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Resumen

La quimica bioinorganica se encarga de estudiar todos los procesos biolégicos en los que
estan involucrados los metales y dentro de esta ciencia, una de las areas mas estudiadas al

momento es la quimica inorganica medicinal.

Actualmente, el disefio, la sintesis, caracterizacién y la evaluacion de compuestos de
coordinaciéon en el tratamiento de varias enfermedades®?3* como el céncer y las
relacionadas con parasitos, diabetes, etc. han mostrado cierta efectividad y una de las mas
recientes consideraciones en el disefio de estos compuestos para ser empleados en
guimioterapia es el uso de metales esenciales como parte funcional de la molécula con
motivo de disminuir los efectos adversos provocados en el paciente, ya que estos metales
pueden ser metabolizados y eliminados con una menor toxicidad, considerandose a la
gran mayoria de los metales de la primera serie de transicidn como candidatos que

cumplen con esas caracteristicas.

En particular, la interaccién de compuestos de coordinacién con acidos nucleicos, que son
unos de los principales blancos moleculares en este tipo de tratamientos, se ve favorecida
con la inclusion de sistemas aromaticos tales como bipiridinas o fenantrolinas en la esfera
de coordinacion de los iones metdlicos puesto que tienen la capacidad de interactuar con

el ADN de manera intercalada.®

De acuerdo con esta informacién, toma relevancia el uso de compuestos de coordinacién
de metales esenciales con un ligante derivado de la 1,10-fenantrolina(fen), ya que ademas
de tener las caracteristicas antes mencionadas, con este tipo de ligantes se favorece un
arreglo cis en torno a la esfera de coordinacion del metal, permitiendo la posible
coordinacion de otros ligantes y que el metal pueda adoptar diferentes estructuras

tridimensionales, lo cual hace que este tipo de compuestos sean bastante versatiles.
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Tomando como referencia el trabajo realizado por Arturo Verduzco® con compuestos de
coordinacion andlogos derivados de la 4,7-difenil, 1,10-fenantrolina, utilizando el ligante
2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (¢.dial), se planted el estudio de compuestos
que tuvieran en su estructura al ligante 2,9-diformil-1,10-fenantrolina (neodial) para
analizar la forma en que afecta la ausencia de los grupos fenilo en la actividad bioldgica de

estos compuestos.

2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (¢.dial) 2,9-diformil-1,10-fenantrolina (neodial)

En este trabajo, se realizé la sintesis del ligante neodial (2,9-diformil-1,10-fenantrolina) a
partir de la neocuproina (2,9-dimetil-1,10-fenantrolina) mediante una modificacion a la
metodologia informada por Chandler’. Se sintetizaron también los compuestos de
coordinacion del ligante neodial con metales de la primera serie de transicion, del Co?* al
Zn?*, realizando la caracterizacién de cada compuesto a través de diversas técnicas

analiticas y espectroscopicas evidenciando su posible estructura quimica.

Tanto el ligante como los compuestos de coordinacidon fueron probados en la inhibicién
del crecimiento celular de Escherichia coli para determinar su efectividad referenciandolos
a la actividad que presentaron los compuestos con grupos fenilo en su estructura® y se

encontrd que los compuestos carentes de fenilos tienen una menor actividad bioldgica.
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Introduccion

Quimica bioinorganica

La quimica bioinorganica ha sido de gran importancia para entender aspectos de
diferentes procesos biolégicos donde participan iones metalicos como parte de los grupos
prostéticos de proteinas y enzimas, y el impacto de éstos en el medio ambiente, la

toxicologia, la farmacologia y la medicina.

La quimica bioinorgdanica se define como “la ciencia que trata el estudio de la reactividad
quimica de los elementos y compuestos inorgénicos en los sistemas vivos”.® Esta ciencia se
ha enfocado principalmente en estudiar el tipo de ambiente de coordinacién que pueden
llegar a adoptar los metales en las proteinas, asi como la manera en la cual los iones
metalicos entran al organismo, y como es que éste los integra para formar metaloenzimas,

y finalmente busca utilizar los metales con una aplicacién en la medicina.’

Once elementos (oxigeno, carbono, hidrégeno, nitrégeno, calcio, fosforo, potasio, azufre,
sodio, magnesio y cloro) ocupan el 99.9% de la composicién quimica del cuerpo humano;
el porcentaje restante lo ocupan entre 10 y 15 elementos, denominados como metales
esenciales y elementos vestigiales o traza, que son adquiridos mediante la alimentacién y

son indispensables para la vida humana, animal y vegetal.*?

