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1. Resumen

En este trabajo se presenta la sintesis de un nuevo compuesto hexadentado
derivado de la 1,10-fenantrolina; asi como la sintesis de compuestos de
coordinacién con VO?*, metales de la primera serie de transicion del Mn?* al Zn?*, y
con Rutenio en los estados de oxidacion Il y lIl.

La caracterizacion de todos estos nuevos compuestos se lleva a cabo mediante el
uso de diferentes técnicas espectroscdpicas y analiticas por medio de las cuales se
propone que en la estructura de los compuestos de coordinacion el ligante adopta
la geometria octaédrica en tanto que en el compuesto de vanadio se observa una
heptacoordinacién en torno al VO?* como era de esperar.

En el estudio voltamperométrico de estos compuestos, se determind que el ligante
es redox activo y que los valores de potencial asociados al ligante cambian debido
a la presencia del metal central.

Finalmente se presenta el ensayo de citotoxicidad de cada uno de los compuestos
sintetizados frente a la bacteria Gram negativa E. Coli cepa BL21, en el cual
unicamente los compuestos de coordinacion que poseen cierta actividad redox en
el metal central, presentan valores de Clso comparables a uno de los farmacos de
primera eleccion, el cual se decidié que fuera el ciprofloxacino. Se intenté obtener
alguna correlacidn entre la actividad antibacteriana y los potenciales redox
presentes en los compuestos de coordinacion, sin embargo, no se encontrd
correlacion alguna, por lo que se sugiere que la actividad anti-E. Coli no depende
de procesos redox al interior de los compuestos de coordinacion. Adicionalmente,

también se observo que el ligante por si solo no presenta actividad.



2. Introduccioén

Es conocido que, en los ultimos 15 afos, se ha agravado como una real y creciente
problematica en cuestion de salud publica la resistencia a los antibidticos, teniendo
como resultado la formacién de nuevas cepas bacterianas resistentes a multiples
farmacos, debido a las mutaciones y a la evolucion. Por otra parte, la industria
quimico-farmacéutica ha desatendido el desarrollo de nuevos farmacos que puedan
servir como antibioticos, debido a que para estas, la relacion inversion-ventas no es
costeable.’?

Datos estadisticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mencionan que
varias de las causas principales de la muerte prematura a nivel mundial, estan
causadas por las enfermedades generadas por bacterias, como la tuberculosis,
enfermedades gastrointestinales que pueden dar origen a diarreas, entre otras.*
También, se reporta que las bacterias mas frecuentes que muestran esta resistencia
son la Escherichia coli, la Klebsiella peunoniae, el Staphylococcus aureus y el
Streptococcus pneunoniae, seguidos de la Salmonella typhi. En la figura 1, se
muestra un grafico comparativo por género de las principales causas de muerte
prematura.*°

En pacientes que han presentado sepsis bacteriana, se ha encontrado en diferentes
poblaciones que del 8% al 65% de las muestras sanguineas han mostrado evidencia
de resistencia al ciprofloxacino el cual es uno de los farmacos de primera eleccién
para tratar este tipo de infecciones.® Por otro lado, datos de la OMS refieren que, a
nivel mundial, las enfermedades diarreicas son la segunda causa de muerte en
ninos menores de 5 afnos, siendo uno de los principales agentes bacterianos la

Escherichia coli.?



Figura 1: Principales causas de muerte prematura respecto a género en el 2012

de acuerdo con la OMS .4

2.1. Escherichia coli

Es una bacteria perteneciente a la familia de las enterobacterias y que por su
aspecto en forma de bacilo y debido a la composicién de la pared celular se le
clasifica como un bacilo Gram (-). Se aloja principalmente en el intestino distal que
es la region final del colon .6 Dentro de la gran diversidad de cepas de esta bacteria,
la ETEC o Escherichia Coli Enterotoxigénica, es la de mayor interés clinico ya que
genera la toxina Shiga que es la causante de su patogenicidad generando fiebre,
vomito y diarrea sanguinolenta, y esta presente principalmente en paises en vias
de desarrollo. La infeccion por E. Coli en humanos, se debe primordialmente a

problemas de higiene al ingerir y/o preparar alimentos.’

2.2. Quimica bioinorganica

Es un hecho que la quimica inorganica ha sido de gran importancia para entender
aspectos de la biologia, el medio ambiente, la bioquimica, la toxicologia, la
farmacologia y la medicina. Podemos enumerar diversos procesos que son

ejemplos de esto, tales como la transferencia de oxigeno, la detoxificacion de



radicales libres, el disefio y desarrollo de metalofarmacos tales como el cisplatino el
cual es usado habitualmente como agente terapéutico contra el cancer. Todos estos
procesos estan determinados por la presencia de metales que interactuan en los
seres vivos.®

2.2.1. Bioelementos

Once elementos (oxigeno, carbono, hidrégeno, nitrégeno, calcio, fésforo, potasio,
azufre, sodio, cloro y magnesio) representan el 98.4% de la composicion quimica
del cuerpo humano; el porcentaje restante lo ocupan entre 10 y 15 elementos,
denominados elementos traza, adquiridos a través de los alimentos y que son
indispensables para la vida humana. Algunas de las funciones de estos
bioelementos se presentan en el esquema 1, Al ubicarlos en la tabla periddica (tabla

1) se puede apreciar que muchos de ellos corresponden a de la primera serie de

transicion.®
Esquema 1. Algunas funciones de los bioelementos
Proteinas Enzimas Metalofarmacos
transportadoras y
_‘ Induccion de
Transporte Almacenaje Transporte aEOtPtOS'S (Mn, Zn)
nticancerigenos
A.M?_emu y transporte de O2 (Cu, Ru, PY)
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) (Cu) ' (Fe) (Fe)
Cumulos d‘(aFasUfre'H'e"o Transferrin Mioglobina (Fe) | |
cit F a (Fe)
Htocromos (Fe) | Hidrolasas | | Oxidoreductasas
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1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 gzrabf;:sti(dans’a%%én?) 13 Superéxidodismutasas (Mn, Cu,
Zn)
Oxidasas (Fe Cu. Mo)
H TTC
Li Be B C N @) F Ne




Elementos mayoritarios.

Na | Mg Al Si P S Cl | Ar
K Ca | Sc | Ti \Y, Cr  Mn | Fe | Co | Ni | Cu | Zn | Ga | Ge Se Kr
Rb | Sr Y Zr | Nb | Mo | Tc | Ru | Rh | Pd | Ag | Cd In Sb | Te | Xe
Cs | Ra | Ln | Hf | Ta w Re | Os Ir Pt | Au | Hg Tl Pb Bi Po | At | Rn
Fr | Ba | Ac | Th | Pa U

2.3. Desarrollo de farmacos

El desarrollo de farmacos es una practica interdisciplinaria en donde se ven

incluidas diversas ramas de la quimica como la organica, la inorganica, la

farmacologia y la toxicologia, entre otras. De forma general, se debe de considerar

la relacion adecuada entre la estructura quimica y el blanco molecular para que la

molécula que se pretenda usar como farmaco tenga el efecto deseado, lo que lleva

a diversas fases en su desarrollo.°

v' Disefio de nuevas moléculas: A partir de una idea en la que se tiene en

consideracion la estructura quimica y el blanco molecular, se propone la

sintesis de una nueva molécula.'®

Obtencién: Consiste en diversos métodos tales como la extraccion y

purificacion de un principio activo presente en un producto natural,

modificacion quimica de una molécula conocida o la sintesis de una nueva

molécula. 1°

v' Estudios de fase preclinica o fase 0: abarca estudios quimicos y el estudio

de modelos in vitro e in vivo en animales.0

>

Estudios gquimicos: Implican la caracterizacion del compuesto

obtenido mediante técnicas analiticas como electroquimica,
conductividad, potenciometria, asi como métodos espectroscdpicos

como RMN, IR, UV-Vis, cristalografia de rayos X, EPR, entre otras. °

10




» Estudios biolégicos: Se realizan pruebas de toxicidad in vitro e in

vivo en al menos 2 especies de animales diferentes. 1°

v' Estudios de fase |: Se realiza en sujetos sanos en un grupo reducido de 20

a 50 individuos para conocer datos de administracion, es decir, absorcién,
distribucién, y eliminacion del farmaco. En estudios de farmacos
antitumorales, se realiza en voluntarios de condicion terminal.°

v' Estudios de fase |l: Participan de 50 a 500 pacientes voluntarios que tengan

la enfermedad en la que se quiere probar el farmaco. En estos estudios, se
tiene un grupo control que se le administrara un placebo y un grupo
experimental que ingerira el farmaco de prueba. Se determinan intervalos de
dosis utiles y tolerabilidad. En estudios de farmacos antitumorales, se realiza
en voluntarios de condicion terminal 10

v' Estudios de fase lll: Se realiza también con pacientes voluntarios de 500 a

3000, dividido en 2 grupos; un grupo recibira el tratamiento estandar y otro
grupo recibira el farmaco estudiado. Se determina la relacion riesgo/beneficio
del farmaco contra el tratamiento estandar.'°

v' Estudios de fase IV: En esta fase hay una etapa de farmacovigilancia para

su comercializacion.0

2.4. Metalofarmacos

Los metales se han utilizado tanto para tratar algunos padecimientos, su empleo en
el diagndstico de ciertas aflicciones, son ejemplos de lo primero, el arsénico,
utilizado por Paul Erhlich en 1910 para el tratamiento contra la sifilis, las sales de
bismuto usadas en nuestros dias como terapia contra padecimientos gastricos,
algunos compuestos de coordinacion de oro para el tratamiento contra la artritis o
el cisplatino en el tratamiento de diversos tipos de cancer y los compuestos de
vanadio y gadolinio usados en imagenologia son ejemplos de lo segundo.'-14

Histéricamente los metales han sido utilizados de forma empirica. Con el paso del
tiempo y la experiencia acumulada, el disefio de farmacos ha dado un vuelco hacia
el disefo racional. Estoimplica, como ya se menciond previamente en este capitulo,

la relacién estructural de la molécula a sintetizar con alguna respuesta o blanco

11



molecular™, por lo que representa un reto para la quimica de coordinacion el
sintetizar compuestos coordinados a ligantes que puedan tener como blanco una
biomolécula.

El disefio racional, la sintesis y la evaluacién de compuestos de coordinacion que
pueden servir como metalofarmacos ha ido en aumento en las ultimas décadas.
Diversos estudios han demostrado que los compuestos de coordinacion han
mostrado actividad y son efectivos contra diversas lineas tumorales, asi como

contra bacterias y parasitos.'5-17

3. Antecedentes
3.1. Compuestos poliaminicos
Un compuesto poliaminico, se define como aquel que presenta 2 0 mas grupos
amino en su estructura. Las poliaminas como también se les conoce, constituyen
una de las categorias de moléculas extensamente empleadas en la quimica de
coordinacioén. Ello debido a la gran versatilidad que tienen estos compuestos para
interactuar con diversos sustratos como iones hidronio, metales de transicion o
cualquier otro acido de Lewis. Se han reportado numerosos ejemplos de esta
categoria de moléculas, algunos de cadena abierta y otros de cadena cerrada; en

la figura 2 se presentan ejemplos de compuestos tipo N-6. 18-19
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NH, HN H HN
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Figura 2. Ejemplos de compuestos poliaminicos tipo N-6 de cadena abierta y de cadena cerrada. Modificado de la
referencia 18

3.1.1. Compuestos poliaminicos basados en 1,10-fenantrolina
Particularmente, moléculas como 2,2 -bipiridina y 1,10-fenantrolina (ver figura 3)
pueden integrarse a este tipo de sistemas, ya que estas unidades heteroaromaticas,
presentan 2 nitrégenos de tipo aromatico que pueden participar cooperativamente

para formar enlaces de coordinacion. 18-23

Figura 3. Nomenclatura de posiciones de la 1,10-fenantrolina.
Las caracteristicas propias de la 1,10-fenantrolina, tales como el ser una molécula

plana, rigida, hidrofébica y poseer 2 atomos de nitrogeno que pueden coordinarse
a un cation metalico debido a su capacidad de ser donador c y aceptor n, hacen a
este compuesto un excelente espaciador en un compuesto poliaminico. Por tanto,
incluir esta molécula aromatica como espaciador en un compuesto poliaminico

proporcionara un marco hidrocarbonado hidrofébico, pero con cavidades

13



estructurales de caracter hidrofilico y que pueden participar de forma cooperativa

para formar un enlace de coordinacion. Se presentan ejemplos en la figura 4.1819.21

AN
X N/
| —~N HN

NH HT
7~
NH k/NH\

Figura 4. Ejemplos de compuestos poliaminicos con 1,10-fenantrolina como espaciador.

Debido al creciente interés por utilizar derivados poliaminicos de fenantrolina, se
han desarrollado diversos procedimientos de funcionalizacion quimica. La sintesis
simétrica en posiciones 2 y 9 de la 1,10-fenantrolina ha sido la estrategia preferida.
La 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina o neocuproina (figura 5) se ha funcionalizado para
desarrollar compuestos 2,9-sustituidos de tal forma que se conjugue con otras
muchas moléculas. La funcionalizacién y sustituciones en las posiciones 3,8 y 4,7

para generar compuestos poliaminicos son poco comunes. !

Figura 5. Estructura de la 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina o neocuproina.

Los métodos de sintesis para generar ligantes poliaminicos en las posiciones 2,9
de la 1,10-fenantrolina, se basan en la oxidacion selectiva de metilos aromaticos
para después sintetizar la base de Schiff y la posterior reduccién in situ para generar
al ligante poliaminico con cadenas laterales en las posiciones 2 y 9, tal cual como

se observa en la figura 6. 2426
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Figura 6. Ruta sintética para la obtencion del tetraclorhidrato de 2,9-Bis-(2°,5 -diazahexanil)-1,10-fenantrolina.?

3.1.2. Compuestos de coordinacion con ligantes poliaminicos derivados de 1,10-
fenantrolina
Se han reportado sustancias poliaminicas tipo N4 y N6 derivados de 1,10-
fenantrolina unidos a diversidad de metales como Mn?*, Fe?*, Co?*, Ni2*, Cu?*, Zn?*,
Cd?*, Pt?* y Pb?* con diversas propiedades y aplicaciones.?%-38 En las figuras 8 y 9
se presentan las estructuras cristalograficas de algunos compuestos de
coordinacion tipo N4 con el ligante 2,9-bis-(2-azaisopropil)-1,10-fenantrolina con
Mn2*y Zn?* en la forma [MLnHCI2]*, evidenciando pentacoordinacion en donde los
2 nitrégenos de la fenantrolina, 1 nitrégeno de la cadena isopropilica y 2 cloruros
fungen como bases de Lewis. Ambos compuestos presentan una geometria de

bipiramide trigonal distorsionada.?’

