desplazamientos
quimicos tanto del N4.3HCI como para
el ZnN4Cl. Los desplazamientos de las
sefales (AJ) tienen valores entre 0.02 y

0.2 ppm.

Tabla 4.4. Desplazamientos quimicos (0) de
N4.3HCl y ZnN4Cl.

No.de C | N4.3HCI d(ppm) | ZnN4Cl &(ppm)
18,22 10.63 12.44
17,21 43.05 44.48
15,19 51.10 51.05

78 122.95 124.91
5,12 126.66 126.88
1,9 128.38 128.44
6,11 138.52 140.95
4,13 143.45 139.46
2,10 151.11 154.93
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Figura 4.16. Espectro RMN-1H ampliado del compuesto ZnN4Cl. D20, T=25°C
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Tabla 4.5. Desplazamientos quimicos 6 en RMN-'H, de N4.3HCI y ZnN4ClI.

Asignacién N4.3HCI 8(ppm) | ZnN4CIld(ppm)
CH3-CH2-NH2-CH2-Phen 1.29 1.27
CH3-CH2-NH2-CH2-Phen 3.19 3.10
CH3-CH2-NH2-CH2-Phen 4.51 4.50

Phen (C7H=C8H) 7.50 7.58
Phen (-C4=C5H=C6H-) 7.58 7.75
Phen (-C5H=C6H=C1-) 8.14 8.34

T
1.20

320

300

280

260

240

220

200

180

160

r140

r120

100

Los cambios mayores en los desplazamientos quimicos se producen en la parte

aromatica de la molécula; C5H,C12H (Ad = 0.17 ppm) y C6H,C11(Ad = 0.2 ppm).
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Las observaciones realizadas por RMN-13C y RMN-'H sugieren que, en solucién
de DMSO deuterado, el Zn(ll) se mantiene enlazado solo por los nitrogenos

aromaticos.

Otra diferencia importante se da en la senal alrededor de 4.5ppm que pertenece al
protdn unido al carbono a a la fenantrolina y al N alifatico. La intensidad de dicha
sefal disminuye y también se ensancha. Estos cambios son atribuidos a una
interaccion dinamica. El fendmeno descrito anteriormente es coherente con la

forma de la sefal observada y se representa en la figura 4.17.

Figura 4.17. En disolucion de DMSO-d, la parte
aromatica del N4 permanece enlazada mientras que

la parte alifatica se mantiene en un proceso

dinamico. Hay que recordar que los H unidos al N en

realidad son atomos de deuterio.

Al tener libre giro, la parte alifatica produce una interaccion N-Zn que esta
formandose y rompiéndose, este movimiento provoca que, por instantes, se

produzcan protones diasterotopicos y en el instante siguiente se vuelvan idénticos.

Para el compuesto ZnN4Cl, también se realizaron los experimentos en dos

dimensiones, los espectros COSY y HSQC se muestran en las figuras 3.18 y 3.19.
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Figura 4.19. Espectro HSQC del compuesto ZnN4Cl. D20, T=25°C
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En la sefal en 4.50ppm, los experimentos COSY muestran diferencias. En el

ligante libre se nota una sola senal centrada mientras que en el del compuesto de

coordinaciéon se nota un ligero desdoblamiento producto del proceso dinamico

descrito anteriormente.
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Figura 4.20. Ampliaciones de los espectros COSY del N4.3HCI (A) y de ZnN4CI (B).

Otra diferencia entre los espectros COSY esta en la parte aromatica, al parecer
también se ven afectados los carbonos 8 y 9. Existe una mayor separacion en los
contornos, la figura 3.21 muestra a detalle esta descripcidn (los dos espectros
estdn en una misma escala). La coordinacion del metal, produce entornos
quimicos ligeramente diferentes en éstos dos enlaces C-H, en principio deberian

ser idénticos pero ahora se sabe que la molécula no es 100% simétrica.

81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 90 89 88 87 &5 85 B84 B3 82 &1 80 79
2 (ppm) 2 (ppm)

Figura 4.21. Ampliaciones de la parte aromatica de los espectros COSY de N4 (A) y ZnN4ClI (A).

Debido a las diferencias encontradas en los espectros de ligante y del metal se ha
mostrado evidencia para inferir que, en solucidén, la coordinacion del metal se da

sélo en la parte aromatica, esto afecta en poca medida la estructura del ligante.
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Hasta este punto, se han analizado las modificaciones en la estructura del ligante
por la formacién del enlace de coordinacion mediante la informacion que
proporcionan las técnicas de IR y RMN. En secciones posteriores se describiran
los datos de caracterizacion aportados por otras técnicas. Las pruebas nos
permitiran dilucidar

distintas propiedades (estereoquimica, comportamiento

electrolitico, magnetismo, etc.) del N4 y de los compuestos de coordinacion.

4.3. Caracterizacién estructural de los compuestos de coordinacion.
Susceptibilidad magnética.

Los datos de susceptibilidad magnética ofrecen informacién del numero de
electrones desapareados presentes en un compuesto, sabiendo este dato es

posible proponer geometrias acordes con el valor de momento magnético medido.

En la tabla 4.6 estan los datos de susceptibilidad y los valores de momento
magnético para los compuestos de coordinacion. El ligante y el compuesto ZnN4Cl
son compuestos diamagnéticos y presentan una susceptibilidad con un valor
negativo, por ello no son incluidos en el analisis con esta técnica. Los valores de
susceptibilidad se presentan en unidades c.g.s para poder comparar con valores

reportados en la literatura.

Tabla 4.6. Datos de susceptibilidad magnética de los compuestos M-N4.

PM Xo XM Xdia Xcomr
Muestra Her (MB)
(g/mol) (cm?3/g) (cm?3/mol) (cm?3/mol) (cm?/mol)

MnN4Cl 492.72 2.6x105 1.3x102 -3.0x10+4 1.3x102 5.62
FeN4TFB 758.38 6.9x107 5.2x10 -4.8x10+4 1.0x103 1.55
CoN4PFs 661.27 1.2x105 7.9x1073 -3.7x10+4 8.27x103 4.46
NiN4NO3 513.12 6.1x10-¢ 3.1x10°3 -2.6x10+4 3.39x10°3 2.86
CuN4NO3 499.96 2.8x106 1.4x103 -2.4x104 1.64x10-3 1.98

*Los compuestos ZnN4Cl y N4.3HCI no presentaron paramagnetismo
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La xm es la susceptibilidad magnética medida por mol y la Xdia €S la susceptibilidad
“negativa” presentada por los atomos diamagnéticos presentes en la molécula, la
diferencia entre estos dos valores produce la susceptibilidad corregida Xcor, cON

este valor realizan los calculos para obtener el momento magnético efectivo per.

En la siguiente tabla se presentan los valores de momento magnético obtenidos
en este trabajo y se contrastan con valores reportados para metales de transicion
en geometrias octaédricas y tetraédricas. Los numeros que se presentan entre
paréntesis representan el momento magnético en situacion de bajo espin, que se
presenta raramente en metales de la primera serie de transicion. Se presentan

también, los valores de momento magnético obtenidos para los compuestos M-N4.

Tabla 4.7. Metales de transicién, estados de oxidacion y momentos magnéticos de compuestos de

coordinacion con metales de la primera serie de transicion y de los compuesto M-N4.

Metal y estado ] . No de e et (experimental)
Configuracion pef (MB)G4
de oxidacién desapareados (MB)
Mn(ll) d5 5(1) 5.7-6.0(2.0) 5.62
Fe(ll) dé 4(0) 5.0-5.6 3.67
Co(ll) d7 3(1) 4.3-5.2(2.0-2.7) 4.46
Ni(ll) ds 2(0) 2.8-3.5 2.86
Cu(ll) do 1 1.8-2.1 1.98

La mayoria de los metales de transicidon estan en sus estados de espin mas
comunes, el unico caso atipico es el del Fe(ll) que presenta un valor de momento
magnético menor al atribuible a la configuracion de campo débil y no deberia
presentar paramagnetismo en la situacion poco comun de campo fuerte. El valor
de momento magnético medido se puede explicar porque el hierro esta en una
geometria diferente a la octaédrica, el valor de momento magnético corresponde a

un compuesto de Fe(ll) en un entorno pentacoordinado.(34.35.38) En el diagrama de
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la figura 4.22 se muestra el desdoblamiento de los orbitales d, segun la teoria del
campo cristalino, para un compuesto de Fe(ll) en un geometrias bipiramide

trigonal (bpt) y piramide de base cuadrada (pbc).

2 L,
W4T )
yz Xz \LT \LT

XZ

Figura 4.22. Desdoblamiento de orbitales de para Fe(ll) en geometrias pentacoordinadas

Un compuesto de Fe(ll) con estas geometrias presentaria dos electrones
desapareados y un valor de momento magnético alrededor de 2.83 MB, calculado
con la formula de momento magnético “solo espin”, los compuestos de Fe(ll)
presentan una contribucion orbital al momento magnético®4), es por ello que el

momento magnético resulta en un valor mas alto de 3.67 MB.

Con la ayuda del conocimiento empirico, ha sido posible generar intervalos de
momento magnético con los casos mas comunes de los metales en
configuraciones dadas. Con esta informacion, es posible proponer geometrias

para los compuestos de coordinacion, dichas propuestas deberan ser sustentadas
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con otros experimentos, como los de espectroscopia electronica o de resonancia

paramagnética electrénica.

El intervalo de momento magnético para una gran cantidad de compuestos de
coordinacion de Cu(ll) es 1.90-2.20MB®G4 (tabla 3.7 y 3.8). Los compuestos con
geometrias parecidas a la octaédrica tienen momentos magnéticos cercanos al
valor minimo del intervalo (1.90MB), en el caso de los compuestos con geometrias
similares a la tetraédrica tienen valores cercanos al limite superior (2.20MB).(35
adicionalmente es conocido que la mayoria de los compuestos de Cu(ll) no son
octaedros perfectos sino que suelen experimentar distorsiones de Jahn Teller4,
Debido los hechos descritos y a las mediciones de momento magnético, se
propone que el compuesto CuN4NOs tiene una geometria octaédrica con

distorsionada por el efecto Janh Teller (On J.T.)

En la literatura existe informacién, como la descrita anteriormente sobre las
propiedades magnéticas de compuestos de Co(ll), Fe(ll), Ni(ll), Cu(ll) vy
Mn(I1)(34.35), con ayuda de éste conocimiento y de las mediciones experimentales,

es posible proponer geometrias para estos complejos.

Tabla 4.8. Geometrias propuestas para los compuestos de coordinaciéon de Mn(ll) a Cu(ll) con N4.

Compuesto | gef(MB) | n | Configuraciéon | Geometria | pmz2+«(MB)*
MnN4CI 5.62 4.7 d5 Td 5.65-6.10
FeN4TFB 367 |29 dé Pbc,bpt | 5.10-5.70
CoN4PFs 4.46 3.6 d7 Td 4.30-5.20
NiN4NO3 2.86 20 d8 Oh(bs, as) | 2.80-3.50
CuN4NOs 1.98 1.2 do Oh(J.T) 1.90-2.20




Una vez propuesta la geometria se podra confirmar con los experimentos de
espectroscopia electronica y de resonancia paramagnética electronica analizados

mas adelante en esta seccion.

Conductividad

La conductividad nos permite dilucidar el comportamiento en disolucién
electrolitica de una sal, es decir su relacion cation-anién (C*:A-). La conductividad
de las disoluciones se midié en dos diferentes disolventes; DMSO y MeOH para el
compuesto FeN4TFB y para los demas compuestos en HO y DMSO. La
concentracion del compuesto fue de 0.001mol/L, a esta concentracion se
considera que el soluto esta suficientemente diluido como para presentar otro tipo
de interacciones (par ionico, etc.) que afecten la obtencidon de la relacion C*:A-
anion. Los datos de conductividad se muestran en las tablas 4.9 y 4.10. Para
decidir la relacion electrolitica que tiene el compuesto, se comparan las

mediciones con los datos reportados en la literatura(34.36-39) (tabla 4.11).

Tabla 4.9. Datos de conductividad en Agua y Metanol& (FEN4TFB).

Compuesto Conductividad | Electrolito
(uS) (C+A)
N4.3HCI 183.5 1:1
MnN4Cl 297.4 12
FeN4TFB& 125.8 1:1
CoN4PFe 398.1 12
NiN4NO3 173.8 11
CuN4NOs 170.4 11
ZnN4cCl 279.22 12

*N4:C1sH22Ns
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Tabla 4.10. Datos de conductividad en DMSO.

Compuesto Conductividad Electrolito
(BS) (CHA)
N4.3HCI 53.8 1:2
MnNA4Cl 52.9 1:2
FeN4TFB 35.4 1:1
CoN4PFs 81.6 1:2
NiN4NO3 74.6 1:2
CuN4NOs 88.0 1:2
ZnN4Cl 37.5 141

*N4:C18H22N4

Tabla 4.11. Tipo de electrolito y conductividad reportada.(34. 36-39)

Tipo de electrolito | Intervalo (uS) Intervalo (uS)
(C+A) H20 DMSO
1:1 95-165 20-40
1:2 230-290 55-80
1:3 380-440 105-135

Como se puede apreciar, en general, los resultados son similares para los dos
disolventes. En algunos no se tiene el tipo de electrolito 1:2 lo que indica que
algunos aniones pueden estar dentro de la esfera de coordinacion del metal. Estos
datos avalan la diferencia en los tipos de esferas de coordinacién en los

compuestos estudiados.

Con la informacion que proporcionan las mediciones de conductividad, la
geometria propuesta por el momento magnético y complementadas con el analisis
elemental (secciones 2.4 y 2.5) se pueden proponer formulas moleculares para los

distintos compuestos.
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Tabla 3.12. Férmulas moleculares minimas propuestas.

Compuesto Férmula Condensada Férmula Abreviada
N4-HCI C18H25N4Cl3°2H20 (HsN4Cl2)ClI
MnN4Cl C18H23N4MnClz*2H20 [MnHN4CI]CI2

FeN4TFB C42H42N4BCl2Fe*H20 [Fe(HN4)Cl2](Bd4)*H20
CoN4PFe C18H22N4CoP2F 12¢H20 [CoN4](PFe)2¢H20
NiN4NOs C18H22NsOsNi*2H20 [NINANO3(H20)]JNO3°H20
CuN4NOs C18H22NeOsCu+H20 [CuN4(H20)](NOs3)2
ZnN4Cl C18H23N4ZnCl3*5H20 [ZnHNA4CI]Cl2¢5H20

*N4:C1sH22N4 y BPh4[B(CsHs)4]-

Estos datos nos confirman la existencia de un nitrato coordinado en el compuesto
NiN4NO3 predicho por la espectroscopia IR de este compuesto, este nitrato se
mantiene en estado solido y en disolucion acuosa (pero no en DMSO). Es
conocida la afinidad del Ni por mantener nitratos en su esfera de coordinacion,
incluso enlazandolos de formas deferentes, tanto que algunos compuestos de

coordinacion Ni(ll) son propuestos como sensores de este anion(“0)

Otro hecho interesante es un intercambio en estado sélido y en disolucion acuosa
de una molécula de agua y un nitrato en el compuesto CuN4NO3. En estado sélido
no muestra senales de tener nitratos enlazados pero en disolucion si. Este
comportamiento también ha sido descrito en compuestos de coordinacion de

Cu(Il) que contienen nitratos.®")

Hay que destacar que los experimentos de conductividad (sobre todo en DMSO),
arrojan datos que parecieran contradecirse no es asi, ya que hay que considerar
que la espectroscopia IR esta realizada en estado solido y la conductividad en
disolucién, los efectos del disolvente pueden en algunos casos producir resultados
inesperados, pero al final deben tener una explicacion coherente con las

observaciones.
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Espectroscopia de absorcién electrénica en la regién ultravioleta-visible.

Es una técnica en la que se mide, por absorcidn-excitacion, las frecuencias que
producen transiciones electrénicas entre niveles cuanticos. Unicamente se
observaran transiciones en aquellos compuestos que tengan orbitales llenos y
vacios suficientemente préximos en energia entre los cuales se puedan producir
transiciones permitidas por la reglas se seleccion®4). De los casos habituales y de

interés en este trabajo estan:

- Sistemas con enlaces 1. Las transiciones entre los orbitales 1T enlazantes
llenos y 1 antienlazantes son las mejores candidatas a ser observadas en
este tipo de espectroscopia. Aqui se pueden observar las transiciones
permitidas de compuestos organicos como lo es el ligante N4.

-  Compuestfos de Coordinacion con Metales de Transicion. En estos
compuestos los orbitales de valencia son orbitales d del metal que estan
habitualmente semicompletos y se pueden observar transiciones entre

ellos.

Para el analisis de los compuestos de transicion se espera observar tres tipos de
senales asociadas con las transiciones, metal-metal (d-d), ligante-ligante (- ) y

transferencias de carga metal-ligante (TCML y TCLM).

En cuanto a las transiciones d-d, las sefales tienden a presentarse en la zona del
espectro visible (420-800nm). Las senales suelen ser poco intensas debido a que
estan prohibidas por las reglas seleccion; por esta razén suelen presentar

coeficientes de extincidbn molar pequefios (¢=10-3 - 103L/mol cm).

Las transiciones - T aparecen en la region ultravioleta del espectro y presentan
sefales con intensidades y coeficientes de extincion molar altos (103 -108L/mol

cm) ya que son transiciones permitidas. Como son sefiales que proceden de las
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transiciones del ligante generalmente no se ven afectadas por la coordinacion al
metal. Estas sefnales, en el compuesto de coordinacion, aparecen en zonas muy

similares a las del ligante libre, sirviendo solo para su identificacion.

Otras senales que aparecen en los espectros UV-Vis son las que pertenecen a
transiciones denominadas transferencias de carga y pueden ser de dos tipos,
transferencias de carga metal-ligante u oxidativas y ligante-metal o reductivas.
Estas dependen de la naturaleza del centro metalico y de la molécula que actia
como ligante, tienen intensidades y coeficientes altos (102-106L/mol cm) vy

aparecen en la zona media del espectro.

En este trabajo se realizaron dos tipos de espectros electronicos, en la primera
parte se describen los espectros de absorcion electronica en la zona del
ultravioleta-visible realizados en disolucion de DMSO, en esta parte se analizan

los espectros del ligante y los compuestos de coordinacion.

En la segunda parte se describen los espectros de reflectancia difusa, realizados
en estado sodlido, de los compuestos de coordinacion; MnN4Cl, FeN4TFB,
CoN4PFe, NiNANO3 y CuN4NOs3, es decir, no se realizaron los espectros de
N4.3HCly Zn.