15



Figura 7. Diagrama ORTEP de [MnLHCI,]*. %
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Figura 8: Diagrama ORTEP de [ZnLnHCI,]*.#"

Este mismo grupo presenta la sintesis y la estructura cristalografica del compuesto
de coordinacion de Cu?* con un ligante tipo N6, el compuesto, 2,9-Bis-(2°,5'-
diazaheptanil)-1,10-fenantrolina. El compuesto presenta una esfera de coordinaciéon
catiénica [MLn]** y 2 aniones perclorato como contra iones. El quelato esta
conformado por 5 anillos de 5 miembros, el metal esta coordinado a los 2 nitrogenos
de la fenantrolina y a los 4 grupos amino de las cadenas laterales de las posiciones
2 y 9 de la fenantrolina, en la figura 9 se presenta la celda unitaria del cristal del
compuesto de coordinacion de Cu?* con el ligante 2,8-Bis-(2°,5'-diazaheptanil)-

1,10-fenantrolina. 28
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Figura 9. Celda unitaria del cristal del compuesto tipo N6 coordinado con Cu?*.2

En otro estudio Shou-Rong Zhu y colaboradores, presentan una familia de ligantes
tipo N4 coordinados con Cu?* (ver figura 10), donde realizan ensayos de
desnaturalizacion térmica del ADN en ausencia y presencia de los complejos de
Cu(ll). En sus resultados reportan un aumento en la desnaturalizacién del ADN en

presencia de los compuestos de coordinacion de Cu?*.2°

Figura 10. Familia de ligantes utilizados en el estudio de Shou-Rong Zhu.*® R=CHs, CH,CHs, (CH.),CHs, (CH2);CHs,
CH(CH3)2 y C(CH3)3

Los grupos de Bencini y Garcia-Espana han disefiado una gran cantidad de
compuestos de coordinacion con moléculas poliaminicas de cadena abierta y
macrociclicos basados en derivados fenantrolinicos y bipiridinicos. Muchos de estos
compuestos, particularmente los de Pb?*, Cd?* y aquellos con metales de la primera
serie de transicién se han podido emplear como sensores quimicos dependientes

del pH. Los cambios en el espectro visible se asocian a cambios en la coordinacion
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de los metales debido a la competencia que existe con el protdn por los atomos de
nitrdgeno presentes en las moléculas quelatantes; en la figura 11, se puede
observar un cambio intramolecular describiendo dos sitios de coordinacion debido
a cambios en el pH que son observables en el diagrama de predominio de especies

de la figura 12.3%-38

Figura 11. Movimiento intramolecular describiendo 2 sitios de coordinacion..3®

Figura 12. Diagrama de predominio de especies para el compuesto de coordinacion de la figura 11.%

El compuesto octaédrico de niquel (Il) con 1,10-fenantrolina y tris-(2-
aminoetilamina) (tren) (ver figura 13), se ha utilizado para modelar sistemas de
superdxido dismutasa (SOD) donde los compuestos de Ni?* son reducidos a Ni* y
participan como agentes cataliticos en la dismutacion del anién superoxido,
teniendo valores de transformacion superiores a la actividad SOD presentada por la
enzima Cu-Zn-SOD.3°
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Figura 13. Diagrama ORTEP del complejo [Ni(tren)(fen)]?* usado en el sistema SOD.*®
En nuestro grupo de trabajo se reporté la sintesis y caracterizacion de compuestos
de coordinacién tipo N6 con un espaciador etilénico en las cadenas alifaticas entre
los grupos amino del ligante. Estos compuestos presentaron una estructura
octaédrica distorsionada. En la figura 14, se presentan los diagramas ORTEP de los

compuestos de coordinacion de Ni(ll) y de Zn(ll).2*

Figura 15. Diagramas ORTEP del compuesto de coordinacién de Ni(ll) (Izquierda) y de Zn(ll) (Derecha).
Los compuestos de coordinacién con metales de la primera serie de transiciéon y
Rutenio (Il) unidos a derivados de la fenantrolina sintetizados en nuestro grupo de
trabajo, han presentado evidencia de la actividad citotoxica en lineas celulares

tumorales humanas, asi como ante el parasito Entamoeba hystolitica en el que se
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obtuvieron valores de Clso menores a los farmacos de primera eleccion como lo son
el cisplatino y el metronidazol respectivamente. Estos compuestos de coordinacion
presentaron una correlacion entre el potencial redox y el valor de la Clso como se

muestra en la figura 16.24-26.40

Figura 16. Correlacion Clso vs E1/2.24

Compuestos de coordinacion derivados de la 1,10-fenantrolina han presentado
actividad anti-Escherichia coli con valores de Clso mejores que el obtenido por uno
de los farmacos de primera eleccion que en este caso fue ampicilina. Se cree que
el mecanismo efector ocurre por desequilibrios redox al interior de la célula
generado por un cambio en el potencial del compuesto de coordinacion. Estos
compuestos no presentaron correlacion actividad-potencial redox, tal como se

observa en la figura 17.4!

= 1000 mV/s

3op{ E.
-40p

—é.4 —2|2 -2I_D —1I.8 -1|.6 -1I_4 —II.Z -1|.0
E(V) vs Fe/Fc'

Figura 17. Correlacion Clso vs E1/2.4!
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4. Justificacion

» Debido a que los compuestos de coordinacion tipo N6 reportados
previamente presentan una rigidez en cuanto a la geometria en torno al
centro metalico y que esta determinada por los espaciadores etilénicos entre
los grupos amino, se propone generar un ligante que contenga una cadena

propilénica entre las aminas laterales a la fenantrolina.

» Los compuestos de coordinacion de ligantes tipo N6 derivados de la
fenantrolina que presentan cadenas etilénicas entre los grupos amino han
presentado evidencia de actividad antiproliferativa en parasitos y en lineas
celulares tumorales humanas, por lo que este hecho nos motiva junto a la
grave problematica existente respecto a la resistencia a antibidticos en
bacterias a realizar ensayos anti-Escherichia coli con nuevos compuestos de

coordinacion.
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5. Hipotesis

La presencia de un espaciador propilénico entre los grupos amino del nuevo ligante,
favorecera obtener compuestos de coordinacion con una geometria mas parecida
a la del octaedro regular.

La modificacidén en las cadenas laterales se vera reflejada en la potencia inhibitoria
de los compuestos de coordinacién pudiendo ser activos ante la cepa BL21 de

Escherichia coli.
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6. Objetivo General

Sintetizar, caracterizar y realizar un ensayo ante la cepa de Escherichia coli BL21 al
ligante 2,9-bis(2’,6’-diazaheptanil)- 1,10-fenantrolina y los compuestos de
coordinacion generados con metales de la primera serie de transicion (VO?*, Mn?*,

Fe?*, Co?*, Ni?*, Cu?*, y Zn?*) asi como con Ru?* y Ru3*.

6.1. Objetivos Particulares

Optimizar la sintesis del ligante 2,9-Bis-(2°,6 '-diazahexanil)-1,10-fenantrolina, asi

como de los compuestos de coordinacion generados con este ligante.

Caracterizar al ligante y a los compuestos de coordinacién, mediante las técnicas
analiticas de analisis elemental, susceptibilidad magnética y conductividad, asi
como de las técnicas espectroscopicas como Infrarrojo, UV-Vis, Reflectancia difusa,
Resonancia Paramagnética Electronica, Resonancia Magnética Nuclear de '3C y de
'H asi como de COSY y HSQC.

Determinar el comportamiento redox de los compuestos sintetizados mediante la

técnica de voltamperometria ciclica.

Realizar un ensayo de actividad antiproliferativa ante la cepa BL21 de Escherichia
coli, para determinar la capacidad de inhibicion de proliferacién celular de los

compuestos sintetizados.

Determinar si existe una correlacién entre la actividad bioldégica y los valores de
potencial redox en los compuestos de coordinacion, para asi proponer si el
mecanismo efector se puede deber a procesos redox generados por los compuestos

de coordinacion.
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7. Metodologia experimental

7.1. Sintesis

7.1.1. Sintesis de la materia prima 2,9-diformil-1,10-fenantrolina y sintesis del ligante
2,9-Bis-(2",6"-diazaheptanil)-1,10-fenantrolina.

La obtencion del ligante se llevo a cabo empleando el esquema de sintesis de la

figura 18.

a) 2 NH,C3HgNHCH,/MeOH
b) 4 NaBH, in situ X
c) extraccion CHCI,/H,0

X 2 SeO,/Dioxano =

—_— N
= H ‘
N CHs N HN
/N

CHs CHs
T N0
NH
CHs

Figura 18. Método de obtencion del ligante 2,9-Bis-(2°,6 -diazaheptanil)-1,10-fenantrolina.

En un primer paso, se obtuvo la materia prima, 2,9-diformil-1,10-fenantrolina a partir
del método reportado en la literatura.?® Posteriormente a partir de 1mmol del 2,9-
diformil-1,10-fenantrolina (236mg) disuelto en 50mL de MeOH se hizd reaccionar
con 2.2 mmol de N-metilpropilendiamina disueltos en 10mL de MeOH en un reflujo
de 2 horas. Al cabo de este tiempo se enfrio y después se agregaron 4.4mmol de
NaBH4 para la reduccion in situ de la base de Schiff en agitacion durante 24h.
Después se evaporo el disolvente y se adicionaron 50 mL de agua para realizar
extracciones con CH2Clz. El extracto diclorometanico se evaporé obteniéndose un
aceite anaranjado. El cual es soluble en disolventes organicos. El ligante se
conservo en metanol a una concentracion 0.1M. El analisis elemental calculado para
para el ligante 2,9-Bis-2",6 -diazahexanil-1,10-fenantrolina, C22H32Ns* CH2Cl2 (peso
molecular 465.46g/mol) es C, 59.35%, H, 7.36% y N, 18.06%; los valores
experimentales obtenidos son C, 59.07%, H, 7.29% y N, 18.12% y el porcentaje de
error fue de 0.47%C, 1.76%H y 0.33%N.
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7.1.2. Sintesis de compuestos de coordinacion de la primera serie de transicion.

Para la sintesis de cada uno de los compuestos de coordinacion con metales de la
primera serie de transicion se utilizé la ruta de obtencion presentada en la figura 19

y se utilizaron las sales especificadas en la tabla 2.

AN
_
N M(X)n/MeOH
HN/j
"
CH,

Xn
H

| /N \\\ H /’,
. M
N
(/NH\ - -
CHs

Figura 19. Reaccion quimica parala sintesis de los compuestos de coordinacion de
la primera serie de transicion

Tabla 2. Sales utilizadas en la sintesis de los compuestos de coordinaciéon de la primera serie de

transicion.

Centro metélico Sal utilizada
VO VOSO4 Sigma 97% de pureza
Mn?2* Mn(NO3)2.4H20 Merck 99% de pureza
Fe?* Fe(BFa4)2 preparado previamente
Co?* Co(NOs3)2.6H20 Mallinckrodt 98% de pureza
Ni2* Ni(NO3)2.6H20 Aldrich 99% de pureza
Cu?* Cu(NO3)2.2H20 Aldrich 99% de pureza
Zn?* Zn(NO3)2.6H20 Sigma-Aldrich 98% de pureza

En todos los casos se afiadieron gota a gota y con agitacion 10mL de la disolucion
del ligante 0.1M (1mmol) a la cantidad equivalente a 1 mmol de la sal del metal de
disuelté en 10mL de MeOH. Una vez terminada la adicidon se mantuvo bajo agitaciéon
durante 30 minutos. Los compuestos de VO?*y de Fe?* precipitaron de la mezcla
de reaccién; en cambio los compuestos de Mn?*, Co?*, Ni?*, Cu?* y Zn?* no lo
hicieron, por lo que fue necesario concentrar la disolucién al vacio. Posteriormente
el polvo obtenido de cada uno de los compuestos de coordinacion se redisolvié en
metanol y se precipitd con éter etilico para la purificacién de los compuestos de
coordinacion. Para el compuesto de VO?* el polvo se purifico en MeCN debido a

problemas de solubilidad se calentd hasta disolucidn del compuesto, para después
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enfriarlo en bafo de hielo y favorecer la precipitacion. El precipitado se filtr al vacio.
En el caso del compuesto de coordinacion de Fe?*, se redisolvié en metanol y se
precipité con acetona. El analisis elemental de los compuestos de coordinacion se

presenta en la tabla 3.
Tabla 3. Analisis elemental de los compuestos de coordinacion.

Analisis elemental calculado Analisis elemental % de error
experimental

Compuesto  %C  %H %N PM %C  %H %N %C %H %N

[VOL]SOs 48.61 5.93 1546 54353 4828 587 1553 0.68 1.01 0.45
[MnL](NO3): 47.23 577 20.03 559.48 47.61 5.83 20.22 0.79 1.03 0.95
[FeL](BF4): 43.79 529 13.78 609.98 43.76 535 13.91 0.07 1.12 0.93

[CoL](NO3). 46.89 572 19.89 563.47 47.07 566 19.33 0.38 1.05 2.81
[NIL](NO3): 46.91 573 19.89 563.23 46.64 585 19.45 0.58 2.05 2.21

[CUuL](NOs3)2 46.51 5.68 19.72 568.08 46.87 5.78 19.96 0.77 1.73 1.20
[ZnL](NOs3)2 46.36 5.66 19.66 569.93 46.73 5.51 19.72 0.79 2.65 0.30

7.1.3. Sintesis de los compuestos de coordinacion de Rutenio (1) y (llI).

En la figura 20, se presenta el esquema de sintesis de los compuestos de

coordinacion de Rutenio (1) y (llI).