Espectros electrénicos de absorcidn electrénica en la regién ultravioleta-visible

N4.3HCI.

En la figura 4.23 se muestran los espectros del clorhidrato del ligante (N4.3HCI)
obtenidos a diferentes concentraciones. Por ello, algunos de los maximos en los
espectros estan saturados para poder observar las transiciones con coeficientes

de extincidn (€) menores. Se observan dos sefiales, la primera es una sefal con
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un maximo en 276 nm (€=22559 L/mol cm) y la segunda tiene un maximo en 326

nm (¢=869 L/mol cm). Las sefnales se asignan a las transiciones - m* del ligante.

276nm 326nm
1.6
1.5 \/
1.4
1 \’ e 7.00E-05
1.2 " e 3.50E-05
£ 05
1.75E-05
© e
2 1 0 ——————— 8.75E-06
c
S 038 310 330 350
[} A(nm)
8
< 0.6
0.4 e 12E-03
e 5.60E-04
0.2 2.80E-04
0 e 1.40E-04
250 270 290 310 330 350

A(nm)

Figura 4.23. Espectro de absorcién de N4.3HCI. Disolvente: DMSO. C:[mol/L].

Espectros electrénicos de absorcion electrénica en la region ultravioleta-visible de

los compuestos de coordinacion

Los espectros de los compuestos M-N4 se obtuvieron en DMSO.
Desafortunadamente no en todos los casos se pudieron observar los tres tipos de
transiciones esperados. En todos casos se obtuvieron sélo las transiciones del N4,
lo que indica que el ligante esta presente en los compuestos. En el caso de los
compuestos MnN4CIl, CoN4PFs y FEN4ATFB se pudieron observar las senales
asociadas a las transiciones d-d del metal y en el caso de CuN4NO3 y NiN4NO3 se
observa una sefal que al parecer se asocia con una transferencia de carga metal-

ligante (TCML). A continuacion se presentan los espectros electronicos.
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Figura 4.24. Espectro electronico del compuesto MnN4CIl en DMSO. Las concentraciones estan

reportadas en (mol/L).

El espectro de la figura 4.24 corresponde al compuesto MnN4ClI. Se observan dos
sefales, una en 279 nm (22390 L/mol cm) y otra en 326 nm (1790 L/mol cm) que
son las caracteristicas del ligante N4. En la zona del espectro visible se observan
tres senales, un hombro alrededor de 440 nm, otra en (226 L/mol cm) y una mas
en 493 nm (197 L/mol cm), estas tres ultimas sefales son atribuidas a las
transiciones d-d del metal. En este caso no se observan senales atribuidas a

transferencias de carga.

Para un metal con configuracion d°, en entornos con geometria octaédrica, no se
esperan transiciones en la regidén visible. En los compuestos con geometria
tetraédrica las reglas de seleccion se relajan promoviendo las transiciones
electronicas prohibidas por espin y se presentan transiciones con coeficientes de

extincion mas altos. Es por ello que se propone una geometria tetraédrica para
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este compuesto y las sefnales encontradas se asocian con las transiciones

6A1g>4T 19 (493 NM), 6A1-4T2g (464 Nm) y BA15-4E4( 440 nm).

El espectro de la figura 4.25 corresponde al del compuesto FEN4TFB, se observa
una sefial asignada a las transiciones d-d en la parte visible del espectro (550nm),
su coeficiente de extincion es muy pequefio y no se puede calcular con las
concentraciones utilizadas en el experimento. También se observan las
transiciones caracteristicas del ligante localizadas en 281 nm (20855 L/mol cm) y
un hombro alrededor de 320nm. La sefnal en la region visible es caracteristica para

compuestos de Fe(ll) y corresponde a la transicidon T2g — 5Eog.

1.5 281nm
0.3
0
g 0.2 — -
1.2 -,é 1.09E-03
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< 01 \
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© -
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© 450 650
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0.3
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Figura 4.25. Espectro electrénico del compuesto FeEN4TFB en DMSO. Las concentraciones estan

reportadas en mol/L.

La figura 4.26 representa el espectro del compuesto CoN4PFs y una ampliacion de
la zona del visible con el objeto de visualizar mejor las sefales. En la imagen se

pueden observar las transiciones pertenecientes al ligante, un maximo en 278nmy
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un hombro apenas perceptible cerca de 300 nm. De las transiciones asociadas
con el metal se pueden observar tres senales, una en 605 nm (78 L/mol cm) que
se asocia con la transicion 4Azqg — 4T2g, un hombro alrededor de 580nm, atribuido
a 4Azg — 4T14(F) y una mas en 548 nm (57 L/mol cm) atribuida a la transicion 4Axg
— 4T14(P). Otro factor que permite discernir entre las geometrias de los
compuestos de Co(ll) es color violeta que poseen los compuestos con geometrias

octaédricas y azul si tienen geometria tetraédrica(34)
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Figura 4.26 Espectro electronico del compuesto CoN4PFs en DMSO. Las concentraciones estan

reportadas en mol/L.

Para el compuesto NiN4ANOs3, se presenta su espectro electronico en la figura 4.27.
En este grafico no se aprecian las senales pertenecientes a las transiciones d-d
del metal. Las sefales del ligante se observan en 279 nm (23104 L/mol cm), 305 y
330 nm. Se aprecia una sefial en 350 nm (368 L/mol cm) atribuible a una

transferencia de carga, como el metal es rico en electrones (d8) dicha
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transferencia, se propone del tipo metal-ligante (TCML). En la seccion de
espectroscopia electronica en estado sélido se tratara de dilucidar las transiciones
d-d de éste compuesto y confirmar la geometria propuesta por las mediciones de

susceptibilidad magnética.

279nm

e==5.50E-04

e 1).75E-04
1.38E-04
e 5.88E-05

Absorbancia

=3 44E-05
1.72E-05
8.60E-06

250 300 350 400 450

Figura 4.27. Espectro electrénico del compuesto NiNANOs en DMSO. Las concentraciones estan

reportadas en mol/L.

El Cu(ll) tiene una configuracién electronica d?, sus compuestos de coordinacion
generalmente presentan geometrias piramidales en estado solido vy
pseudooctaédricas en disolucion, esto por estar sometidos al efecto Jahn-Teller(34),

sus espectros presentan una sola transicion, generalmente entre 650 y 800 nm(35),

En la figura 4.28 se puede apreciar el espectro de CuN4NOs. No se aprecian las
transiciones d-d. Se observa una sefal atribuida al ligante en 281 nm (22727 L/mol
cm). En la parte visible del espectro se observa una transicion alrededor de 455

nm (326 L/mol cm), esta sefal se atribuye a una transferencia TCML. La
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espectroscopia en estado solido proporcionara mas datos para confirmar la

geometria del compuesto.
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Figura 4.28. Espectro electrénico del compuesto CuN4NOs en DMSO. Las concentraciones estan

en mol/L

Por ultimo, para el espectro en disolucion del compuesto ZnN4Cl, en la figura 4.29,

se espera que no tenga transiciones d-d pues el Zn(ll) tiene sus orbitales llenos.

No se aprecian transiciones d-d. Se observa una senal en 278nm (21719L/mol cm)
y hombros en 300 y 327nm, todas estas senales son provocadas por las
transiciones -1*. Para analizar la geometria de ZnN4Cl, ésta técnica no es de
gran utilidad, para describir su conformacion se emplearan los datos obtenidos de

la difraccion de rayos X de monocristal y de RMN.
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Figura 4.29. Espectro electrénico del compuesto ZnN4Cl en DMSO. Las concentraciones estan

reportadas en mol/L.

Espectroscopia de reflectancia difusa.

Los espectros de reflectancia difusa (espectros electrénicos en estado solido) se
presentan en graficos en los que el eje de las abscisas tiene unidades de numero
de onda (cm). La interpretacion es la misma que en los espectros de absorcion
de la seccion anterior. En este caso se omiten los coeficientes de extincidon porque
las senales estan saturadas, por esto, no es de utilidad presentar el eje ordenado

que corresponde a la absorbancia.

El analisis va de acuerdo al nimero de senales en el espectro que se asocian con
transiciones electronicas tipicas de la geometria propuesta. Las senales con

valores menores a 20000cm-! corresponden a transiciones d-d y transferencias de
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carga, las que tienen valores mayores corresponden a transiciones mT-1* del

ligante.

No se obtuvieron los espectros del ligante y del compuesto de coordinacion de Zn,
pues la informacion que se podia extraer de ellos ya fue presentada en la seccion
anterior. Se presentan los espectros electrénicos y las geometrias de algunos de
los compuestos de coordinacién en las figuras 4.30 y 4.31. Estas geometrias
fueron propuestas por las mediciones de momento magnético. Algunas se
ratificaron con las senales de los espectros de absorcion (MNnN4Cl, CoN4PFe y

FeN4TFB).

El espectro del compuesto CuN4NO3 presenta dos sefiales (13600 y 7300cm-1).
Para un compuesto con configuracidon d° en geometrias axiales (pseudo-
octaédricas), se espera que posean, solo una transicion. La banda en 13600cm-?
asociada a las transiciones d-d, esta energia corresponde a la diferencia entre los

orbitales d,2 y d,z_,2 en una geometria pbc. La banda en 7300cm-' a la TCML

y
observada en el espectro en disolucion. Apoyados en los datos de los espectros,
se propone que en disolucion este compuesto presente una geometria
pseudooctaédrica y en estado solido una piramidal, se profundizara mas en esta
cuestidon con los datos de la espectroscopia paramagnética electronica de la

siguiente seccion.