Para sintetizar el compuesto de Rutenio (lll), se disolvi6 1 mmol (0.958g) del
compuesto dicloro-tristrifenilfosfina-Rutenio(ll) preparado previamente en 100mL de
MeOH; después, se tomé una alicuota de 10mL de la disolucién del ligante a la
concentracion de 0.1M (1 mmol) y se adicion6 gota a gota a la disolucién con el
metal en reflujo durante 24 h. Al cabo de este tiempo se filtr6 la mezcla de reaccion
que tenia una coloracion verde y se procedio a lavar con éter etilico para eliminar la
fosfina. Se obtuvo un polvo de color verde, que fue disuelté en MeOH y se procedio
a cambiar el contraion anadiendo la cantidad equivalente a 3 mmol (0.4629g) de
NH4PFe. El analisis elemental calculado para el compuesto de coordinacion de
Ru(lll) concuerda con la formula [RuC22H32Ne](PFe)s (peso molecular 916.49g/mol)
es 28.83%C, 3.52%H y 9.17%N; los valores observados son 29.18%C, 3.39%H y
9.35%N; los errores porcentuales fueron de 1.19%C, 3.69%H y 1.92%N.
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MeCN 4h  Ru(ll) 3NH4PFg en MeCN

Figura 20. Sintesis de los compuestos de coordinacion de Ru.
Para la sintesis del compuesto de Rutenio (ll), se disolvi6 1 mmol (0.958g) del

compuesto dicloro-tristrifenilfosfina-Rutenio(ll) en 100mL de MeCN. Por otro lado,
una alicuota de 10mL de la disolucién 0.1 M del ligante (1 mmol) y se evaporé a
sequedad, para redisolverlo en 10 mL de MeCN. Se calent6 a reflujo la sal de
Rutenio(ll) y se adiciond gota a gota el ligante dejandolo en reflujo durante 4 h. Al
cabo de este tiempo se filtré la mezcla de reaccién obteniendose un precipitado y
se lavo con éter etilico para eliminar la fosfina. El polvo de color rojo se diluy6 en
MeCN y para cambiar el contraion se afiadio la cantidad equivalente a 2 mmol de
NH4PFe(0.3089). El analisis elemental calculado para el compuesto de coordinacién
de Ru(lll) concuerda con la férmula [RuC22H32Ns](PFe)2 (peso molecular
771.53g/mol) es 34.25%C, 4.18%H y 10.89%N; los valores observados son
33.97%C, 4.31%H y 11.01%N; los errores porcentuales fueron de 0.82%C, 3.02%H
y 1.09%N.

7.2. Caracterizacion

7.2.1 Andlisis elemental
Los analisis elementales de carbono, hidrogeno y nitrdgeno se realizaron en la
Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacién (USAI), donde se utilizd un

analizador elementa FISONS EA 1108. Se empled un estandar de sulfanilamida.
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7.2.2. Espectroscopia de Infrarrojo
Los espectros de infrarrojo de todos los compuestos fueron adquiridos en el
laboratorio de quimica inorganica medicinal. ElI equipo utilizado fue un
espectrometro Avatar Nicolet 320 FT-IR. La ventana espectral fue de 400cm™ a
4000cm-'. Todos fueron realizados en pastillas de KBr y 5mg de muestra. Los

espectros se procesaron con el programa EZ OMNIC para Windows.

7.2.3. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los espectros fueron adquiridos en el Instituto de Quimica, utilizando el equipo
VARIAN UNITY Inova de 400 MHz. Se disolvieron 20 mg del 2,9-Bis-(2,6'-
diazaheptanil)-1,10-fenantrolina en 0.7 mL de CDCIs, en tanto que para los para los
compuestos de coordinacion de Zn(ll) y Ru(ll) se disolvieron 27 y 35 miligramos
respectivamente en 0.7mL de DMSO. Se obtuvieron los espectros
monodimensionales de 'H y '3C al igual que las correlaciones bidimensionales 'H-
'H (COSY) y 'H-"3C de cada uno de los compuestos. Los desplazamientos quimicos
estan referidos a TMS: §'H=0.00ppm.

7.2.4. Conductividad

Las mediciones de conductividad se realizaron en un conductimetro-pHmetro
JENWAY 4330 utilizando disoluciones metandlicas 1mM de los compuestos de
coordinacion, previa calibracion con una disolucion estandar de KCI 1000mg/L
disueltos en agua. La constante de celda fue de 1cm'. Los datos obtenidos fueron
multiplicados por la separacién de la celda para obtener las correspondientes
conductividades «.

Los valores de conductividad obtenidos fueron utilizados para obtener la
conductividad molar Am, de acuerdo con la ecuacién Am=1000«/M, donde « es la
conductividad especifica del compuesto y M es la concentracion del compuesto en

mol/L.

7.2.5. Momento magnético

Para la determinacion del momento magnético, se utilizé6 una balanza magnética

Scherwood-Scientific modelo MK-l en el laboratorio 211 para medir la
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susceptibilidad magnética mediante el procedimiento de Gouy, en el que se
pulverizé el so6lido en un mortero de agata y se empaco en tubos de 4mm de
diametro, a una altura entre 1.5y 2.0cm. Se determind la susceptibilidad magnética
en la balanza, tanto para el tubo vacio (blanco) como para las diferentes muestras
procesadas.

La susceptibilidad magnética por gramo () se calcul6 de la siguiente forma:

_CxXhx(R—Ry)
Xg = 10° X (m — my)

Donde C es la constante de la balanza cuyo valor es de 0.9931 a 25°C (298K), R es
el valor de susceptibilidad magnética de la muestra, R, el valor de la susceptibilidad
magnética del blanco, m la masa de la muestra y el tubo; mientras que mo es la
masa del tubo.
La susceptibilidad magnética molar usando la siguiente ecuacion:

Xm = Xg X PM
Donde PM es el peso molecular del compuesto determinado.
Se calcularon las correcciones diamagnéticas para cada compuesto y se determind

ycorr. PoOsteriormente se calculo el e mediante la ecuacion

1
Herr = 2-84[.“corr X T]Z
A partir del valor de f, se determiné el numero de electrones desapareados,

utilizando una tabla de valores experimentales.

7.2.6 Espectroscopia de UV-vis en disolucién

El equipo utilizado fue un espectrofotometro Agilent UV-Vis 8453 de arreglo de
diodos. Se midieron blancos de los disolventes utilizados ( H20, MeOH y DMSO);
en celdas de cuarzo con longitud de paso optico de 1cm. Las ventanas espectrales
son de 190-1100 nm para H20, 205-1100 nm para MeOH, y 270-820 nm para
DMSO.

7.2.7. Espectroscopia de UV-vis en solido Reflectancia Difusa

Los espectros de reflectancia difusa se adquirieron en el laboratorio 211, en un
espectrofotébmetro Genesys Cary 5000 UV-Vis-NIR de 400-40000cm'.
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7.2.8. Resonancia Paramagnética electronica

Los espectros de resonancia paramagnética electronica se adquirieron en el
Instituto de Quimica utilizando un espectrometro Jeol JES-TE3000, en banda X a
100kHz y la cavidad cilindrica en el modo TEO11, equipado con un sistema
criogénico ITC503. Los experimentos se realizaron a 77K en disoluciones de DMSO

y MeOH a una concentracion 2 mM de los analitos.

7.2.9. Voltamperometria ciclica

Para la obtencién de los voltamperogramas se utilizd un potenciostato marca
BioLogic modelo SP-300. EI electrolito soporte fue hexafluorofosfato de
tetrabutilamonio marca Aldrich en una concentracion de 0.1 molL™". La referencia
fue ferroceno marca Aldrich para todos los voltamperogramas.

Los electrodos empleados fueron: carbon vitreo como electrodo de trabajo, un
electrodo de platino como electrodo auxiliar y Ag/AgNOs de fabricacion casera
utilizando como medio DMSO sobre malla molecular y una membrana vycor como
electrodo de referencia para el caso de los compuestos de coordinacion de Cu(ll),
Mn(ll), Fe(ll); debido a que al término de cada experimento el electrodo se tapaba,
fue necesario emplear un electrodo de pseudoreferencia con un alambre de Ag para
evitar el problema anterior, tanto para el ligante como para los compuestos de
coordinacion de VO?*, Co?*, Ni?*, Zn?*, Ru?* y Ru3*; . Los voltamperogramas fueron
referenciados contra el sistema ferroceno/ferrocinio, Fc/Fc*.

Para analizar los compuestos se preparan 10mL de disolucion en DMSO sobre
malla molecular con una concentracion de 10 molL™". A la disolucién resultante, se
agrego el electrolito soporte. Se burbujed N2 antes y después de cada experimento.
Los voltamperogramas se hicieron a las velocidades de barrido de 20, 50, 100, 200,
500 y 1000 mV/s en ambos sentidos. Los voltamperogramas se obtuvieron sin
compensar la caida 6hmica debido a un problema de sobrevoltaje con el equipo. Se
realizaron estudios de inversion de potencial a 100mV/s para relacionar los picos de

oxidacion y reduccion observados.
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7.3. Ensayos de actividad antiproliferativa ante Escherichia coli

7.3.1. Incubacion de E. Coli en medio LB. Medio s6lido y medio liquido.

Para el medio solido se pes6 1.0 gramos de peptona, 0.5 gramos de extracto de
levadura, 0.5 gramos de NaCl y 1.5 gramos de agar. Todos los reactivos se
colocaron en un envase de 200 mL y se agregaron 100 mL de agua destilada. Se
cerré el envase y se agité vigorosamente hasta disolver. Se procedio a esterilizar
en autoclave, posteriormente el contenido del envase se coloco en 4 cajas Petri
utilizando una campana de flujo laminar previamente esterilizada con EtOH al
70%v/v y 5 minutos de luz UV; Una vez solidificado el medio LB en las cajas Petri
se inoculé con asa previamente esterilizada colonias de E. coli y se procedio a
incubar durante 20 horas a 37 °C. Después del tiempo de incubacion se sacaron los
platos. Las colonias bacterianas se almacenaron a -4 °C.

Para el medio liquido, se peso la misma cantidad de cada uno de los componentes
a excepcion del agar; se procedio a esterilizar en autoclave y se almacend el medio

liquido.
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7.3.2. Preparacion del ensayo de inhibicion de la proliferacién celular.

Se tomd una alicuota de 2 mL del medio LB liquido y se deposité en un tubo Falcon
previamente esterilizado. Con una punta estéril se tomaron colonias de bacterias de
la caja Petri y se introdujeron en el medio LB liquido, se agito esta mezcla hasta
turbidez. A partir de esta mezcla, se extrajeron alicuotas de 0.2, 0.5, 0.7 y 1 mL, las
cuales se adicionaron al medio LB y se llevé a un volumen final de 2 mL. Se midié
la absorbancia de las disoluciones, siendo seleccionada para los ensayos de
inhibicion, la disolucion que presentd una absorbancia entre 0.08 y 0.13 a una
longitud de 625 nm. Esta disolucion equivale entre 1X108 UFC y 2x108 UFC de E.
Coli. A partir de la disolucion seleccionada, se colocaron 50 yL en cada uno de los
pozos de la placa de 96 pozos estéril para las mediciones de inhibicion.

Por otra parte, se pes6 3 mg de cada uno de los compuestos sintetizados y se
disolvieron en 1 mL de DMSO. Esta disolucion se colocd en un matraz volumétrico
de 10 mL y se llevo al aforo con agua destilada; posteriormente y a partir de esta
disolucion se tomé 1 mL y se vertio en otro matraz del mismo volumen, llevandose
a la marca de aforo con agua destilada. De esta manera se obtuvo una
concentracion final de 0.03 mg/mL con DMSO al 1%. Después se tomaron 800 pL
de esta ultima disolucién y se aforé a 2 mL con una disolucion a al 1% de DMSO
para tener una disolucion de concentracién 0.012 mg/mL. Se colocaron cantidades
de las diferentes disoluciones de tal manera que al final en los pozos estas tuvieran
concentraciones de 1.2, 3, 10 y 30 uL/mL. Se corrieron las muestras ante un blanco
de DMSO como control negativo.

Se procedio a incubar las bacterias durante 20 horas a 37 °C a 200 rpm. Al cabo del
tiempo de incubacion se midio la absorbancia de los pozos con un UV-Visible lector
de 96 pozos a una longitud de onda de 625 nm. Con los datos de absorbancias se

calculd la Clso de los compuestos de coordinacién, reportandose en uM).
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8. Resultados y discusion

8.1. Caracterizacion del ligante 2,9-Bis-(2°,6"-diazaheptanil)-1,10-

fenantrolina.

8.1.1. Espectroscopia IR de la materia prima 2,9-diformil-1,10-fenantrolina

Debido a que la sintesis de la materia prima esta ampliamente reportada en trabajos
previos dentro de nuestro grupo de trabajo, para el compuesto 2,9-diformil-1,10-
fenantrolina, se realizd la caracterizacibn mediante analisis elemental para
determinar la composicion porcentual de los elementos que comprenden al
compuesto espectroscopia infrarrojo con la finalidad de observar la presencia de los

grupos funcionales que comprenden la molécula.

El espectro de infrarrojo obtenido para la materia prima se presenta en la figura 21.
Las frecuencias de las vibraciones caracteristicas de los grupos funcionales que
conforman la molécula se muestran en la tabla 4. El analisis elemental para este
compuesto concuerda con el calculado para C14HsN202*1.5H20 (PM=263.25g/mol);
la composicion porcentual calculada fue de 63.87%C, 4.21%H y 10.64%N; los
valores observados fueron 63.98%C, 4.18%H y 10.30%N; el porcentaje de error
experimental fue de 0.17%C, 0.71%H y 3.19%N.

Figura 21. Espectro de IR de 2,9-diformil-1,10-fenantrolina.
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Del espectro de IR, se confirma la oxidacion del grupo metilo, ya que no se observan
sefales que puedan ser atribuibles este grupo, en cambio es evidente la presencia
del grupo carbonilo gracias a las sefiales que se identifican como sefiales de C=0
en 1707cm' y la sefial de CH de grupo aldehido también conocido como sobretono
o resonancia de Fermi en 2872 cm™'. Se observan también sefiales en 1558 y 1598
cm-', que sugieren la presencia de enlaces dobles (C=C, C=N y C=0). Se observa
una sefial intensa y ancha en 3400 cm™' atribuida a la vibracion O-H debido a que

como ya se menciono, el compuesto esta hidratado.

Tabla 4. Asignacion de las frecuencias de 2,9-diformil-1,10-fenantrolina.