En el espectro del compuesto FEN4TFB la sefal de la transicion 5T2g — SE2g se ve
opacada por la sefal del ligante, se sugiere su presencia por la forma ensanchada
de la senal, estas son caracteristicas de los compuestos de FeN4TFB en
geometrias pentacoordinadas(3435, Las observaciones anteriores confirman las

propuestas realizadas con la susceptibilidad magnética.
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Figura 4.30. Espectros de reflectancia difusa y geometrias propuestas (conformaciones en estado

sélido) de los compuestos M-N4. Los nitrégenos provienen del N4 y los O de moléculas de H20.
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Para el compuesto CoN4PFs, el dispositivo utilizado en la obtencion producia
algunas alteraciones en los espectros, aun asi se obtuvieron tres sefales
correspondientes a las transiciones en 18384, 16667 y 8314 cm'. Con este
espectro es posible obtener el valor de la energia del desdoblamiento del campo
cristalino (At) para este compuesto, el valor obtenido es 8314 cm-!, similar a otros
compuestos tetraédricos de cobalto en estado de oxidacion (ll) 4243) el Co(P®
3)2Cl> tetraédrico es de 8000 cm-', pero menor en comparacion con la de
compuestos octaédricos del mismo metal“4, el compuesto del de coordinacion
octaédrico [Co(pipem)2Cl2] o [Coz(pipem)s(OH)2], donde pipem es la base
conjugada del acido pipemico (C14H16NsO3), tienen 15128 y 14352 cm-

respectivamente.

El espectro del compuesto NiN4ANO3 se estudia separadamente pues no se obtuvo
informacion, con en los espectros de absorcion, que permitiera confirmar la

geometria octaédrica propuesta por el momento magnético.

En el espectro de reflectancia difusa de NiN4NOs (figura 4.31), se observan tres
maximos correspondientes a tres transiciones generadas por una geometria
octaédrica en un metal con configuracion d& como lo es el Ni(ll). Las sefales

aparecen en 16317, 9577 cm-' y un hombro alrededor de 12000 cm-1.

Con la ayuda de los espectros electronicos de los compuestos de coordinacion fue
posible obtener informaciéon acerca de la geometria en torno al metal. Pero
también es posible obtener algunos parametros como la energia del

desdoblamiento de campo cristalino (Ao).
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Figura 4.31. Espectro de reflectancia difusa y geometria propuesta (conformacion en estado sélido)
del compuesto NiN4NOs. Los nitrégenos provienen del N4 y un oxigeno proviene de una molécula

de H20 y el otro de un NOs-.

En los espectros electronicos de los compuestos octaédricos de niquel(ll) es
posible calcular la energia del desdoblamiento del campo cristalino (Ao) mediante
la transicion de mas baja energia®547), 3Ay3—~3Tog. El valor de A, para este
compuesto es de 11957 cm-' comparable con otros valores reportados en la
literatura“®), por ejemplo, el [Ni(NH3)e]2* presenta un valor de 10620 cm y

mientras que el [Ni(fen)sz]2* tiene un valor de 12276 cm-1.

Como ultimo punto de esta seccion, hay que decir que solo los espectros de
CoN4PFe y NiN4ANOs tienen las caracteristicas adecuadas para hacer el célculo de
las energias del desdoblamiento de campo cristalino, por ello no fue posible

calcular dicho parametro para todos los compuestos de coordinacion.
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Resonancia paramagnética electrénica.

También llamada resonancia de espin electronico, la resonancia paramagnética
electronica (RPE) es una poderosa herramienta en el estudio de estructuras y
ambientes de especies que contienen electrones desapareados, como iones de
los metales de transicion, radicales libres organicas y estados electronicamente
excitados. Es el analogo electronico de la espectroscopia RMN que estudia los

espines nucleares de las moléculas.

Para un quimico inorganico es importante utilizar técnicas instrumentales para
entender y evaluar la estructura electronica de los compuestos de coordinacion.
En el trabajo de un quimico inorganico, puede ser de mucha utilidad saber las
bases de esta técnica para inferir detalles sobre la estructura de los compuestos

formados por iones paramagnéticos.

Los espectros de RPE se obtuvieron en estado solido a temperatura ambiente
(298 K) y en disolucién de DMSO a temperatura de nitrégeno liquido (77 K). Se
obtuvieron los espectros de los compuestos de MNnN4Cl y CuN4NO3 en disolucion
y en estado solido y para CoN4PFe sélo en estado solido. Los espectros de los
compuestos de FeN4TFB y NiN4NO3 no se pudieron pues no se logro llegar a las

condiciones necesarias para obtenerlos, por tanto no se presentan en este trabajo.

El espectro de la figura 4.32 corresponde al compuesto MnN4ClI. Este compuesto
contiene 5Mn por lo cual su valor de espin nuclear es 1=5/2, se espera que
presente una multiplicidad de 6, de acuerdo a la ecuacion M=2I+1. En el grafico de
la resonancia en disolucién se puede ver un acoplamiento hiperfino con una
multiplicidad de 6, similar al reportado para compuestos de Mn(ll) con una
geometria tetraédrica9.50), Presenta valores de g= 2.04 y de A=8.86 mT. El valor

de g observado es considerablemente parecido al del ion libre (g=2.00), esto
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sugiere que no existe una interaccion espin-orbital apreciable en el centro

metalico.

MnNA4CI MnNA4CI

100 200 300 400 500 600 260 310
H(mT) H(mT)

A=8.86mT
360

Figura 4.32. Espectros RPE de MnN4ClI. a) estado sélido (T= 298K) y b) disolucién (DMSO, T=
77K).

Otra caracteristica interesante del espectro es su simetria y una sefal con una
multiplicidad doblete, esto puede ser efecto del acoplamiento superhiperfino, o
quiza una pequeia deformacidn de la simetria axial o desdoblamiento del campo
cero. La simulacion del espectro puede ayudar a elucidar la causa de la forma de
la sefal, sin embargo no esta dentro de los objetivos de este trabajo ni da

informacion de relevancia en el propésito del mismo, por tanto no se realizo.

Como se menciono anteriormente, esta técnica solo se realizé en estado solido y a
temperatura de nitrégeno liquido para el compuesto de CoN4PFe. En la literatura
se ha reportado la mayoria de los espectros resueltos de Co(ll) a temperatura de
helio liquido (4 K)(51-53) a estas condiciones se observan los acoplamientos de
estos compuestos pero a temperaturas mayores no es posible observarlos. El
equipo de RPE no cuenta con el equipamiento para alcanzar la dicha temperatura
y solo se obtuvo el espectro de la figura 4.33. El espectro s6lo permite calcular el

valor de g=2.29, este valor es alto y se debe a que existe una interacciéon espin-

100



orbital considerable, caracteristica propia de compuestos de Co(Il)54. algunos
compuestos tris quelatos de Co(ll) con bipiridina, terpiridina y fenantrolina con

componentes diiminicos como el N4 presentan este tipo de interaccion.

CoN4PF,

g=2.29

200 250 300 350 400
H(mT)

Figura 4.33. Espectro RPE de CoN4PFs (T= 77K).

Por dultimo, en esta seccién, se analizan los espectros obtenidos para el
compuesto CuN4NOs, (figura 4.34). Quiza los compuestos de coordinacion mas

estudiados por RPE son lo que contienen el centro metalico de Cu(ll).(55-57)

Una aplicacién de la RPE en compuestos de coordinaciéon de Cu(ll) nos permite
asignar la geometria de estos compuestos ya que ésta geometria de los
compuestos afecta sus propiedades electronicas, es decir, los orbitales d se
distribuiran de maneras diferentes en diferentes estereoquimicas. Con la ayuda de
la RPE se pueden diferenciar los diferentes arreglos y proponer una estructura

particular al compuesto.
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Los espectros de la figura 4.34 son tipicos de compuestos de Cu(ll) con geometria
axial®®2). Del espectro en estado sdlido se obtienen los valores de g paralela (q1) y
g perpendicular (9.) caracteristicos de los espectros de compuestos con esta

geometria.

CuN4NO, CuN4NO,

9"=2'3°\ ﬂ /gl=2.os .A—j\/J\ ~15.0mT

250 270 290 310 330 350

250 270 290 310 330 350
H(mT) H(mT)

Figura 4.34. Espectros RPE de CuN4NO:s. a) Estado sélido (T= 298K) y b) disolucién (DMSO, T=
77K).

El valor de g;=2.30 y el de g.=2.08 se presenta en las situaciones mas comunes
donde el estado basal es el orbital d,2_,2 0 d,2, el espectro RPE es axial, con los
ejes x e y equivalentes y dos valores de g. En estos casos es esperado que g;>g.
>2.0023 que es el valor de g para el ion libre. La geometria esperada para este
tipo de compuestos es tipo axial (octaedro elongado, una piramide de base

cuadrada o plana cuadrada).

Dado que el 83Cu tiene un 1=3/2, el electron despareado del compuesto CuN4NO3
deberia acoplarse con el nucleo del metal para dar 4 senales. En el espectro en

disolucién de DMSO se ven tres sefiales pertenecientes a g, la cuarta no se
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alcanza a observar debido a que se traslapa con las de g.. Este es el
acoplamiento hiperfino del electron desapareado con el nucleo del atomo de Cu y
presenta una constante de acoplamiento Aj=15 mT. En estas condiciones no se

logro observar el acoplamiento con el ligante (acoplamiento superhiperfino).

Difraccién de Rayos X de monocristal.
CoN4NOs,

La estructura cristalina del compuesto CoN4NOs muestra que su formula
molecular es [COHN4CI>]JNO3. El ligante N4 actua como un donador de sélo tres
nitrogenos, el cuarto nitrégeno se mantiene unido a un protén y no se enlaza al
atomo metalico, la esfera de coordinacion pentacoordinada se completa con dos

atomos de cloro.

Figura 4.35. Representacién (probabilidad

del 50%) de la estructura molecular de

CoN4NO:s.
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Tabla 4.13. Datos cristalograficos y refinamiento estructural para [CoOHN4CI2]JNOs.

Identification code

Shelx

Empirical formula

C18 H23 CI2 Co N5 O3

Formula weight 487.24
Temperature 130(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group P21/

Unit cell dimensions

a=16425009)A 0=90°
b=8.8552(4) A  B=103.809(5)°
c=14.9998(7) A  y=90°

Volume 2118.61(19) A3
z 4

Density (calculated) 1.528 Mg/m3
Absorption coefficient 1.092 mm’!
F(000) 1004

Theta range for data collection 3.438 to 29.443°.

Index ranges

-20<=h<=21, -11<=k<=12, -
19<=1<=20

Reflections collected 14609
Independent reflections 5070 [R(int) = 0.0489]
Completeness to theta = 25.242° 99.7 %

Refinement method

Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters

5070/3/273

Goodness-of-fit on F2

1.064

Final R indices [[>2sigma(])]

R1=0.0365, wR2 =0.0751

R indices (all data)

R1=0.0459, wR2 = 0.0753

Extinction coefficient

n/a

Largest diff. peak and hole

0.407 and -0.445 e.A-3

En la tabla siguiente se presentan los datos obtenidos por la difraccién de rayos X.
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El cation de coordinacion tiene una carga positiva que es neutralizada por un

anion nitrato. El compuesto de coordinacion tiene una geometria intermedia entre

la piramide de base cuadrada y la bipiramide trigonal. A continuacion se realiza un

analisis de las distancias y angulos de enlace.

Figura 4.36.Estructura molecular de CoN4NOs. Se ha omitido el anién NOs- con el fin de mostrar la

estereoquimica.

Atomos d(pm)

Co-N1 236.2(2)
Co-N2 201.2(2)
Co-N4 217.2(2)
Co-Cl1 225.12(9)
Co-CI2 232.19(9)
C13-N4 141.71(4)
C16-N3 149.2(4)

Tabla 4.14. Algunos valores de

distancias de enlace en CoN4NO:s.
En la tabla 4.14 se muestran algunas de las
distancias de enlace que resultan interesantes en el
compuesto. Se puede observar que las distancias
Co-N son todas diferentes, incluso se observa que
la distancia Co-N4 es mayor que la distancia Co-N1

cuando se esperaria lo contrario. De acuerdo

modelo de la retrodonacién, se espera que un nitrégeno fenantrolinico, al ser o

donador-1r aceptor, pueda enlazarse con mayor fuerza que un nitrégeno alifatico
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que soélo es g donador. Sin embargo, parece ser que la mayor basicidad del

nitrégeno alifatico aumenta el orden de enlace acortando la distancia.

Al comparar las distancias Co-N(fenantrolinico) se nota una diferencia, al parecer
el impedimento que genera la cadena alifatica no coordinada hace que la posicidon
mas estable del atomo metalico esté cerca del N2 que del atomo N1, éste
argumento también nos ayuda a explicar la distancia mas corta de Co-N4 en

comparacién con Co-N1

Figura 4.37. Puente H intramolecular en CoON4NOs.

También hay una diferencia entre las distancias metal-cloro, esto se debe a que el
CI2 participa en un enlace de hidrégeno intermolecular con uno de los protones de
la amina alifatica, como la densidad electronica del CI2 esta comprometida en otra
interaccion, la distancia Co-Cl2 es mayor que la respectiva Co-Cl1 en donde el

cloruro no participa en otras interacciones.
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Otra diferencia interesante es las distancias C13-N4 y C13-N3, siendo 8 pm mas

corto el enlace C13-N4. Este enlace incluye al N aromatico que esta enlazado al

metal. Al formarse el enlace de coordinacion, el metal retira densidad electronica

del enlace C13-N4, éste a su vez, retira densidad electronica del sistema

aromatico y por retrodonacion también retira densidad del metal, el resultado es el

aumento del orden del enlace C13-N4.

a)

Tabla 4.15. Angulos de enlace seleccionados para CoN4NOs.

Atomos Angulo(®) Atomos | Angulo(®)
N2-Co-CI2 | 116.92(7) | N4-Co-Cl1 | 104.17(8)
N2-Co-Cl1 | 125.42(7) | N4-Co-N2 | 79.31(10)
CI1-Co-Cl2 | 116.58(4) | N1-Co-CI2 | 91.21(6)
N1-Co-N4 153.82 N1-Co-CI1 94.14(6)
N4-Co-CI2 97.17 N1-Co-N2 74.81(9)

Figura 4.38. Esfera de coordinacion del CoN4NOs. Vista tipo a) bipiramide trigonal y b) piramide de

base cuadrada.

107



Las figuras anteriores se muestran con el objeto de ilustrar el hecho de que la
estereoquimica del compuesto es una intermedia entre la bipiramide trigonal (bpt)
y la piramide de base cuadrada (pbc), las dos geometrias ideales para los

compuestos de coordinacion pentacoordinados.

En el caso de la pbc los angulos L-M-L’ deberian ser todos de 90°, en esta
estructura existen angulos que se adaptan a ésta conformacion, como el de 91° de
N1-Co-CI2; otros pequefnos, 74° para N1-Co-N2 y algunos demasiado grandes,

casi 154° para N1-Co-N4.

Al comparar la estructura con la geometria bpt vemos que una forma similar seria
poner a N1 y N4 como los donadores axiales y N2, Cl1 y CI2 como los
ecuatoriales. Los angulos entre los atomos ecuatoriales son similares al esperado
de 120°; sin embargo, la distorsién a la geometria ideal se presenta en el angulo
obtenido para los ligantes axiales, siendo el angulo N1-Co-N4 es 27° mas

pequeno que el esperado de 180°.

De acuerdo a lo discutido en los parrafos anteriores se puede afirmar que el
compuesto presenta una geometria mas parecida a la bpt que a la pbc, pero sin
llegar a ser igual a ninguna de las dos por ellos se propone la idea de la estructura

intermedia entre estas dos conformaciones ideales.

Para comprobar este hecho se emplea el valor de la distorsiéon angular®® definido

como:

donde 6=4N1-Co-N4 y ®=4N2-Co-CI1, con 0<1<1
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Si el valor de 1 es mas cercano a 0 la geometria propuesta sera mas parecida a
una pbc que a una bpt, pero si es mas cercano a 1 la geometria sera similar a una

bpt que a una pbc.

Para ConN4NOs:

_15382-116.58 _ =
T= 60 = V.

De este resultado, se comprueba que la estereoquimica del compuesto es poco
mas parecida con una bpt, esto debido a que el valor de t se encuentra casi a la

mitad del intervalo (0.5), pero siendo un poco mayor que éste.

ZnNA4ClI

La estructura de este compuesto guarda sorprendentes similitudes con la obtenida
para cobalto. Se trata de un compuesto pentacoordinado donde tres de las
posiciones de coordinacion son ocupadas por el N4, asi mismo también la cadena
alifatica sin coordinar presenta un nitrégeno alifatico con tres protones dando una
carga de +1 a éste atomo, en las dos posiciones de coordinacion restantes se
encuentran iones cloruro y el cation de coordinacion tiene una carga de +1 que es
contrarrestada con un anién cloruro. La unidad asimétrica cuenta ademas con una

molécula de agua.
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Figura 4.39. Representacion
de la estructura de ZnN4ClI

(probabilidad del 50%).

Tabla 4.16. Datos cristalograficos y refinamiento estructural para ZnN4Cl.

Empirical formula

C18 H25 CI3 N4 O Zn

Formula weight 485.14
Temperature 130(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group C2/c

Unit cell dimensions

a = 28.658(2)A a= 90°.

b = 10.8432(9)A B= 99.694(7)°.

c = 13.4876(9)A y=90°.

Volume 4131.4(5) A3

z 8

Density (calculated) 1.560 Mg/m3

Absorption coefficient 1.593 mm-1

F(000) 2000

Crystal size 0.580 x 0.140 x 0.080 mm3

Theta range for data collection

3.564 to 29.537°.

Index ranges

-32<=h<=38, -13<=k<=14, -
16<=I<=17
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Reflections collected 11851

Independent reflections 4963 [R(int) = 0.0434]
Completeness to theta = 25.242° | 99.7 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 4963 /5 / 261

Goodness-of-fit on F2 1.060

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0444, wR2 = 0.0702

R indices (all data) R1=0.0797, wR2 = 0.0851
Largest diff. peak and hole 0.426 and -0.501 e A-3

Analizando los angulos de enlace es posible percatarse de la similitud en las
geometrias en los dos compuestos de coordinacién. Otra vez, se presenta una

geometria intermedia entre la bpt y la pbc.

Tabla 4.17. Angulos de enlace.