Frecuencias de absorcién (cm?) Vibracion asignada
3072 V(=CHar)
1558, 1598 v (C=C), v (C=N), v (C=0)
1707 Vst (C=0)
2872 vst (=CH) sobretono de aldehido
636, 770 Voop (=CHoar)
3400 O-H, H20

8.1.2. Espectroscopia IR del ligante

En el espectro IR que se presenta en la figura 22, se confirma la condensacién tipo
base de Schiff con la posterior reduccion con borohidruro de sodio, ya que no se
observan senales atribuibles al carbono aldehidico, en cambio es evidente la
presencia de diversas sefales que ponen de manifiesto la presencia de grupos
amino en nimeros de onda de 2788cm', 2848cm™" y 3404cm'; por otro lado se
observan bandas que se pueden atribuir a grupos metilo y metileno en 2941cm-"y
en 1458 cm'. En la tabla 5, se resumen frecuencias de vibracion para los grupos
funcionales que conforman al ligante. La sefial de 3404cm™' también puede ser
asignada como OH de hidratacién del KBr con el que se realizd la tableta para

obtener el espectro de infrarrojo.
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Figura 22. Espectro de IR del ligante.

Tabla 5. Asignacion de las frecuencias de vibracion del ligante.

Frecuencias de absorcion (cm™') Vibracion asignada

1589, 1591 v (C=C), v (C=N), v
1458 Vst (CHz, CHa)
2788, 2848 vNH
638, 748 Voop (=CHar)
3404 vNH, OH

8.1.3. Resonancia Magnética Nuclear del ligante

Se determinaron los espectros de RMN de 'H, '3C, COSY y HSQC del ligante. Los
espectros fueron obtenidos en cloroformo deuterado (CDCl3).

La representacion molecular del ligante presentada en la figura 23, muestra la
nomenclatura que se usara para la asignacion de las sefales, gracias a la simetria
del compuesto unicamente se requiere asignar la mitad de la molécula. Se

etiquetaron alfabéticamente cada uno de los carbonos que conforman la molécula.
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Se dividira el analisis en 2 regiones, la aromatica y la alifatica. En la tabla 6, se

presentaran los resultados obtenidos de los espectros de una y 2 dimensiones.

NH
~

CH,

Figura 23. Estructura y nomenclatura utilizada para el ligante.

El espectro de RMN-'3C se presenta en la figura 24, donde se observan 6 seiiales
en la region aromatica, de estas, 3 corresponden a carbonos cuaternarios los que
en la representacion estructural se designan como a, e y f; ademas se aprecian 3
sefales de mayor intensidad que corresponden a los nucleos de carbono

etiquetados como b, cy d.

HN

CHa k

NH
“CHa, b

Figura 24. Region aromatica del espectro de '*C-RMN del ligante.
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Las sefales de los tres carbonos cuaternarios que son los etiquetados con las letras
a, e y f presentan desplazamientos quimicos de 128.5, 145.37 y 160.12 ppm. Los
carbonos a al N de la fenantrolina deben ser los que se desplazan a mayor campo
debido al efecto de sustituyente proporcionado por el heteroatomo; que también se
ve influenciado por la presencia de la cadena alifatica, de manera que el nucleo de
13C mas afectado es el que corresponde a la sefial en 160.12 ppm, que esta
designado con la letra a. Considerando lo anterior, el carbono etiquetado como e,
corresponde a la sefal en 145. 37 ppm. Por ultimo, la sefal correspondiente al

carbono designado con la letra f aparece en 128.

CDCls

Figura 25. Espectro HSQC del ligante.

Las 3 sefales que se observan en 122.33, 126.29 y 136.84, corresponden a los
carbonos asociados a un protén tal como se observa en el espectro de HSQC en la
figura 25 donde estas senales presentan acoplamiento con los protones en 7.79,
7.72 y 8.27 respectivamente. Aunado a esto, en el espectro COSY de la figura 26,
se observa un acoplamiento entre las sefales en 122.33 y de 136.84 con las senales
en 7.79y 8.27 ppm, lo que sugiere que estas corresponden a los carbonos vecinos
a las posiciones b y c. Tomando en cuenta el efecto de la cercania del nitrégeno de
la fenantrolina y de la cadena alifatica, la sefial en 136.84 ppm y la del proton en
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8.27 ppm pueden asignarse a b segun la nomenclatura usada. Por tanto y
considerando el acoplamiento observado en el COSY entre las sefiales de 7.79 y
8.27 ppm, la sefial de 7.79 ppm que correlaciona en el HSQC con el carbono que
presenta un desplazamiento a 122.33 ppm debe de ser el carbono etiquetado como
c. Por ultimo, la sefal de 126.29 debe de ser el carbono d.

En la region aromatica del espectro de "H-RMN que se presenta en la figura 27, se
observan las 3 sefales descritas y discutidas previamente; ademas de una sefial en
7.24ppm, que corresponde al disolvente que en este analisis fue cloroformo
deuterado (CDCl3) y se tiende a intercambiar cuando en las muestras analizadas
existen grupos amino o alcoholes, por lo que dan sefal de nucleo de 'H. La sefal
de 7.72ppm, la cual es un singulete e integra para 1 proton, multiplicidad que nos
confirma que se trata del nucleo de 'H etiquetado como d. Las otras 2 sefiales, son
las que presentan desplazamientos quimicos de 7.79 y 8.27ppm, cada una de las
sefales integran para 1 proton y presentan un acoplamiento de 8.13Hz; tomando
en cuenta el argumento ya descrito previamente, la sefial de 7.79ppm debe de ser

el protén denominado c; en tanto la senal de 8.27 ppm es el atomo b.

Figura 26. Acoplamiento en el espectro COSY del ligante en la region aromatica.
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CDCls

Figura 27. Region aromatica del espectro de "H-RMN del ligante.

En la region alifatica del espectro de '*C-RMN que se puede observar en la figura
28, se encontraron 5 sefales en los desplazamientos quimicos de 23.5, 30.2, 32.8,
36.5 y 45.8 ppm que son carbonos asociados a proton con desplazamientos
quimicos de 2.04, 2.15, 2.69, 3.07 y 4.04 respectivamente como se puede apreciar
en el espectro HSQC de la figura 29.

El espectro COSY de la figura 30, muestran los acoplamientos entre el protén de
2.04 con el nucleo de 2.69 y 3.07ppm y tomando en cuenta el HSQC en el que se
observa un acoplamiento entre la sefial de 2.15ppm con la de 30.2ppm, esta sefal
debe ser la del grupo metilo que es el etiquetado como k. La sefal apreciable en
4.04ppm y que presenta un acoplamiento con 45.8ppm en el HSQC debe grupo
metileno que soporta la unién a la fenantrolina. Esto es debido a que el metileno
que se encuentra entre el heterociclo y el nitrdgeno aminico de la cadena va a ser
susceptible a desplazarse a mayores ppm y presenta una integracién de 2 protones;
en cambio el grupo metilo integra para 3 nucleos de 'H y debido a que dichos
atomos se encuentran desprotegidos, se desplazaran a menores ppm. Por lo que
las sefiales observadas en el espectro de '*C-RMN a los desplazamientos de 30.2
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y 45.8 ppm, seran los nucleos etiquetados como g y k respectivamente; de igual

forma para el espectro de '"H-RMN (ver figura 31) en 2.69 y 3.07ppm.

Figura 28. Region alifatica del espectro de '"*C-RMN del ligante.

Figura 29. Espectro HSQC del ligante.
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Figura 30. Region alifatica del espectro COSY del ligante.

Ya asignados 2 nucleos de carbono, asi como sus respectivos acoplamientos en el
HSQC, quedan por determinar las sefales de 23.5, 32.7 y 36.5ppm que como se
menciond, dichas sefales presentan acoplamiento en el HSQC con las senales de
2.04, 2.69 y 3.07 ppm respectivamente.

La sefal de 2.04ppm que se observa en el espectro COSY de la figura 30, presenta
dos acoplamientos; el primero con la sefal de 2.69 y el segundo con la de 3.07ppm
(J1=J2=7.91Hz), por lo que tomando en consideracion la estructura del ligante, esta
sefal debe de ser el metileno central de la cadena propilénica, y observando el
espectro de proton de la figura 31, se determina un quintuplete que corresponde al
desdoblamiento de este nucleo. En el HSQC, la sefal de 2.04ppm se corresponde
con la de 23.5ppm por lo que esta sefal es la etiquetada como i. El valor de
desplazamiento quimico observado para el proton del metileno central concuerda

con datos ampliamente reportados previamente. 819, 32-38, 42,43
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Figura 31. Espectro de "H-RMN del ligante.

La sefal apreciada en 2.69 es un triplete que integra para 2 protones y que presenta
una constante de acoplamiento J=7.91Hz como se puede observar en el COSY de
la figura 30 con el metileno central de la cadena propilénica, por lo que tomando el
efecto del sustituyente esta sefial debe de ser la etiquetada como j debido a que al
estar mas alejado de la fenantrolina debe de desplazarse a menores ppm. Dicha
sefal esta acoplada en el HSQC con la sefal de 32.7ppm.

Por ultimo, el nucleo de 'H observado en 3.07ppm que también presenta un
acoplamiento con el atomo etiquetado como J=7.91Hz y que se corresponde en el
HSQC con el atomo desplazado a 36.5 ppm es el etiquetado como h.

En la tabla 6 se resumen las sefiales determinadas en las técnicas de 'H-RMN y
13C-RMN.

Tabla 6. Asignacion de desplazamientos quimicos de 'H-RMN y '3C-RMN para el ligante.

Senial "H-RMN SC-RMN
Desplazamiento (ppm) Multiplicidad Desplazamiento (ppm)
- 160.12
b 8.27 Doblete (j=8.13Hz) (1H) 136.84
c 7.72 Singulete (1H) 122.33
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d 7.79 Doblete (j=8.13Hz) (1H) 126.29
e | e e 145.37
f @ e— e 128.5
g 4.04 Singulete (2H) 45.8
h 3.07 Triplete (J=7.9Hz) (2H) 36.5
i 2.04 Quintuplete (J1=J2=7.9Hz) (2H) 23.5
j 2.69 Triplete (J=7.9Hz) (2H) 32.7
k 215 Singulete (3H) 30.2

8.1.4. Espectroscopia UV-Vis del ligante

El espectro del ligante se hizo en MeOH en concentraciones desde 0.01 hasta
1.0mM (ver figura 32). La ventana activa del disolvente fue de 190 a 1100 nm. En el
espectro UV-Vis, se aprecian 3 maximos de absorcion en la regién UV; siendo estos
a las A de 203, 231 y 272 nm. Estos picos de absorcion describen transiciones
electronicas entre orbitales n—>n* pertenecientes al ligante. Los coeficientes de
absortividad molar (g), fueron 5887 Lmol'cm",12727 Lmol-'cm-'y 9036 Lmol-'cm""
respectivamente. Los valores de transicidn electronica entre orbitales tipo m,

concuerdan con los reportados previamente,24-26:41.44

>t
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190 240 290 340 390 440 490 540 590

Anm

Figura 32. Espectro UV-Vis del ligante determinado en MeOH [0.01-1.0]mM.

8.1.5. Voltamperometria ciclica del ligante

En la figura 33 se muestra el voltamperograma del ligante obtenido a una velocidad

de 100 mVs™" en direccion catédica. En el voltamperograma, se puede observar que

44



existen dos procesos irreversibles. El primer proceso (A->B) ocurre en Epc=-1.363V
y describe la reduccién electroquimica de la fenantrolina.

Para el segundo proceso (B->C) se observa que la altura del pico es diferente, por
lo que puede haber una reaccion acoplada. Resultados reportados en la literatura
son consistentes para un proceso bielectrénico describiendo un mecanismo de

disproporcion.*® El valor de potencial para este proceso es E=-2.1173 V vs Fc*/Fc.

e B&

Corriente (1A)

-25

-35

C&

-45
-2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5
E (V vs Fc*/Fc)

Figura 33. Voltamperograma del ligante C0=0.001M en DMSO + 0.1M TBAPF6.
ET: CV.EA: Alambre de Pt. Barrido obtenido en sentido anddico. V=100mV/s vs
Fc*/Fc.

En la figura 34, se presenta la propuesta de mecanismo en la que, debido a la altura
del pico del segundo proceso, se sugiere la evolucion electroquimica de hidrégeno
que es congruente para una disproporcién, por lo que este proceso es irreversible y

no se observa la reoxidacion electroquimica del ligante.
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Figura 34. Mecanismo de disproporcién para el proceso B->C.

8.2. Caracterizacion de los compuestos de coordinacion generados con el
ligante 2,9-Bis-(2",6"-diazaheptanil)-1,10-fenantrolina.

Para la caracterizacion de los compuestos de coordinacion, se utilizaron las técnicas
de analisis elemental, espectroscopia de infrarrojo, conductividad, susceptibilidad
magnética, espectroscopia UV-Vis en disolucién y en sélido (reflectancia difusa),
resonancia paramagneética electronica y resonancia magnética nuclear.

8.2.1. Espectroscopia de infrarrojo.
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En el espectro comparativo del ligante con el compuesto de Rutenio (Il) de la figura
35, se aprecian diferencias significativas que son indicativas de la coordinacion del
metal con el ligante. Estos cambios en el espectro de IR deben ser en los grupos
funcionales del ligante que estén involucrados en la coordinacién como lo son las
sefiales de NH que en el ligante se aprecia en 3265cm™ en tanto que en el

compuesto de Rutenio (Il) es de 3245cm-".

%T
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— [RuL](PF6)2
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Figura 35. Espectro IR comparativo entre el ligante y el compuesto de coordinacion de Ru(ll).

La region aromatica, también debe de verse afectada debido a la coordinaciéon de
los nitrégenos provenientes de la fenantrolina con el metal central, en el que las
senales C=C, C=N y C-H de tipo aromatico, que se ven desplazadas hacia mayores
frecuencias de vibracion como se resume en la tabla 7.

También es posible apreciar la aparicion de una sefial en 833 cm™', que es la
frecuencia de vibracion para el enlace P-F proveniente del contraion que para el
compuesto de coordinacion de Rutenio (IlI) fue PFe. En la tabla 7, se resumen las
diferencias encontradas para los grupos funcionales involucrados en la coordinacién

de los diferentes compuestos sintetizados.
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Compuesto Vst Vst(CH)  Voop (CH) V (C=X) V contraion
NH aromatico aromatico aromatico
L 3265 1554 636, 750 1500, 1552 -—-

[VOL]SOs4 3249 1506 679, 829 1500,1618 964 (SO4)*
[MnL](NO3)2 3255 1506 648, 825 1593, 1620 1385 (NOs3)
[FeL](BF4)2 3230 1501 697, 825 1594, 1632 948 (BF4)
[CoL](NO3)2 3238 1500 652, 823 1589, 1620 1385 (NOs)
[NIL](NOs3)2 3240 1502 654, 823 1594, 1615 1385 (NOs)
[CUuL](NO3)2 3219 1498 656, 825 1603, 1623 1385 (NOs)
[ZnL](NO3)2 3215 1500 650, 823 1589, 1603 1383 (NO3) -
[RuL](PFs)2 3248 1481 609, 698 1596, 1606 833 (PFe)-
[RuL](PFs)s 3267 1483 609, 696 1606, 1637 839 (PFs)

Tabla 7. Frecuencias vibracionales de los compuestos sintetizados.

8.2.2. Conductividad.

En todos los casos se determiné la conductividad empleando disoluciones 1 mM de
cada uno de los compuestos de coordinacion utilizando tres disolventes (agua,
metanol y dimetilsulfoxido). Esta técnica, nos permite determinar el comportamiento
electrolitico en disolucion es decir la proporcion catién-anion (C*,A°). Los datos
obtenidos en los diferentes disolventes, asi como su comportamiento electrolitico se
presentan en la tabla 8. La relacién cation-anién de los compuestos de coordinacion
y del ligante se comparan con mediciones experimentales reportadas en la
literatura, ver la tabla 9.

Como se puede apreciar, en los datos de la tabla 8 y gracias a la correlaciéon con
los reportados en la literatura, se puede corroborar que la carga de cada uno de los
centros metalicos de VO?*, Mn?*, Fe?*, Co?*, Ni?*, Cu?*, Zn?* y Ru?* es de 2+, ya
que la relacién electrolitica para estos compuestos es de 1:2, excepto para el caso
del compuesto de vanadilo, en el que por tener un sulfato como contraién por lo que
su relacion fue de 1:1; Para el compuesto de coordinacion de Rud*, su relacién

electrolitica fue de 1:3.

Tabla 8. Datos experimentales obtenidos para los compuestos sintetizados en diversos disolventes.

Compuesto Conductividad molar LmScm?mol* Tipo de electrolito

Agua Metanol DMSO
L Insoluble 0 0 no electrolito.
[VOLSO4] Insoluble Insoluble 26 1:1
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[MNL](NO3): 238 172 57 1:2
[FeL](BFa4)2 Insoluble 175 62 1:2
[CoL](NO3)2 247 184 63 1:2
[NIL](NO3)2 279 216 74 1:2
[CUL](NO3)2 258 207 69 1:2
[ZnL](NO3)2 231 176 61 1:2
[RuL](PFs)2 Insoluble 187 65 1:2
[RuL](PFe)s3 Insoluble 329 127 1:3

Tabla 9. Tipos de electrolito y conductividad reportados previamente en la literatura.+6-50

Tipo de electrolito (C*, Intervalos reportados de conductividad molar Am
A) Scm?mol-’!
Agua Metanol DMSO
1:1 95-165 80-115 20-40
1:2 230-290 160-220 55-80
1:3 380-440 297-360 105-135

8.2.3. Susceptibilidad magnética.

La susceptibilidad magnética determinada por el método de Gouy, es una técnica
que nos permite determinar el nimero de electrones desapareados al someter una
muestra a un campo magnético. Con esta técnica se puede inferir probables

geometrias alrededor del metal central en un compuesto de coordinacion.

En la tabla 10, se presentan los datos obtenidos de susceptibilidad magnética, asi
como los valores obtenidos del momento magnético para los compuestos de
coordinaciéon. Se obtuvieron los valores de susceptibilidad magnética por mol (ym);
la susceptibilidad diamagnética (ydia), que es presentada por los atomos
diamagnéticos presentes en la molécula. La diferencia de estos valores nos
determina el valor de la susceptibilidad magnética corregida (ycorr), valor que

determina el valor del momento magnético efectivo (pef).

En la tabla 11, se presentan los valores obtenidos de momento magnético y se
comparan con valores reportados en la literatura. En el compuesto de vanadilo
(VO?*), se presenta un electrén desapareado que concuerda con la configuracion

electrénica de dicho centro metalico.
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Para los compuestos de la primera serie de transicion del Mn2* al Cu?*, se
presentan valores de momento magnético que corresponden a los sistemas de alto
espin o campo débil de cada metal; estos datos son comparables a los compuestos
de coordinacion tipo N6 y N4 reportados previamente.

En el caso del compuesto de coordinacion de Rutenio(lll), se presenta un electron
desapareado determinando un sistema de bajo espin o campo fuerte.

Los compuestos de Zn(ll) y de Ru(ll) presentaron susceptibilidad magnética de cero
lo que indica que todos los electrones estan apareados lo cual concuerda con la
configuracion d'° para el primero y una configuracién d® en un campo fuerte o bajo

espin para el segundo.

Tabla 10. Datos de susceptibilidad magnética de los compuestos de coordinacion.

Tabla 11. Momentos magnéticos de los compuestos de coordinacion.*6:49.51

Compuesto PM Xg Xm Xdia Xeorr pef
(g/mol)  (cm3g) (cm3*mol) (cm3mol) (cm¥mol) (MB)
[VOL]SOs 543.53 1.74X10- 9.46X10* -3.66X10* 1.31X10° 1.7614
6
[MnL](NOs3)2 559.48 2.37X10° 1.33X102% -3.66X10* 1.37X102? 5.6831
5
[FeL](BF4)2 609.98 1.99X10- 1.22X102 -5.02X10* 1.27X102 5.4786
5
[COL](NO3)2 563.47 1.45X10- 8.17X103 -2.25X10* 8.40X10° 4.4100
5
[NiLJ(NO3)2 562.23 5.69X10- 3.20X10% -2.87X10* 3.49X10°% 2.8375
6
[CUL](NO3)2 568.09 2.32X10- 1.32X103 -1.90X10° 1.34X103% 1.7782
6
[ZnL](NOs)2  569.93 0 0 0 0 0
[RuL](PFs)2 771.53 0 0 0 0 0
[RuL](PFs)s 916.49 1.12X10- 1.02X103 -5.21X10* 1.54X103 1.9106
6

Centro metalico Configuracion = pes(MB) ptes (MB)  electrones desapareados
\V/oLu d? 1.7614 1.68-1.78 1
Mn2* d® 5.6831 5.65-6.10 5
Fe2* dé 5.4786 5.1-5.7 4
Co?* d’ 44100 4.3-5.2 3
Ni2* ds 2.8375 2.8-35 2
Cu?* d° 1.7782 1.7-2.2 1
Zn?* d’ 0 0 0
Ru?* dé 0 0 0
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Ru3* d® 1.9106 1.7-2.2 1

8.2.4. Espectroscopia UV-Vis.

En la figura 36 se presenta, el espectro del compuesto [VOL]SO4 en la regiéon UV
en H20, en tanto que la region del visible fue adquirida en DMSO debido a
problemas de solubilidad. En la region UV del espectro se aprecian 3 maximos de
absorcion en las longitudes de onda de 212, 238 y 286 nm y con valores de ¢ de
8550, 9591 y 5595 Lmol-'cm " que corresponden a las transiciones electrénicas para

los orbitales n>n*+ del ligante.

En la regién Visible del espectro de la figura 36, se puede observar un pico y un
hombro en las longitudes de onda de 874 nm y 960 nm; asignando el primero a la
transicion electrénica T2g>E2g con un coeficiente de extincion € de 281 Lmol-'em™;
con su correspondiente hombro que surge del efecto de compresiéon debido al
enlace V=0. Estos valores indican que este compuesto presenta una coordinacion

octahédrica distorsionada. %254

TC%TE* Tde

i l JT
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Figura 36. Espectro UV-Vis adquirido en agua la region UV [0.01-0.1]mM, DMSO
para la region Visible a concentraciones de [0.5-5.0]M de [VOL]SOa.
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Figura 37. Espectro de reflectancia difusa de [VOL]SOa.
El espectro de UV-Vis en agua del compuesto [MnL](NO3)2 se presenta en la figura

38, no presenta ningun maximo de absorcion en la region visible, lo cual confirma
que tiene 5 electrones desapareados con una geometria octaédrica de alto spin o
campo débil cuyo estado basal es A1, por lo que no se esperan transiciones

electronicas en la region visible del espectro.25:%
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Figura 38. Espectro UV-Vis de [MnL](NOz3)2 [0.001-0.03]mM

En la region UV, se pueden observar 4 senales, 3 corresponden a las transiciones
electronicas n—>n* caracteristicas del ligante. Estas transiciones ocurren a las
longitudes de onda de 210, 237 y 280 nm; los valores de ¢ obtenidos fueron de
69996, 56270 y 34259 Lmol-'cm' respectivamente.

La cuarta sefial corresponde a una transferencia de carga del metal al ligante
(TCML) que describe la transicion electréonica d>n* ocurriendo a la longitud de onda
de 312 nm con un valor de ¢ de 4602 Lmol'cm™'. En el espectro de reflectancia
difusa, se observa la transferencia de carga a la longitud de onda de 350 nm. El
espectro de reflectancia difusa solo presenta una banda correspondiente a las
transiciones > 7*.

El espectro de la region del visible determinado en DMSO del compuesto
[FeL](BF4)2, se presenta en la figura 41, se aprecian 4 sefales de absorciéon. Dos
de estas sefales corresponden a las transferencias electronicas entre los orbitales
n = ¥ que corresponden al ligante y que se encuentran en las longitudes de onda
de 262 y 282 nm. Los coeficientes de absortividad molar tienen valores de 20000
Lmol'cmy de 21485 Lmol-1cm-1.

La tercera senal, se presenta en la longitud de onda de 360nm con un valor de ¢ de
8662 Lmol'cm™' caracteristico de una transferencia de carga del metal al ligante
d->n*.
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La ultima transicion electrénica, ocurre a la longitud de onda de 470 nm similar a la
observada en los compuestos de coordinaciéon tipo N6 con Fe?* como centro
metdlico cuyo valor de ¢, describe una transicion electrénica °T2g>°Eg en una

geometria octaédrica.%
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Figura 41. Espectro UV-Vis de [FeL](BF4)2 [0.01-0.03]mM regién UV, [0.05-0.5]mM

Esta misma transicion electronica se observa en el espectro de reflectancia difusa
de la figura 42. Esta transicidn corresponde a la esperada para un compuesto d® de

campo débil tal como se predice empleando los diagramas de Tanabe-Sugano.*6
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Figura 42. Espectro de reflectancia difusa de [FeL](BF4)2.

En la figura 44, se presenta el espectro UV-Vis del compuesto [CoL](NOs)2 en agua
para la region UV, y en en DMSO para la region del visible. En este espectro, se
aprecian las transiciones electrénicas n>n* del ligante en los maximos de absorciéon
que ocurren a las longitudes de onda de 207, 231 y 281nm con valores de ¢ de
24614 Lmol'cm', 20494 Lmol-'cm-' y 13570 Lmol-'cm-".

También se detecta una sefal no muy bien definida, que ocurre a la longitud de
onda de 380 nm y que tiene un valor de £ de 501 Lmol-'cm', esta sefial corresponde
a una transferencia de carga del metal al ligante es decir es una transicion

electronica d->r*.
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Figura 44. Espectro UV-Vis de [CoL](NOs)2. Region UV [0.01-0.05]mM. Regién visible [0.5-2.0lmM.
Finalmente en la region visible del espectro, se aprecia una absorcion, semioculta
caracteristico de una geometria octaédrica para compuestos con configuracion d’
de campo débil. La transicion electrénica ocurre a la longitud de onda de 471nm con
un valor de £ de 476Lmol"'cm™'; el maximo de absorcién corresponde a la transicion
4T1>4A2.5 En el espectro de reflectancia difusa de la figura 45, se determinan 3
transiciones electronicas que son consistentes con el diagrama de Tanabe-Sugano
de la figura 46; los maximos de absorcidon ocurren para los términos *T+1(F)=>4T1(P),
4T1>4T2y 4T1>%A2; el hecho de que solo se observe una transicion en el espectro
visible en disolucion, puede deberse a que las otras 2 transiciones son menos

energéticas para ser detectadas por el equipo.
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Figura 45. Espectro de reflectancia difusa de [CoL](NO3)2.
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Figura 46. Diagrama de Tanabe-Sugano para una configuracion d’.

Para el compuesto [NiL](NOs)2, en la region UV de la figura 47, se aprecian 3
sefales de absorcion consistentes para las transiciones n—>n* del ligante. Estos
maximos ocurren a las A de 201nm, 228nm y 280 nm con valores de ¢ de 3558,
5712 y 5465Lmol-'cm' respectivamente.

En la region visible del espectro de la figura 47, se aprecian 3 maximos de absorcion
electronica que concuerdan con una geometria octaédrica. Las transiciones
electronicas ocurren para los microestados 3A2g=>3T1g(P), 3A2g=>3T1g(F), 3A2g>3T2g

determinados por simetria y que ocurren a las longitudes de onda de 455, 600 y 985
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nm respectivamente; los valores de ¢ fueron de 95, 7.8 y 12.1 Lmol'cm-’

respectivamente.25.56.57
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Figura 47. Espectro UV-Vis de [NiL](NOs)2. Regién UV [0.001-0.01]JmM, Region Vis [0.1-1.0]mM.
En el espectro de reflectancia difusa de la figura 48, se determinan 3 sefiales de
absorcion electrénica ya descritos. El valor de 10dqg se puede estimar a partir del
valor de la primera transicion electrénica y qué ocurre en 985nm, al cual le
corresponde un valor de 10152cm-" para el espectro en disolucion; para el espectro
en solido, el valor de 10dq fue de 10205cm™" que es un valor muy cercano al
obtenido en disolucién. En la figura 49 se presenta el diagrama de Tanabe-Sugano

para la configuracion d@.
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Figura 48. Espectro de reflectancia difusa de [NiL](NOs3).
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Figura 49. Diagrama de Tanabe-Sugano para una configuracién d8.

1500

En el espectro UV-Vis de [CuL](NOs)2 de la figura 50 se observan tres senales de

absorcion que corresponden a las transiciones n>n* del ligante en la region UV.

Estos maximos ocurren en las longitudes de onda de 212, 216 y 282nm); los valores

de ¢ son de 38270, 30067 y 18450 Lmol-'cm! respectivamente.
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Figura 50. Espectro UV-Vis de [CuL](NOz3)2. Region UV [0.01-0.05]mM. Regién Vis [1.0-5.0lmM

ZTZQ_)

Para la region Visible, se determina la presencia de un maximo de absorcion a la A

de 695nm y con un valor de ¢ de 90Lmol'cm™; dicha transicion electronica

corresponde a 2T2g>?Eg para una geometria octaédrica caracteristica de un d°

como lo es el Cu(ll). Este maximo, en el espectro de reflectancia difusa de la figura

51 presenta un comportamiento similar.
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Figura 51. Espectro de reflectancia de [CuL](NOs3)2.
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En la figura 52, se presenta el espectro UV-Vis adquirido en agua para [ZnL](NOs)z2;
debido a que el metal central presenta una configuracion d'° no existen maximos de
absorcion en la region visible. Para la region UV, se determinan 3 sefales de
absorcion que ocurre a las A de 209, 233 y 279nm; los valores de ¢ son de 9450,

10782y 7757Lmol-1cm-1.