Atomos Angulo(®) Atomos Angulo(®)
N2-Zn-CI2 90.86(6) N4-Zn-CI1 105.01(7)
N2-Zn-CI1 94.78(5) N4-Zn-N2 150.09(9)
Cl1-Zn-CI2 114.65(3) N1-Zn-CI2 125.03(6)
N1-Zn-N4 77.83(10) N1-Zn-CI1 118.73(6)
N4-Zn-CI2 100.63(7) N1-Zn-N2 73.00(9)

Los angulos muestran que existe una mayor distorsiéon de la parte axial, los
ecuatoriales estan poco distorsionados, cerca de 5° del angulo de 120° esperado
para la bpt, es decir, hay una distorsidn del 4%; mientras que el angulo axial que

debiera ser de 180° es apenas de 150°, en esta parte la distorsion es del 15%.
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El valor de t para este ZnN4Cl es:

_150.09-118.73 _
T= 60 = V.

De acuerdo al valor de la distorsion angular podemos inferir que la estereoquimica
de ZnN4Cl es una intermedia entre la bpt y la pbc, es decir, no es bpt y ni pbc sino

una combinacion de ambas.

En las imagenes subsecuentes se muestran la esfera de coordinacién del
compuesto dando énfasis en los angulos axiales y ecuatoriales, también se
presenta la tabla con angulos representativos del compuesto ZnN4Cl para poder

visualizar de una mejor manera la geometria de este compuesto.

Figura 4.40. Esfera de coordinacién de ZnN4Cl. a) Angulos axiales y b) angulos ecuatoriales.
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Tabla 4.18. Distancias de enlace

seleccionadas para ZnN4Cl.

Atomos d(pm)
Figura 4.41. Distancias de enlace de coordinacién en ZnN4ClI.
Zn-N1 207.5(2)
Zn-N2 239.5(2)
Zn-N4 216.7(3)

Zn-Cl1 226.06(7)

Zn-CI2 225.85(8)

C13-N4 147.1(4)

C16-N3 149.3(3)

Analizando las distancias de enlace se puede observar que las estructuras de
CoN4NOs3 y ZnN4Cl son similares. Se pueden utilizar los mismos criterios en el
analisis del compuesto de ZnN4Cl que para CoN4NOg3, el resultado es el mismo.
Una de las pocas diferencias es que en ZnN4Cl no hay un puente de hidrégeno
intramolecular, por ello, las dos distancias Co-Cl son iguales y probablemente esto
hace que las otras distancias se modifiquen levemente. Aqui cabe destacar que

las etiquetas de N1 y N2 estan en forma opuesta en los compuestos de Coy Zn.

Es de sefalar que la rigidez ligando, impuesta por la parte aromatica, no permite la
coordinacion simultanea de los nitrogenos bencilicos y los heteroaromaticos con el

mismo ion metalico.

En general, las propiedades (energia de ionizacion, afinidad electronica,
electronegatividad, etc.) de estos dos atomos son similares. Una de las
propiedades que nos ayuda a explicar las similitudes en la forma de enlace de

coordinacion de estos metales a los ligantes es el radio idnico, siendo iguales para
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los dos, tiene un valor 82 pm para Co(ll) como para Zn(ll). Por tener propiedades
como radio idnico, la carga nuclear efectiva y la electronegatividad similares, se
espera que se enlacen al ligante de una forma analoga. En la tabla siguiente se

resumen algunas de las propiedades de éstos dos atomos.

Tabla 4.19. Propiedades periédicas de cobalto y zinc

Propiedad/Elemento | Cobalto Zinc

No. atémico 29 32

(configuracion MYM2+) | (d®/d7) | (d'0s2/d10)

Zer (3dN) 15.25 16.30

Energia de lonizacién | 7.88 eV | 9.39 eV

Radio Atomico (2+) | 167 pm | 153 pm

Radio Iénico 83 pm 82 pm

Electronegatividad 1.65 1.88

En general, los metales de transicion de la primera serie, tienen propiedades
similares, es por ello que se presentan propiedades de reactividad parecidas, esto
no quiere decir que se obtendran compuestos de coordinacidén con propiedades
idénticas. Se sabe que estos metales son reactivos, tienen numeros de
coordinacion (4, 5y 6) y geometrias similares. Con todo esto, cada metal presenta
también caracteristicas unicas, como ejemplo, se sabe el zinc no suele presentar
procesos redox pero el cobalto es un metal con un actividad redox importante, y

estas caracteristicas determinan el tipo de quimica en que pueden participar.
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4 .4. Caracteristicas estructurales de los compuestos de coordinacion M-N4.

Se ha mostrado a lo largo de esta seccidn, en particular con las pruebas de
caracterizacion de los compuestos metélicos, que se han obtenido complejos con
distintas geometrias. Se obtuvieron compuestos tetraédricos (CoN4PFs y MN4Cl»),
octaédricos (NiN4NQO3) y bpt-pbc (CoN4NOs3, FeN4TFB ZnN4Cl, y CuN4NO3), con

distintos numeros de coordinacioén; 4, 6 y 5 respectivamente.

De acuerdo a los datos de difraccion de rayos X de monocristal (seccion 4.7) y el
tipo de sintesis (seccidon 2.5) se puede proponer que, utilizando la sal metalica
adecuada M(NO3). o MCl> y estableciendo condiciones especiales de sintesis
(como la realizada para los compuestos CoN4NO3 y ZnN4Cl), se pueden obtener
compuestos con estructuras similares no importando el metal, siempre y cuando
sea del primer bloque de transicién, destacando la forma de coordinacion
tridentada, cuando se esperaba que el ligante se coordinara por los cuatro

nitrdgenos que contiene.

Andlogamente, el cambio en las condiciones sintéticas nos llevara a obtener
compuestos de coordinacion con distintas geometrias y numeros de coordinacion.
Esto demuestra que el N4 presenta versatilidad y flexibilidad ya que puede

adecuarse a distintos ambientes de coordinacion.

Utilizando estas propiedades podemos disefiar compuestos de coordinacion que
presenten distintas caracteristicas estructurales y con ello, variar el tipo de
propiedades electronicas y estructurales. Esto puede ser de mucha ayuda pues
los compuestos generados tendran una amplia gama de aplicaciones en distintas

areas de la quimica.
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Vamos a probar estos hechos mediante estudios de sus propiedades
electroquimicas y su potencial actividad biolégica como amebicidas en las

siguientes secciones.

4.5. Estudio voltamperométrico.

La voltamperometria ciclica (VC) es quiza la técnica electroanalitica mas versatil
para el estudio de especies electroactivas. Esta versatilidad combinada con la
facilidad y rapidez de las mediciones ha resultado en que la técnica se utilice en
diferentes ambitos de la quimica. La efectividad de la VC resulta de la capacidad
para observar el comportamiento redox de los compuestos en un intervalo amplio

de potencial en un intervalo de tiempo corto(59-61),

Un creciente numero de quimicos inorganicos, usa la VC con el fin de evaluar el
efecto de los ligantes en el comportamiento redox de los metales de transicién en
compuestos de coordinacién y cumulos multinucleares(®2). En este trabajo se
estudié el comportamiento redox de una forma diferente. Primero se estudiara el
comportamiento redox del ligante y después, con el estudio del comportamiento de
los complejos metalicos, observar el efecto de la adicion del metal en las
propiedades electronicas en los compuestos de coordinacion, para ello se utilizara
el potencial de media onda (E12) o el potencial de pico (Ep), segun los resultados
obtenidos. Asi mismo se asignaran las sefales observadas de los procesos redox

que tienen lugar.

El voltamperograma de la figura 4.42 es el obtenido al clorhidrato del ligante,

N4.3HCI. En este grafico se observan dos procesos redox marcados como | y Il.
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El primer proceso redox (l) se asocia con una reduccion del ligante, por poseer
anillos aromaticos fusionados, es susceptible a ser reducido. Se marca como I, al
proceso catddico (de reduccion) y como la, al proceso anddico (de oxidacion). Por
la forma de la senal se puede inferir que se trata de un proceso quasi-reversible o

un proceso EC®0 (electroquimico seguido de una reaccion quimica).

110.0
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w00 2 N4.3HCl+AgNO,

90.0

70.0
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Figura 4.42. Voltamperograma de N4.3HCI. DMSO, burbujeo:Nz2, Co=2x10-3 M, TBAPFs 0.1 M, ET:
Pt , Eprer:Agt, v=100 mV/s, barrido: anédico.

Se observa un pico de oxidacion (lla), este proceso se asigna a la oxidacion de
cloruro a cloro gas y se asigna debido al gran tamano de la corriente y a que su
forma es la de un proceso irreversible, caracteristico de la evolucion de un gas(©3).
Como confirmacién de la asignacién anterior se realiz6 el siguiente experimento.
Al clorhidrato del ligante se agrega una cantidad estequiométrica de AgNOs al

N4.3HCI con el fin de eliminar los cloruros en forma de AgCl. Se filtra el
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precipitado y la solucion restante se somete a un experimento de
voltamperometria. Se obtiene el voltamperograma de la figura 4.42a, donde se
observa que la sefal lla desaparece. El voltamperogarma obtenido es ligeramente
diferente, hay que recordar que tambien el sistema es ligeramente diferente, es
decir hay, se hizo un cambio en el anion del sistema, lo cual pudo haber realizado

ciertos cambios en la forma del proceso |I.