— o>

4

3

Figura 52. Espectro UV-Vis de [ZnL](NO3)2. [0.04-0.1JmM.

Para el compuesto [RuL](PFs)2 el espectro UV-Vis fue adquirido en MeOH se
presenta en la figura 53. En el mencionado grafico se observan dos senales de
absorcion a las A de 233 y de 273 nm con valores de ¢ de 30219Lmol'cm™y de
17532 Lmol'cm-'respectivamente. También se puede apreciar una banda de
transferencia de carga del metal al ligante (TCML) que describe la transicion
electronica entre los orbitales d>7* en 442 nm y que le corresponde una ¢ de 335

Lmol'em,
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Figura 53. Espectro UV-Vis de [RuL](PFe)2. Regién UV [0.002-0.01JmM Region Vis [0.1-0.5]mM
En la region visible del espectro, se observa en 552 nm y que con un valor de ¢ de
128 Lmol-'cm' ocurre una transicion electronica para los términos 'A1g=>'T2g. En el
espectro de reflectancia difusa de la figura 54, se aprecia esta banda descrita, asi
como la TCML. Las senales de absorcion concuerdan con una geometria octaédrica
para el estado A1 como se muestra en el diagrama de Tanabe-Sugano de la figura
55. %8
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Figura 54. Espectro de reflectancia difusa de [RuL](PFe)2.

Figura 55. Diagrama de Tanabe-Sugano para la configuracion d6.
En la figura 56, se presenta el espectro UV-Vis del compuesto de coordinacién de
Rutenio (lIl); se observa un maximo de absorcion a la longitud de onda de 273 nm
con un valor de ¢ de 19992Lmol-'cm-! caracteristica de las transiciones electronicas
n—>71*, asi como una banda de absorcién electronica ancha a la longitud de onda
de 605nm con un valor de £ de 504Lmol-'cm-' que puede describir las transiciones
electronicas 2T2g>2T1g Yy 2T2g>2A2g del metal central que en el diagrama de Tanabe-
Sugano de la figura 58 muestra que 2 transiciones entre estados ocurre a la misma
energia. El espectro de reflectancia difusa (figura 57) presenta el mismo

comportamiento.
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Figura 56. Espectro UV-Vis de [RuL](PFe)s
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Figura 57. Espectro de reflectancia de [RuL](PFe)s.
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Figura 58. Diagrama de Tanabe-Sugano para una configuracion d®.

En la tabla 12, se presentan a manera de resumen los maximos de absorcion

electrénica observados para las transiciones electronicas del metal central en cada

uno de los compuestos de coordinacion.

Tabla 12. Maximos de absorcién electronica para el metal central de los compuestos de coordinacion.

Metal

V4

Mn2*
Fe2*

Co?*

Ni2*

Cu2+
Zn2+
Ru?*

Ru3*

Transicién
electronica
Tag>E2g
Jahn Teller
ST2g>5Eg
4T1g(F)>*A2
4T1g(F)>4T2

4T19(F)>*T14(P)

3A2993T1Q(P)

3A2993T19(F)
3/6\2993-[-29
Tog>%E,

Longitud de onda en disolucion

(nm)

921

1056

470

471
No observada
No observada

455

600

985

695

552

605

Longitud de onda en reflectancia difusa

(nm)
874
920
470
470
570
655
455
600
985
695
555
605
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8.2.5. Resonancia paramagnética electronica (RPE).

La resonancia paramagnética electronica es una técnica complementaria a la
susceptibilidad magnética, ya que en esta técnica se puede determinar geometrias
en compuestos de coordinacion que tengan electrones desapareados, asi como
observar posibles interacciones con el espin nuclear del metal central y de atomos
alrededor.

Los espectros de RPE se obtuvieron a temperatura de nitrégeno liquido (77K); para
los compuestos de VO?*, Mn?*, Co?* y Ru3* se realizd en disoluciones 1mM en
DMSO; el compuesto de coordinacion de Cu?*, se determiné en MeOH.

En la figura 59, se muestra el espectro de RPE del compuesto [VOL]SO4; es un
espectro de tipo axial en el que al contener el is6topo de %'V su espin nuclear es
I=7/2, por lo que se espera presente una multiplicidad de 8 de acuerdo con la
ecuacion M=2|+1. En el espectro, se presenta una superposicion, por lo que las 8
lineas no son observables a simple vista.

La constante de acoplamiento AL es grande, por lo que sobrepasa el pico de gl
causando un efecto denominado overshoot en el que ocurre una inversion de las
senales por lo que gl tendra una orientacion diferente al igual que gll; este efecto
es debido a que el electron del V4* debido a la compresidn generada por el oxigeno

“preferira” estar en el plano XY, por lo que la constante de acoplamiento de AL sera

mayor. El valor de All fue de 7.2946mT, el de A. fue de 19.8167mT. El valor de gl
fue de 1.9873 y el de gl de 1.9417. Los valores de A y de g concuerdan con la

geometria octaédrica. 535
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Espectro RPE [VOL]SO, 77K 1mM DMSO
i

A=T.2946mT

gi=1.9873

iy

gL=1.9417 ; g

A=19.8167mT
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Figura 59. Espectro RPE de [VOL]SO4 adquirido en DMSO 1mM.

Se presenta el espectro RPE del compuesto [MnL](NOs)2 en la figura 60, que al
contener %Mn, presenta un spin nuclear 1=5/2, por lo que se observa una
multiplicidad de 6 sefales en un acoplamiento hiperfino consistente con la ecuacién
M=2]+1.

Se determiné a partir del espectro, la presencia de acoplamiento superhiperfino con
nucleos de nitrégeno, ya que entre cada desdoblamiento del Mn(ll) existen 3
sefiales de desdoblamiento que concuerdan con el valor de spin nuclear del "*N [=1
y a la multiplicidad esperada para este nucleo 2I+1=3. El valor de An fue de
1.5531mT.
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Espectro RPE [MnL](NO,), 1ImM DMSO

A=9.6670mT

g=2.0071
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HmT

Figura 60. Espectro RPE de [MnL](NOz3)2 adquirido en DMSO 1mM.

El espectro, presenta un comportamiento isotrépico con una deformacion ligera al
tipo axial; la isotropia se debe a la presencia de 5 electrones desapareados que van
a estar en cada uno de los orbitales d; la deformacion axial, puede deberse a que
se trata de un compuesto octaédrico distorsionado. El valor de g fue de 2.0071 y la
constante de acoplamiento A=9.6670mT; estos valores concuerdan con reportados
en la literatura que sugieren una geometria octaédrica distorsionada. 2% 5°

Se presenta en la figura 61, el espectro RPE del compuesto [CoL](NO3)2; solo se
calculo el valor de g que fue de 1.9931 en un comportamiento isotrépico de los
electrones d del metal involucrado; de acuerdo con la literatura, se sugiere que estos
experimentos se determinen a la temperatura de Helio liquido (4K), ya que solo a
estas condiciones se pueden apreciar los acoplamientos hiperfinos entre el espin

electronico y el nucleo. 8°
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Figura 61. Espectro RPE de [CoL](NOs)2 adquirido en DMSO 1mM

Para el compuesto [CuL](NOs)2 que se presenta en la figura 62, se observa un
espectro del tipo axial caracteristico de los compuestos de Cu?*; debido a la

presencia de los isotopos de 83Cu y 85Cu ambos con valor de spin nuclear de 3/2.

Se puede observar en el espectro el desdoblamiento en el acoplamiento hiperfino
en el que se generan 4 sefiales de multiplicidad con una constante de acoplamiento
All=15.0057mT y un valor de gll=2.1677. El valor de g1 fue de 2.067 y la AL=12.5048.
En el grafico generado, no se pudo observar acoplamientos superhiperfinos con
nucleos de nitrégeno. De acuerdo con los valores de g reportados en la literatura,
los valores experimentales obtenidos para este compuesto de coordinacion se

encuentran dentro del intervalo para una geometria de octaedro elongado. 61 62

En el espectro de la figura 63, que corresponde al compuesto [RuL](PFs)s, se
presenta un comportamiento de tipo axial de caracter anisotrépico muy similar a
compuestos de coordinacién octaédricos de Rutenio(lll) reportados previamente.?
Los valores de g fueron gll=1.83705 y g1=2.3238.
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al=2.067

Figura 62. Espectro RPE de [CuL](NOs)2 adquirido en MeOH 1mM.

Espectro RPE [RuL](PF;); 1mM DMSO

g1=2.3238

g,=1.83705
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Figura 63. Espectro RPE de [RuL](PFs)s adquirido en DMSO 1mM.

8.2.6. Resonancia magnética nuclear.
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En esta seccion se analizaran los cambios encontrados en los espectros de los
compuestos [ZnL](NOs)2 y [RuL](PFs)2 respecto al ligante; estos cambios son
modificaciones en desplazamientos quimicos, multiplicidad de las sefales,
aparicion o desaparicion de senales debidos a cambios en simetria debida a la
coordinaciéon del metal central.

8.2.6.1. Compuesto de coordinacion de Zinc(ll) [ZnL](NOs)..

La representacion molecular del compuesto de coordinacion de Zn(ll) que se
presenta en la figura 64, muestra la nomenclatura que se utilizara para la asignacién
de las senales. Para una mejor comprensién de los resultados, se nombraron
alfabéticamente los carbonos que conforman la molécula y se dividira el analisis en

2 regiones, la aromatica y la alifatica.

Figura 64. Estructura y nomenclatura de [ZnL](NO3)2.

En la figura 65, que corresponde a la region aromatica del espectro de '3C-RMN,
solo se pudieron observar 4 sefales a los desplazamientos quimicos de 123.8,
126.3, 128.0 y 140.18 ppm. Debido a que tedricamente se deben de esperar 6
sefales como en el ligante, probablemente las sefiales que corresponden a los
nucleos de C de los atomos a, e y f que son carbonos cuaternarios estén
presentando el mismo desplazamiento quimico. Para la asignacién de las 4 sefales
observadas, se realizara la identificacion de los atomos con ayuda del HSQC y
COSY.
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Figura 65. Region aromatica del espectro de '*C-RMN de [ZnL](NO3)2.

En la region aromatica del HSQC de la figura 66, se pueden observar 3 sefiales que
se corresponden a los desplazamientos quimicos de 123.8, 126.3 y 140.18ppm en
13C con 8.00, 8.23 y 8.82ppm en 'H respectivamente; por lo que la sefal apreciable
en 128.0ppm, la cual no presenta ningun acoplamiento en el HSQC deben de ser
los atomos cuaternarios a, e y f.

Debido a que en el espectro de la figura 66, se observan 3 acoplamientos en el
HSQC, estas sefales deben de ser las correspondientes para los atomos
etiquetados como b, ¢ y d; los nucleos de '*C b y ¢ son vecinos, por lo que debe
existir un acoplamiento en el espectro COSY que se muestra en la figura 67. Estas
sefales presentan un desplazamiento quimico de 8.00 y 8.82ppm con una
constante de acoplamiento J=8.45Hz, que se expresan como dobletes en el
espectro "H-RMN presentado en la figura 68. Entonces, la sefial de 8.23ppm que se
corresponde en el HSQC con la de 126.3ppm deben de ser los nucleos de 'Hy 3C

etiquetados como d.
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Figura 66. Region aromatica del espectro HSQC de [ZnL](NOs)a.

Debido a que como ya se menciond, existe una correlacion tanto en el HSQC como
en el COSY para las sefiales de los nucleos etiquetados como b y c, el atomo b
debe de ser aquel que se ve mas desplazado, ya que al estar cerca de la
coordinacion estos nucleos de 'H y '3C deben necesitar mas energia para poder ser
detectados, por lo que la seiial de 8.82ppm en 'H-RMN y la de 140.8ppm en 13C-
RMN corresponden a los etiquetados como b. La senal de 8.00ppm y la de
123.8ppm en "H-RMN y "3C-RMN respectivamente corresponde en la nomenclatura

al etiquetado como c.
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Figura 67. Region aromatica del espectro COSY.

8.818
8.228
7898

T T T T T T T T T T T
2.00 .50 g.00

Figura 68. Regidn aromatica del espectro de "H-RMN de [ZnL](NOs)2.

En la figura 69, que corresponde al espectro de '3 C-RMN en su region alifatica, se
observan 6 sefales. La sehal de 30.2ppm corresponde a acetona con la cual se
lavo el tubo en donde se depositd la muestra, por lo que se pone la ampliacion de
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200ppm que es la senal caracteristica del mencionado disolvente. En el
desplazamiento quimico de 40ppm, se observa la sefal del disolvente que en este
caso fue DMSO.

En el mismo espectro, se presentan 4 sefiales a los desplazamientos quimicos de
14.0, 19.7, 23.5 y 57.9ppm, por lo que la asignacion de las sefiales se realizara con
las técnicas complementarias de HSQC, COSY y "H-RMN.

Figura 69. Region alifatica del espectro de '*C-RMN de [ZnL](NOa)e.

En el espectro HSQC de la figura 70, se observaron 6 sefiales, 2 de las cuales como
ya se menciond, 2 corresponden a las sefales de acetona y de DMSO. Las senales
de 14.0, 19.7, 23.5 y 57.9ppm observadas en el espectro de carbono se
corresponden con los desplazamientos quimicos de 0.9, 1.3, 1.6 y 3.2ppm
respectivamente.

La senal de 57.9ppm por el valor del desplazamiento quimico pertenece al metileno
g, ya que esta sefal es caracteristica en compuestos de derivados poliaminicos
unidos a 1,10-fenantrolina reportados previamente. Para esta asignacion, en el
espectro de 'H-RMN de la figura 71 al desplazamiento quimico de 3.2ppm se
observa una sefal de doble dobleteado caracteristica de protones diasteretotdpicos
generados debido a la coordinacion del metal central. Este analisis se observa en
el espectro COSY de la figura 72 en el que dichos protones se acoplan con la sefial

de 1.6ppm, que presenta una multiplicidad de doble triplete que integra para 4
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protones, por lo que esta sefial pertenece a los metilenos adyacentes a los grupos
amino que al ser parte del anillo de 6 miembros tienen un ambiente quimico similar;
por lo que esta sefal corresponde a h y j. Entonces, considerando a las cuatro
técnicas, la sefial de 23.5ppm en el espectro de '*C-RMN se corresponde con la ya

mencionada de 1.6ppm. Acoplamientos similares han sido reportados previamente.
24, 25,38

aceton

DMSO

Figura 70. Region alifatica del espectro HSQC de [ZnL](NO3)2.