Tabla 4.20. Datos de la VC de N4.3HCI

Reaccion E12 (V) vs Fct/Fc
[ N4 - N4- -0.793
Il 2Cl > Cl2 + 2e 1.124 Epa

La voltamperometria ciclica del compuesto MnN4Cl| se muestra en la figura 4.43

i(nA)
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-14 ¢
25 23 21 -19 -17 15 -13 -11 09 -07 -05

E(V) vs Fc*/Fc

Figura 4.43. Voltamperograma de MnN4CI. Disolvente: DMSO, burbujeo:N2, Co=2x10-3 M, TBAPFs
0.1 M, Et: Pt, Eprer:Agt, v=100 mV/s, barrido: anédico.
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El voltamperograma consta de dos sefales de reduccion asignadas a dos
reducciones sucesivas del ligante. Al estar comprometida la densidad electronica
del ligante con el centro metalico, puede reducirse dos veces, esto sucede con
compuestos de coordinacion que contienen fenantrolinas(®4). En este caso no fue
posible observar las sefnales asociadas a las reacciones redox que se llevan a
cabo sobre el metal. Otro dato interesante es la cantidad de energia adicional que
se necesita para llevar a cabo la reduccion del ligante libre, en comparacién con el
compuesto metalico, es de casi 550 mV mas. Comportamientos como el descrito
ya ha sido reportado en la literatura en los compuestos de Mn(Il)(®3) Los datos de

voltamperometria y los procesos electroquimicos se resumen en la tabla 4.20.

Tabla 4.21. Datos de la VC de MnN4Cl

Reaccion E12 (V) vs Fct/Fc
[ Mn'IN4 - Mn''N4- -1.341
Il Mn'IN4- - Mn!IN42- -2.004 Epc

En el compuesto FEN4TFB, se aprecia un comportamiento diferente. Existen dos
procesos de reduccion asociados al ligante (procesos | y Il), pero adicionalmente
hay dos procesos de oxidacion (Il y IV). Uno de ellos (lll), se asocia con un
proceso de adsorcion, por la forma simetrica de la sefial. La ultima senal de
oxidacion (IV) se asocia con el proceso Fe2+ a Fe3* que es quasi-reversible, este
proceso se presenta a valores similares a otros compuestos ya estudiados en la

literatura(66-68)
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Figura 4.44. Voltamperogarma de FeN4TFB. DMSO, burbujeo:N2, Co=2x10-2 M, TBAPFs 0.1 M, E:
Pt , Eprer:Ag*, v=100 mV/s, barrido: catédico.

Tabla 4.22. Datos de la VC de FEN4TFB.

Reaccion E12 (V) vs Fc*/Fc
I FelN4 - FellN4- -1.055
I Fe'lN4- - Fe!lN42- -1.330 Epc
1l Adsorcién 0.084
v FellN4 - FellN4 0.442 Epa

El voltamperograma del compuesto CoN4PFs tiene un comportamiento similar al
del compuesto FeN4TFB. Se observan dos procesos cuasi-reversibles de
reduccion sobre el ligante (I y Il), un proceso de adsorcion (lll) y un proceso de
oxidacion del metal(IV) Co2* — Co3*, con valores de E12 similares a los reportados

para otros compuestos de Co(ll).(69-72)
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Figura 4.45. Voltamperograma de CoN4PFes. DMSO, burbujeo:N2, Co=2x10-3M, TBAPFs 0.1M, Er:
Pt , Eprer:Ag*, v=100 mV/s, barrido: anddico.

Tabla 4.23. Datos de la VC de CoN4PFe.

Reaccion E12 (V) vs Fc*/Fc
| Co'N4 - Fe'lN4- -1.471
Il Co'N4- - Fe'N4> -1.677 Epc
i Adsorcion -0.770
v Co'N4 - CollN4 0.226 Epa

El compuesto NiNANO3z muestra un comportamiento redox similar al compuesto
MnN4CI. Sélo se observan los procesos asociados con las reducciones del ligante.
El proceso | es un proceso cuasi reversible y el proceso |l presenta una tendencia
a ser reversible, se dice tendencia, ya que la diferencia de potencial de picos (Epa-
Epc) es mayor a 60 mV, el cual es uno de los criterios de reversibilidad dictados
por Nicholson and Shain(3), pero esto se debe a la resistencia del sistema. Sin

embargo por la forma de la sefal redox se pudo afirmar que se trata de un
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proceso reversible. Esta tendencia a la reversibilidad de este proceso no se

presentd en ningun compuesto de coordinacion, solo con NiN4NOs.
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Figura 4.46. Voltamperograma de NiN4NOs. DMSO, burbujeo:N2, Co=2x10-3M, TBAPFs 0.1M, Et:
Pt , Eprer:Agt, v=100 mV/s, barrido: anédico.

Tabla 4.24. Datos de la VC de NiN4NO:a.

Reaccién E12 (V) vs Fet/Fe
I Ni'"N4 - Ni'"N4- -1.110
Il NillN4- - NillN42 -1.782 Epc

El voltamperograma de la figura 4.47 corresponde al del compuesto de CuN4NOs.
Este compuesto tiene un comportamiento distinto al de los presentados en este
trabajo, pero se comporta como el de otros compuestos del mismo metal@1. 65 74),

Hay solo un proceso irreversible atribuido al ligante (I) y dos procesos uno de
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adsorcidn-redisolucion del metal (Il) y otro proceso cuasi reversible (lIl). El proceso

lll se asigna a la reaccion Cu?* — Cu* y el proceso Il a la reaccion Cu* — Cu9, la

forma de la senal es caracteristica de la redisolucidon del Cu elemental en

presencia del ligante(75).

80
60

40

i(HA)

20 —

E(V) vs Fc*/Fc

Figura 4.47. Voltamperograma de CuN4NOs. DMSO, burbujeo:N2, Co=2x10-3 M, TBAPFs 0.1 M, E:

Pt , Eprer:Agt, v=100 mV/s, barrido: anédico.

Tabla 4.25. Datos de la VC de CuN4NO:s.

Reaccion E12 (V) vs Fct/Fc
I Cu'N4 - Cu'N4- -0.348
Il CulN4 - Cu® + N4 -0.550
] Cu''N4 - CulN4 -1.310

123



Por ultimo tenemos al compuesto ZnN4Cl. En su voltamperograma sélo se

observan dos procesos de reduccion uno irreversible(l) y otro cuasi-reversible(ll)

asociados al ligante y una oxidacion que probablemete se deba a una pequefna

disociacion de los cloruros que contiene el compuesto de coordinacion, en este

caso esta hipdtesis no se pudo probar ya que no se realizaron experimentos

adicionales.
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E(V) vs Fc+/Fc

Figura 4.48. Voltamperograma del compuesto ZnN4CIl. DMSO, burbujeo:N2, Co=2x10-3 M, TBAPFs

0.1 M, E1: Pt, Eprer:Ag*, v=100 mV/s, barrido: anédico.

Tabla 4.26. Datos de la VC de ZnN4Cl.

Reaccioén E12 (V) vs Fet/Fe
I ZnlIN4 - Zn''N4- -1.514 (Epc)
Il Zn'N4 - ZnlIN42- -1.970 (Epc)
] “desconocido” 0.238
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Se pudieron estudiar tres tipos de comportamientos. Uno para los compuestos de
Mn, Ni y Zn, para estos compuestos no se pudieron observar los procesos redox
asociados a las reacciones centradas en el metal. En el caso de los compuestos
de Fe y Co, se vieron dos procesos asociados con reacciones centradas en el
ligante y una reaccién de oxidacion del metal. Por ultimo el comportamiento del
compuesto de coordinacidn de cobre, solo se observd una senal asociada a la una
reaccion centrada en el ligante y dos sefiales asociadas a reacciones centradas en

el metal.

Otro aspecto interesante fue que la reduccion del ligante necesita mas energia, es
decir se da a potenciales mas negativos, en los compuestos de coordinacién que
en el ligante libre. Al parecer el ligante funciona como un atractor de densidad
electronica del metal, esto no es raro ya que por contener anillos aromaticos
puede funcionar como un T aceptor, por eso la reduccion se ve dificultada. Sin
embargo, la presencia del metal permite al ligante poder reducirse dos veces. Al
llevarse a cabo la primera reduccion, hay una ganancia de densidad electrénica se
ve estabilizada por la presencia del metal y asi permite al ligante reducirse por una
segunda ocasion. Lamentablemente no pudo apreciarse tendencia alguna de

estas reducciones respecto a la naturaleza del metal que contienen.

Para finalizar este trabajo, se medira la actividad amebicida de los compuestos y
se tratara de relacionar con los potenciales redox con el fin de dilucidar algun

posible mecanismo de accion.

4.6. Ensayos de viabilidad celular en Enfamoeba histolytica.

Se evalud la actividad amebicida de los compuestos de coordinacion y del

clorhidrato del ligante N4.3HCI en cultivos de trofozoitos de Entamoeba histolytica
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HM1:IMSS. El porcentaje de células viables fue determinado con ayuda de un
hematocitometro a tres diferentes tiempos: 24, 48 y 72 h utilizando la técnica de

exclusion vital con azul de tripano.

Los compuestos fueron disueltos en una mezcla agua:DMSO (95:5). La
concentracion de DMSO no es particularmente toxica contra los trofozoitos. Como
control positivo fue utilizado el compuesto Metronidazol que es el farmaco utilizado
en el tratamiento de la amibiasis y como control negativo fue utilizada una solucién

buffer de fosfatos.

A continuacién se presentan los graficos de viabilidad amibiana los compuestos

probados en este ensayo.

En la figura 4.49, se observa el grafico de viabilidad amibiana del clorhidrato del
ligante. Se observa el comportamiento del compuesto y se describe a

continuacion.

100 1 —
\L €T
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X 80 -
- i
g 70 T
@
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€ 5o —e1uM
©
c 40 10uM
=
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Tiempo (horas)

Figura 4.49. Viabilidad amibiana del compuesto N4.3HCI.

126



A las primeras 24 h, el compuesto ha eliminado una cantidad determinada de
amibas, a las 48 h se aprecia la mayor inhibicion de la proliferacion celular pero al
cabo del término del tiempo del ensayo, a las 72 h, se observa una recuperacion
del cultivo celular, debido a este tipo de comportamiento, se puede decir que éstos
compuestos funcionan como un agentes citostaticos(’6). En este caso si funcionara
como farmaco contra las amibas habria que administrar una nueva dosis a las 48
h para aumentar la efectividad. Es importante describir este comportamiento pues

fue el presentado por la mayoria de los compuestos evaluados en este ensayo.
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Figura 4.50. Viabilidad amibiana de MnN4Cly FeN4TFB.
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Figura 4.51. Viabilidad amibiana de CoN4PFe y NiN4NO:s.
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Figura 4.52. Viabilidad celular CUN4NOs y ZnN4ClI.

Como se puede aprecia en las figuras 4.50, 4.51 y 4.50, todos los compuestos de

coordinacion muestran un comportamiento similar al adoptado por el ligante. A
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excepcion del compuesto de cobre en donde se da una recuperacién a las 48 hy

después una deplecion de la proliferacion celular hacia las 72 h.

El comportamiento del compuesto CuN4NO3 es bastante peculiar. A las 24 h el

compuesto ha eliminado cerca del 20% de las células, a las 48 h se recupera

cierta cantidad y pasadas otras 24 h, las células comienzan a sufrir dano

nuevamente. Al parecer los mecanismos por los que actua este compuesto son

distintos a los demas. Esto es interesante pues, como se describié anteriormente,

también tiene un comportamiento redox particular.

Los datos de concentraciones inhibitorias medias se resumen en la tabla 4.26.

Tabla 4.27. ICso vs. Entamoeba hisfolytica

Compuesto ICs0(mM)
N4.3HCI 4.3
MnN4ClI 2.6
CoN4PFs 0.162
NiN4NO3 1.3
FeN4TFB 1.7

CuN4NOs3 3.2
ZnN4Cl 24
Metronidazol 0.0068

4.7. Relacién del potencial redox y la actividad amebicida de N4 y M-N4.

En la tabla 4.27 se presentan los valores de ICso de los compuestos y la del

metronidazol(7). Con el objeto de comparar la actividad de estos compuestos y de
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establecer un mecanismo de accién, se muestra también, el valor de potencial de
media onda del primer proceso de reduccion del ligante (E'12) que es el que todos

los compuestos poseen.

Tabla 4.28. ICso vs Enfoamoeba histolyticay E'12.

Compuesto ICso(mM) E1/2 (V) vs Fct/Fc
N4.3HCI 43 -0.793
MnNA4CI 2.6 -1.341
CoN4PFs 0.162 -1.471
NiN4NOs 1.3 -1.110
FeN4TFB 1.7 -1.055

CuN4NOs 3.2 -1.310
ZnN4ClI 2.4 -1.514
Metronidazol 0.0068 -—

De los datos se puede apreciar que los compuestos son muy poco activos. El
compuesto que presentd la mayor actividad fue el compuesto CoN4PFs, la
actividad de este compuesto es unas veinte veces menor que la del metronidazol.
Otro factor interesante es que el ligante libre posee actividad amebicida, aunque
esta es muy pequena. Al agregar el metal y formar el compuesto de coordinacion,
la actividad amebicida aumenta. En la figura 4.52 se realiza una grafica de Ely2 vs

I1Cs0.

La relacién de la actividad con el potencial redox es compleja, no se logra
observar una tendencia definida, ni por configuracion electrénica, ni por potencial

redox, ni siquiera por geometria.
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Figura 4.52. Grafico E!1/2 vs ICso.

Las razones por las que no se logra apreciar la relacion pueden ser diversas. La
primera es que los compuestos de coordinacion tienen comportamientos redox
diferentes. Otra cuestion probable es la estabilidad de los compuestos, para los
compuestos con N4 el efecto quelato es menor, por ser tri y tetradentado (log B
znnga= 8.89(29)), que los compuestos reportados por Garcia-Ramos(23) que son
hexadentados (log Bznna= 13.72(29)), s6lo una teoria ya que no se pudieron hacer
experimentos adicionales. La estabilidad haria estos compuestos no llegan

integros a la célula y no pueden actuar de forma efectiva.

Otra razén es que los mecanismos de dafno celular se llevan a cabo via procesos
que no solo involucran reacciones redox sino que ademas involucran procesos,

que tienen que ver con propiedades distintas de los sistemas, como la
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lipofilicidad(7®). por ejemplo, que no tienen relacidbn con sus caracteristicas

electroquimicas.

Para dilucidar la relacion existente, habria que hacer un mayor numero de
compuestos y de experimentos pues las variables a considerar son muchas
(propiedades redox, caracteristicas estructurales, forma de coordinacion del

ligante, etc.).
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CONCLUSIONES

Se logré sintetizar el ligante 2,9-di(etilaminomeitl)-1,10-fenantrolina, en su forma
de clorhidrato, y sus compuestos de coordinacion con algunos metales de la

primera serie de transicidn en estado de oxidacion |l.

Se obtuvieron compuestos de coordinacibn que, al caracterizarlos
estructuralmente presentaron diferentes geometrias, tres pentacoordinados
(CuN4NOs3, ZnN4Cl y CoN4NOg3), dos tetracoordinados (CoN4PFe y MnN4Cl) y
dos hexacoordinados (FeEN4TFB y NiN4NO3); y con diferentes formas de
coordinacion del ligante; tetradentado (en FeN4TFB, CoN4PFs, NiN4NOs3,
CuN4NO:3) y tridentado (en CoN4NO3, MNnN4Cl y ZnN4Cl). Se mostro también que
de las condiciones de sintesis dependen las propiedades estereoquimicas de los

compuestos obtenidos.

Mediante voltamperometria ciclica, se logro realizar un estudio de los procesos
redox de los compuestos, asi mismo se midieron sus potenciales redox. Se
describié el comportamiento electroquimico de los compuestos de coordinacion.

Los comportamientos se pueden agrupar en tres categorias:

1. Compuestos que tienen solo dos procesos redox en el ligante (MnN4CI2,
NiN4NO3 y ZnN4Cl)

2. Compuestos que tienen dos procesos redox en el ligante y uno en el metal
(CoN4PFsy FEN4TFB)

3. Compuesto con dos procesos redox en el metal y uno en el ligante

(CuN4NO3)

En el estudio de la actividad bioldgica se pudo determinar que los compuestos
estudiados son poco eficaces contra la especie Entamoeba histolytica en

comparacion con el farmaco Metronidazol.
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La relacion de la actividad biolégica de los compuestos y sus propiedades
electroquimicas es compleja esto, debido a que cada compuesto metalico posee
comportamientos redox diferentes, esto indica que el mecanismo de accidén no es

preferentemente via procesos redox como lo es para los sistemas M-NG6.

Aunque la actividad de los compuestos es baja, las caracteristicas estructurales
(geometria, numero de coordinaciéon y forma de coordinacion del N4) permitiran
utilizarlos en la formacién de los compuestos quelatos mixtos debido a que en la
esfera de coordinacion de los complejos hay lugares susceptibles a ser sustituidos
por ligantes bidentados. En la experiencia del grupo de investigacion, los

compuestos quelatos mixtos son mas activos bioldégicamente hablando.
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PERSPECTIVAS

Lo mostrado en este trabajo, refleja que los compuestos sintetizados son menos
activos que el metronidazol en la actividad amebicida. Para tratar de aumentar la
actividad se propone formar compuestos quelatos mixtos que contengan un metal,
el N4 como ligante primario y ligantes bidentados secundarios. La forma de
coordinacion del ligante permite formar dichos compuestos y esto los dotaria con
propiedades interesantes. También se podria formar el compuesto bis-quelato si el
impedimento estérico lo permite. La formacion de estos compuestos. Ademas la
adiciéon de ligantes secundarios determinados (bipiridinas, fenantrolinas, etc.)
podria ayudar modular las propiedades electronicas de los nuevos compuestos (77-

79y con ello su actividad amebicida.

Adicional a esto se pretenden hacer ensayos en células tumorales humanas de los

compuestos sintetizados en este trabajo.

Otra perspectiva por explorar sera descifrar las propiedades cataliticas y de
reconocimiento molecular de los compuestos. Esto debido a la investigacion

bibliografica realizada con anticipacién al trabajo.

Al parecer este solo es el comienzo de una amplia gama de estudios y ensayos
que se pueden realizar con este tipo de compuestos. El camino es largo pero muy

interesante.
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ANEXO. Espectros de Infrarrojo
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Figura I. Espectro IR del compuesto NiN4ANO3
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Figura Il. Espectro IR del compuesto MnN4Cl
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Figura lll. Espectro IR del compuesto FeN4TFB
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Figura IV. Espectro IR del compuesto CuN4NO3
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