La seiial que en el espectro "H-RMN de la figura 71 tiene un desplazamiento quimico
de 1.3 tiene una multiplicidad de doble quintuplete, por lo que esta senal debe de
ser el metileno central que es el etiquetado como i ya que este nucleo de carbono
bajo la regla de que la multiplicidad es n+1, debe de tener 4 atomos vecinos y debe
de presentar un acoplamiento con los nucleos etiquetados como h y j que es
observado en el espectro COSY de la figura 72 y que correlaciona en el HSQC y

con el espectro de '3C en el desplazamiento quimico de 19.7ppm.
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aceton

DMSO

Figura 71. Espectro de "H-RMN de [ZnL](NOz)2.

Figura 72. Region alifatica del espectro COSY de [ZnL](NO3)2.

a4

Por ultimo, la sefial de 0.9ppm en 'H-RMN correlaciona en el HSQC con la

observada en 14.0ppm, es el grupo metilo que esta etiquetado como k. Esta sefal

presenta una multiplicidad de doble dobleteado debido a un doble acoplamiento con
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la sefial de 1.3ppm (metilenos adyacentes a los grupos amino); este acoplamiento
es debido a que un metilo de una cadena va a estar en una posicion cercana al
metileno de la cadena posterior debido a la disposicion espacial generada por la
coordinacion como se puede observar en la figura 73. Estos resultados son
comparables con sistemas N4 y N6 reportados previamente por nuestro grupo de
trabajo. 2425, Se resumen en la tabla 13 los datos obtenidos a partir de los
experimentos de '"H-RMN, 3C-RMN, COSY y HSQC.

Figura 73. Acoplamiento mostrado entre metilo y metileno.

Tabla 13. Asignacion de desplazamientos quimicos en 'H-RMN y '3C-RMN para el compuesto de
coordinacion de Zn(ll).

Senal "H-RMN 3C-RMN

Desplazamiento (ppm) Multiplicidad Desplazamiento (ppm)
a | e e 128.0
b 8.82 Doblete (j=8.45Hz) (1H) 140.18
c 8.00 Singulete (1H) 122.33
d 8.23 Doblete (j=8.45Hz) (1H) 126.29
e | e e 128.0
f - e 128.0
g 3.2 Doble dobleteado (Diastereotopicos) (2H) 57.9
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h 1.56 Doble triplete 23.5
(J=7.9Hz) (2H)

i 1.30 Doble quintuplete (J1=J2=J3=J4=8.2Hz) (2H) 19.7

j 1.56 Doble triplete 23.5
(J=8.2Hz) (2H)

k 0.9 Singulete (3H) 14.0

8.2.6.2. Compuesto de coordinacion de Rutenio (ll) [RuL](PFe)a.

La representacion molecular del compuesto [RuL](PFs)2 que se presenta en la figura
74, muestra la nomenclatura a utilizar en la asignacion de las senales. Se enlistan
alfabéticamente los atomos de carbono.

En la figura 75 se presenta la region aromatica del espectro de RMN-13C adquirido
en DMSO deuterado para el compuesto [RuL](PFs)2. En el espectro se aprecian 6

sefales; 3 se asignan a carbonos cuaternarios que se desplazan en 128.00, 129.47
y 138.15 ppm.

Figura 74. Estructura y nomenclatura de [RuL](PFs)a.
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Figura 75. Region aromatica del espectro '*C-RMN de [RuL](PFs)2.

Debido a la coordinacion del metal central que deben de estar protegiendo los
nucleos a y e, la sefal de 129.47ppm es atribuida al nucleo a ya que este atomo no
se vera tan afectado como el observable entre los 2 nitrégenos fenantrolinicos que
en la nomenclatura usada es el carbono e y tiene un desplazamiento quimico de
128.00ppm.

La sefal mas desplazada de los carbonos cuaternarios debe ser etiquetado como f
ya que no puede ser afectado por la coordinacion del metal central y por tanto se
desplaza a mayores campos.

Para la asignacién de las otras 3 senales de la region aromatica, se realizara
apoyandose con las técnicas de HSQC y COSY, en las que podremos observar los
distintos acoplamientos entre nucleos de carbono-protén y protén-proton

respectivamente.
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En las figuras 76 y 77, se presentan los espectros HSQC y COSY respectivamente;
para poder establecer las 3 sefiales restantes del espectro de '3C-RMN se
analizaran de forma conjunta. En el espectro HSQC de la figura 76, se observan los
3 acoplamientos en los desplazamientos quimicos de 126.73ppm-8.05ppm,
126.87ppm-8.19ppm y 141.26ppm-8.85ppm.

El acoplamiento observado en 126.87ppm-8.19ppm y tomando en cuenta el
acoplamiento observado en el COSY, el nucleo de hidrogeno presenta una
interaccion con la sefal de 8.85ppm, por lo que la sefal de 8.19ppm debe ser el
nucleo etiquetado como d.

Tomando en cuenta el efecto de la coordinacion del metal sobre los
desplazamientos quimicos en los nucleos que estén mas cercanos al atomo central
deben ser los mas desplazados, la sefial de 141.26 ppm en los espectros de 3C-

RMN y HSQC es el nucleo b. Por ultimo, la sefal de 126.87ppm es el atomo c.
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Figura 76. Region aromatica del espectro HSQC del compuesto

Figura 77. Expansion en la regién aromatica del espectro COSY para el compuesto [RuL](PFe)2.
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En cuanto a la region aromatica del espectro de '"H-RMN, en la figura 78 se aprecian
3 senales que fueron descritas tanto en el HSQC como en el COSY. Los
desplazamientos quimicos en los que ocurren dichas sefales ocurren en 8.03, 8.20
y en 8.85 ppm que se corresponden con los nucleos etiquetados en la nomenclatura

propuesta como c, d y b respectivamente.

Figura 78. Region aromatica del espectro 'H-RMN del compuesto [RuL](PFés)2.

En la figura 79, se presenta la region alifatica del espectro de '3C-RMN en el que se
observan 6 sefiales; una pertenece a DMSO y otra a acetona. Las 4 asignaciones

pendientes corresponden a los carbonos alifaticos de las cadenas laterales de la

molécula.
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aceton

DMSO i

Figura 79. Regién alifatica del espectro de "3C-RMN del compuesto [RuL](PFs)2.

La sefial mas desplazada que es la que se observa en 62.028 ppm, debe ser el
atomo g debido a que esta en un entorno quimico cercano a la fenantrolina; este
nucleo presenta un acoplamiento en el HSQC con protén al desplazamiento quimico
de 3.135ppm. Los valores de desplazamiento quimico son similares a los obtenidos
en el ligante y en el compuesto de coordinacion de Zinc(ll).

Para la asignacion de las otras 3 senales, se analizé conjuntamente el HSQC y el
COSY de las figuras 80 y 81. En el HSQC, se observan 4 acoplamientos, uno ya
fue descrito; las otras 3 interacciones entre nucleos ocurren en los desplazamientos
quimicos de 17.677-1.048, 23.403-1.454 y 27.249-1.611ppm. Debido a que existe
un patrén similar al observado en el compuesto [ZnL](NO3)z, la asignacién de las
sefales es la misma; esto es que las sefiales descritas tanto para los atomos de
carbono como de hidrégeno se corresponden respectivamente en el orden citado.
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h, j k

aceton

DMSO

Figura 80. Regiodn alifatica del espectro HSQC para el compuesto [RuL](PFe)2.

En los espectros COSY y de 'H-RMN de las figuras 81 y 82, se aprecia que la sefial
de 1.454ppm en el espectro de protdon se muestra como un doble quintuplete,
mientras que en el COSY presenta 2 acoplamientos, uno con la sefal de 1.048ppm
y otro con la de 1.611ppm; esta sefal se correlaciona en el HSQC con la senal
ocurrida al desplazamiento quimico de 23.403ppm. Este nucleo es el metileno
central de la cadena propilénica.

La sefial de 1.611ppm en el espectro de 'H-RMN se desdobla como un doble
triplete, sefial que puede ser adjudicada a los nucleos h y j de la nomenclatura
utilizada en este trabajo. Estas senales deben ser los metilenos adyacentes a los
grupos amino que al estar dentro de un anillo de 6 miembros se comportan de forma
equivalente y presenta un acoplamiento en el COSY con el metileno central de la
cadena propilénica. Este protdn se correlaciona en el HSQC con la sefal observada
en 27.249ppm.
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Figura 81. Expansion en la region alifatica del espectro COSY del compuesto [RuL](PFe)2.

h, ]

9 DMSO

Figura 82. Region alifatica del espectro de "H-RMN del compuesto [RuL](PFs)2.



Por ultimo, el del metilo terminal (k) ocurre al desplazamiento quimico de 1.048ppm
y se desdobla como un doble dobleteado debido a cambios en simetria que se dan
de forma espacial debido a la coordinacion del metal central. Esta sefal se
corresponde en el HSQC con el desplazamiento quimico de 17.677ppm.

En la tabla 14 se resumen las sefiales descritas para los desplazamientos quimicos

observados en "H-RMN y "3C-RMN.
Tabla 14. Asignacion de desplazamientos quimicos en 'H-RMN y "*C-RMN para el compuesto [RuL](PFs)2.

Sefial "H-RMN 3C-RMN
Desplazamiento Multiplicidad Desplazamiento

(Ppm) (Ppm)

a e e 128.00

b 8.85 Doblete (j=8.45Hz) (1H) 141.26

c 8.03 Singulete (1H) 126.78

d 8.20 Doblete (j=8.45Hz) (1H) 126.87

e e e 129.47

f o ee— e 138.15

g 3.13 Doble doblete 62.03

(Diastereotopicos) (2H)

h 1.61 Doble triplete 27.25
(J=8.7Hz) (2H)

[ 1.45 Doble quintuplete 23.40

(J1=J2=J3=J4=8.5Hz) (2H)

j 1.61 Doble triplete 27.25
(J=8.7Hz) (2H)

k 1.05 Doble doblete (3H) 17.68

8.2.7. Voltamperometria ciclica de los compuestos de coordinacion

Para hacer una asignacion responsable de cada una de las sefiales que se
observan en los voltamperogramas de los compuestos de coordinacion, se tendria
que hacer experimentos adicionales como espectroelectroquimica mediante
técnicas acopladas entre la voltamperometria ciclica y técnicas espectroscopicas
como IR, UV-Vis, RPE. La asignacién se realiz6 comparativamente con compuestos

similares sintetizados previamente.

En la figura 83, se presenta el estudio de inversion para el compuesto [VOL]SO4 en

sentido catddico obtenido a una velocidad de 100mV/s. El voltamperograma de
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ventana completa presentdé un comportamiento donde no se observo
apreciablamente las sefales redox del compuesto, por lo que se realiz6 el estudio
de inversion de potencial para poder determinar los procesos en el compuesto de

coordinacion.

Corriente (u1A)

Y Cé&B+

-2.3 -1.85 -1.4 -0.95 -0.5 -0.05 0.4
E (V vs Fc*/Fc)

Figura 83. Voltamperograma de [VOL]SO4 Co=0.001M en DMSO + 0.1M TBAPFs. ET: CV.EA: Alambre de Pt.
Barrido obtenido en sentido catddico. V=100mV/s vs Fc*/Fc.

Para el proceso A + e B (Epc=-1.311V vs Fc*/Fc), se aprecia una cinética
electrédica lenta; esto es que la reduccién en el proceso A + e B ocurre en un
intervalo largo de tiempo. En el estudio de inversion de potencial, se determin6 que
esta sefial presenta dependencia del segundo proceso, que se discutira mas
adelante. La reaccién para este proceso es [VVO#L]?* + e = [V'O%L]*. El valor de

potencial para el proceso inverso es Epa=-0.6564V vs Fc*/Fc.

El segundo proceso (B + e C) es una reduccion electroquimica irreversible sobre
el ligante en Epc=-2.111V vs Fc*/Fc en el que se forma un radical libre al interior del
ligante deslocalizado por resonancia; y que en el proceso de inversién del barrido
de potencial resulta en un proceso irreversible. La reaccidén electroquimica que
describe el proceso es [V'"O%*L]* + e = [V'OZL°.
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En el sentido anddico de los estudios de inversion de potencial, se observan 2
procesos de oxidacion consecutivos irreversibles que tienen como consecuencia la
eliminacion del oxigeno. Las reacciones que describen los procesos A > D +e yD
> E+ e son [VVOZLP* + e > [VVOLP y [VVOLP + e > [VVOOL*

respectivamente.53.64

En la figura 84, se presenta el voltamperograma del estudio de inversion en sentido
catédico para el compuesto [MnL](NOs)z2; en el voltamperograma, se observan 3
procesos de reduccion. Los valores de potencial de los picos mencionados
concuerdan con reportados previamente en nuestro grupo de trabajo para

compuestos de coordinacion tipo N4 y N6 unidos a Mn(l1).242565

]
0 e ___4:9//
<
=
35
c
9
S
Ho
-15
20
-3 2.5 2 -1.5 -1 0.5 0

E (V vs Fc*/Fc)

Figura 84. Voltamperograma de [MnL](NO3) 2 Co=0.001M en DMSO + 0.1M TBAPFs. ET: CV.EA: Alambre de
Pt. Barrido obtenido en sentido catddico. V=100mV/s vs Fc*/Fc.

En el voltamperograma de la figura 100 de la seccion de anexos, que corresponde
a la corriente normalizada (i/v'’?), se observo que para el primer proceso (A + e >
B), la sefal es casi superponible, por lo que concuerda con una transferencia
electronica reversible. Esta sefial ocurre al valor de Epc=-1.939V y describe la
reaccion [Mn(DL]+ e->[Mn(L7]. 242541

Para el segundo proceso (B + e >C), se observa que ocurre una reduccion de tipo

irreversible que describiria una segunda reduccion sobre el ligante describiendo la
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reaccion [MnML] + e > [Mn(NL2]. La reduccién ocurre en el valor de Epc=-2.355V.
24,25

En el tercer proceso, se observa que en medida de de que se aumente la velocidad
de barrido hay una disminucién de la corriente normalizada, por lo que pudo haber
ocurrido un mecanismo ECirr del tipo bielectrénico. Se propone que la reduccion
llevada a cabo fue [Mn{)L?] + 2e- = [Mn°L?] o bien [Mn(L?] +2e- > Mn° + L?-. Este
proceso ocurre en E=-2.763V. °

En el voltamperograma en sentido catodico V=100mV/s para el compuesto
[FeL](BF4)2 de la figura 85. No se realizaron estudios de inversion de potencial ni

estudios de velocidad.

A->E+

,
//;
0 / —— —
2

HA /
-4 / «— | BE€A+
/ yd
-6 / /
/
8 “3" //</ C é B +
10 ‘
«| D€CH
-12
-2.5 2 -1.5 -1 0.5 0 0.5

E (V vs Fc*/Fc)

Figura 85. Voltamperograma de [FeL](BF4) 2 Co=0.001M en DMSO + 0.1M TBAPFs. ET: CV.EA: Alambre de
Pt. Barrido obtenido en sentido catddico. V=100mV/s vs Fc*/Fc.

En el voltamperograma se observan procesos de reduccién consecutivos no muy
definidos en una cinética electrédica lenta. Considerando la forma de la grafica y los
valores de potencial observado en compuestos analogos en nuestro grupo de
trabajo; se presentara una sugerencia de los procesos.

Para el proceso A + e- 2> B y que ocurre en el valor de Epc=-1.5534V se sugiere
una reduccion sobre el ligante describiendo la reaccion [Fe(L]?* = [Fe(lL]*. 242570
El proceso B + e- > C en el valor de potencial Epc=-1.7721V se adjudica al segundo
proceso de reduccion sobre el ligante en la reaccion [Fe()L]* = [Fe(NL?].2470 E|
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tercer proceso de reduccion que ocurre para la reaccion [Fe('L2]* > [Fe(NL3] se da
en Epc=-2.1350 V vs Fc*/Fc.”®

En el voltamperograma también se observa un proceso de oxidacion que ya ha sido
adjudicado en compuestos de coordinacion similares; esta sefial que ocurre en
Epa=0.0808V describe la reaccion [Fe(L]?* - [Fe(L]** + e-.24

Para el compuesto [CoL](NOs)z2, en la figura 86 se presenta el voltamperograma en
sentido catddico. EI mencionado voltamperograma, presenté un comportamiento
similar al del compuesto de coordinacion de Fe(ll) en cuanto a la cinética al

electrodo. Por lo que la asignacion se realiz6 mediante comparacion.

5.50 £ BSA+
3.50 4
1.50

-0.50

-2.50

-4.50 '\
-6.50 B&A+
-8.50

-10.50 C&B+

-12.50
-2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0
E (V vs Fc*/Fc)

corriente (1A)

Figura 86. Voltamperograma de [CoL](NOs)2 Co=0.001M en DMSO + 0.1M TBAPFs. ET: CV.EA: Alambre de
Pt. Barrido obtenido en sentido catddico. V=100mV/s vs Fc*/Fc.

De acuerdo al voltamperograma de corriente normalizada de la figura 101, no se
observa disminucién de la intensidad de corriente; esto quiere decir que los
procesos estan controlados por difusion y no hay reacciones quimicas acopladas.
Como ya se menciond, se observa una cinética lenta al electrodo debido tal vez por
el disolvente empleada que tiene una constante dieléctrica baja por lo que no es tan
buen conductor.

En el voltamperograma de la figura 86, se aprecian tres procesos de reduccion. El

primero (A+e>B), se propone la reaccion electroquimica [CoL]+e=> [Co()L] en el
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potencial de Epc=-1.3205V. El segundo proceso de reduccion es asociado al ligante
describiendo la reaccion [Co)L]+e=> [Co!)L] en Epc=-1.7241V.70

En el valor de potencial E=-2.1612 V se propone que ocurre una reduccion sobre el
metal central describiendo la reaccién [Co)L]+e> Co© * L-; esta asignacion se
justifica debido a que en los valores de potencial Epa=-0.6242V y Epa=-0.5423V,
se determina la redisolucién y dos modos diferentes coordinacion del metal central
tanto con el ligante como con el DMSO, describiendo el paso de Co(l)->Co(ll) + e
24,25,41,70

Se presenta en la figura 87, el voltamperograma adquirido en sentido catédico del
compuesto [NiL](NOs)2; Se observan 4 procesos de reacciones electroquimicas.
Para la asignacion de sefales, se realiz6 con ayuda del voltamperograma de
corriente normalizada de la figura 102.

En el grafico de la figura 102, se aprecia que son superponibles a los diferentes
barridos de velocidad obteniéndose la informacion de que los 3 procesos de
reduccion son del tipo monoelectronico. El cuarto proceso, se determind como una
senal de absorcion al electrodo en Epa=-0.4231V.

La senal de Epc=-1.6270V (A + e- >B), se asocia a un proceso redox en el centro

metalico; reportado previamente en compuestos octaédricos poliaminicos de
Ni(||)_24,25,67,70

5.00
abs

D->C+e N_/———/b
/

0.00

corriente (HA)

5.00 y /
L\/// B<--A+e
-10.00
\ C<-B+e-

-2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0
E (V vs Fc*/Fc)

-15.00

Figura 87. Voltamperograma de [NiL](NOs) 2 Co=0.001M en DMSO + 0.1M TBAPFs. ET: CV.EA: Alambre de
Pt. Barrido obtenido en sentido catédico. V=100mV/s vs Fc*/Fc.
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El segundo y tercer proceso (C <B+e-) y (D->C+e"), se asocian a reducciones
electroquimicas al interior del ligante en los valores de Epc=-1.8371V y Epc=-
2.2730V. Las reacciones electroquimicas que ocurren son [Ni'L]* + e 2[Ni'L-]° y
[Ni'L]° + e=>[Ni'L%] respectivamente.2570

En el voltamperograma adquirido para el compuesto [CuL](NO3)2 de la figura 88, se
presenta el estudio de inversion de potencial. Este compuesto presenta 2 procesos
de reduccion asociados al metal central y tres procesos de reduccién asociados al
ligante; diversos compuestos de coordinacion de Cu(ll) con 1,10-fenantrolina
presentan un comportamiento similar.24.2568

Los dos procesos asociados al metal central consisten en un proceso de absorcion-
redisolucion del metal central y un proceso cuasi reversible. El proceso cuasi
reversible (A+e- - B) se asigna a la reduccion electroquimica e + [Cu''L]>[Cu'L]
que ocurre en Epc=-0.4166V, mientras que el sentido inverso ocurre en Epa=-
0.3569V. El proceso |l se adjudica a la reaccion de e” + [Cu'L]=>[Cu®] + L; los valores
de potencial al que ocurren los procesos son Epc=-0.6885V y Epa=-0.4823.

Los 3 procesos redox pendientes, se asignan como procesos asociados al ligante,
en que de forma progresiva se deslocalizan radicales libres en la fenantrolina. El
proceso B+ e- > C ocurre en Epc=-1.6773V para la reaccion L+e->L . La segunda
reduccion (C+e- D) sobre el ligante para el proceso e +L- = L% en el Epc=-
2.3888V. Para la reaccion L% + e- > L3 (D+e” >E) ocurre en Epc=-2.6721V.
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Figura 88. Voltamperograma de [CuL](NQO3) 2 Co=0.001M en DMSO + 0.1M TBAPFes. ET: CV.EA: Alambre de
Pt. Barrido obtenido en sentido catédico. V=100mV/s vs Fc*/Fc.

En el voltamperograma del compuesto de coordinacion de Zn(ll) que se presenta
en la figura 89, se observan 3 procesos de reduccion asociados al ligante. El
voltamperograma presenta un comportamiento similar al observado por el ligante.
Los valores de potencial para los procesos L+e” >L-, L+e>L%> y L+ e>L> ocurren
a Epc=-0.9248V (A+e- ©>B), Epc=-1.5974V (B+e>C) y Epc=-2.2925V (C+e- >D)
respectivamente.

En la figura 90, se presenta el voltamperograma comparativo de los compuestos de
coordinacion de Ru(ll) y Ru(lll) adquirido en sentido catddico; en el mencionado
voltamperograma, se observaron los mismos picos de corriente a diferencia de que
el potencial de corriente nula impuesto por la disolucion fue diferente; siendo de
Eoc=-0.6187V vs Fc*/Fc para [RuL](PFs)2; en el compuesto de coordinacién de
Ru(lll) el valor de potencial fue de Eoc=0.0086V vs Fc*/Fc.
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Figura 89. Voltamperograma de [ZnL](NOs) 2 Co=0.001M en DMSO + 0.1M TBAPFs. ET: CV.EA:
Alambre de Pt. Barrido obtenido en sentido catddico. V=100mV/s vs Fc*/Fc.
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Figura 90. Voltamperograma comparativo de [RuL](PFes)2 y de [Rut}(PFs)s Co=0.001M en DMSO + 0.1M
TBAPFe. ET: CV.EA: Alambre de Pt. Barridos obtenido en sentido catédico. V=100mV/s vs Fc*/Fc.

En el voltamperograma comparativo de los compuestos de coordinacion de Ru(ll) y
Ru(lll), se aprecian tres procesos redox; dos de ellos son asociados alfigante que
ocurren a Epc=-1.9684V respecto al par redox Fc*/Fc y a Epc=-2.2814V respecte.a
la referencia; también se aprecia un proceso redox asociado al metal central con
valores de potencial de E=-0.4734V vs Fc*/Fc para Ipc describiendo la reaccion
electroquimica [Ru''L] + e->[Ru''L]; en el valor de potencial de E=0.1011V vs Fc+/Fc

ocurre el proceso inverso [Ru'L] + e [Ru''L].
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8.3. Ensayos de citotoxicidad en Escherichia coli.

En la tabla 15, se presentan los valores obtenidos para las Clso de cada uno de los
compuestos de coordinacion sintetizados. Se utilizé6 como control positivo el farmaco

de primera eleccion ciprofloxacino.

Tabla 15. Valores de Clso obtenidos para cada uno de los compuestos sintetizados.

Compuesto Clso (uM)

Ciprofloxacino 452
L No activo

[VOL]SO4 5.88
[MnL](NOs)2 23,72
[FeL](NOs)2 16.59
[CoL](NO3)2 7.74
[NiL](NOs)2 43.22
[CuL](NOs)2 6.27
[ZnL](NO3)2 18.34
[RuL](PFe)2 2.15
[RuL](PFe)3 1.89

Todos los compuestos de coordinacién sintetizados presentaron actividad
antibacteriana. Los compuestos de Rutenio (II) y Rutenio (lll), presentaron una
actividad anti-Escherichia coli mayor a la presentada por el farmaco de primera
eleccion que fue ciprofloxacino.

En cuanto al valor obtenido en la Clso, se presenta la mayor actividad en los
compuestos que presentan comportamiento redox del centro metalico; sin embargo,
no se encontrd alguna correlacion con el potencial redox tanto del ligante como del
metal central. La presencia del metal central esta influyendo en la actividad, pero se
tendria que checar el tipo de mecanismo efector.

La mejor actividad se encontré en los compuestos de VO?*, Cu?*, Ru?* y Ru®*; en
cambio en los compuestos de Mn(ll), Fe(ll), Co(ll), Ni(ll) y Zn(Il), presentaron una

actividad menor a la evidenciada por el ciprofloxacino.
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9. Conclusiones

Se logré sintetizar y caracterizar al ligante 2,9-Bis-(2°,6 -diazaheptanil)-1,10-
fenantrolina y a los compuestos de coordinacién con metales de la primera serie de

transicion, Rutenio(ll) y Rutenio(lll).

De acuerdo con los resultados obtenidas en las técnicas analiticas y
espectroscopicas, se determind que todos los compuestos de coordinacion
presentan una geometria octaédrica a excepcion del compuesto de coordinacion de
vanadilo que por presencia del oxigeno es un compuesto heptacoordinado rodeado
de un ambiente octaédrico, por lo que se propone una geometria tipo octaédrica con

el VO?* centrado en la cara.

Con los datos obtenidos a partir del estudio voltamperométrico se determiné el

comportamiento electroquimico de los compuestos de coordinacion.

El ligante, no present6é actividad antibacteriana por si solo; los compuestos de

coordinacion presentaron actividad anti-Escherichia coli pero el comportamiento
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redox no correlaciona con la actividad, por lo que se descarta que el mecanismo

efector no es producido por cambios en el estado de oxidacion.

Tomando en cuenta los antecedentes a este trabajo, en el que la geometria
octaédrica distorsionada presentaba una mayor actividad inhibitoria, se considera
en trabajo en el que se realizé un ligante flexible que pudiese generar una geometria
octaédrica regular en un compuesto de coordinacion, la geometria octaédrica

regular no presenta mayor actividad bioldgica.

10. Anexos

10.1. Espectroscopia IR
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Figura 91. Espectro IR de [VOL]SOas.

s L T
4000 3500 3000

98



%Transmittance

©
[}

oo
[e ]

©
o

~
N

o)
N

(o))
[}

IS
®

N
o

w
N

N
S

-
[}

[e]

~
N

@
~

%Transmittance
(o
[}

8172861 —
ggegel/

3500

w
5
=
©
[
5

Wavenumber (cm-1)
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Figura 96. Espectro IR de [CuL](NOz3)2.

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

Figura 97. Espectro IR de [ZnL](NOz3)2.

101



%Transmittance

%Transmittance

©
CJ.>|
vl

[oc]
o

©
o

~
N

o
N

a
o

J;| S
of o™
wuluy
71869

w
N

N
A|
pulie

G€' LSS

-
o

oo|
vl

o
m

6'8¢€8

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)
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10.2. Voltamperometria ciclica
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Figura 100. Voltamperograma de corriente normalizada para [MnL](NOz)2 Co=0.001M en DMSO + 0.1M
TBAPFs. ET: CV.EA: Alambre de Pt. Barrido obtenido en sentido catddico.

Figura 101. Voltamperograma de corriente normalizada de [CoL](NOs3) 2 Co=0.001M en DMSO + 0.1M
TBAPFs. ET: CV.EA: Alambre de Pt. Barrido obtenido en sentido catddico.
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Figura 101. Voltamperograma de corriente normalizada de [NiL](NO3) 2 Co=0.001M en DMSO + 0.1M TBAPFes.

10.

11.
12.
13.

ET: CV.EA: Alambre de Pt. Barrido obtenido en sentido catédico.
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