H He
Li Be g2l C N O &l Ne
Na Mg Al Si P § Cl Ar
K Ca Sc i V Cr Mn Fe Co Ni Cu Zn Ga Ge As Se Br Kr
Rb Sr Y Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag Cd In Sn Sb Te | Xe
Cs Ba La Hf Ta W Re Os Ir Pt Au Hg Tl Pb Bi Po At Rn
Fr Ra Ac

Elemento Elemento Esencialidad

mayoritario traza discutida

Figura 1. Tabla periddica de los bioelementos.
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Es posible enumerar diversos ejemplos en los que se involucra la quimica bioinorganica,
tales como la transferencia de oxigeno, la destoxificacion de radicales libres, o el uso de
compuestos inorganicos como agentes terapéuticos contra diversas enfermedades. La
mayoria de estos procesos estan determinados por la presencia de metales esenciales en

los seres vivos.!!

Diversos compuestos inorganicos se han utilizado de manera efectiva en el tratamiento y
diagnéstico de enfermedades. Por ejemplo, el tartrato de antimonio y potasio (tartrato
emético) es utilizado en el tratamiento contra la leishmaniasis.'? Otro ejemplo es el cobre,
que es empleado en medicamentos para tratar la artritis. Sin embargo, todos estos
compuestos pueden llegar a ser bastante tdxicos, dependiendo de la dosis en la cual se
suministren. No obstante, en concentraciones bajas, pueden llegar a ser benéficos para la

salud e incluso pueden llegar a ser utilizados como terapéuticos.

Algunos de los elementos que en exceso pueden llegar a ser mortales o causar
enfermedades crénicas, se encuentran a nivel de vestigios dentro de los organismos vivos,
como por ejemplo en el cofactor de molibdeno (MoCo), necesario para la actividad de
algunas enzimas tales como la sulfito oxidasa, la xantina oxidorreductasa, y la nitrato

reductasa.'>!* (figura 2).

0
a
0 $-Mo-0~
N LS
HN -
PN P o o
HN™ “N” “N7570 ~p7
H I

Figura 2. Estructura del cofactor de molibdeno (MoCo).
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En la figura 3 se muestra el diagrama de Bertrand®, que representa la clasificacion de los

elementos segln la relacion dosis contra efecto fisiolégico en el organismo.

+

=

=
o

on
]

—(

2 .
a.%’ - » Dosis
o

N

3]

= i
= Y Terapéutico
- T(;xico Esencial

Figura 3: Diagrama de Bertrand®®

Como es posible observar en la figura anterior, existe un intervalo de dosis en el cual los
metales esenciales tienen un efecto positivo y después de ese intervalo se observa una
caida del efecto hacia valores negativos sobre el estado fisioldgico. Lo mismo ocurre con
los terapéuticos, que a dosis muy altas empiezan a presentar efectos fisioldgicos

negativos.

Un elemento esencial es aquel que es indispensable para que se dé un correcto

funcionamiento en el metabolismo de los organismos vivos.

La otra clasificaciéon de elementos son los téxicos, denominados asi puesto que pueden
alterar de manera seria el metabolismo de los organismos, generando intoxicacién aguda
e incluso crdnica. La quimica bioinorganica medicinal también se ha encargado de estudiar
el posible mecanismo por el cual este tipo de elementos afectan al organismo, y en base a
esto desarrollar posibles farmacos. Sin embargo, cabe recalcar que todos los elementos
pueden llegar a ser tdxicos a concentraciones altas, tal como se menciond con

anterioridad.

Por ultimo, los elementos terapéuticos son aquellos que muestran actividad en el
tratamiento o en el diagndstico para ciertas enfermedades por lo que son de gran interés

farmacoldgico.
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Los elementos metdlicos implicados en las funciones bioldgicas han llamado mucho la
atencion generando mucha investigacion al respecto.® Sin embargo, los iones metalicos a
nivel vestigial no funcionan solos, sino que dependen de un entorno de coordinacién. Un
compuesto de coordinacién estda conformado por dos partes; en primera instancia, el ion
metdlico actia como un acido de Lewis, y por otra parte el ligante cumple la funcién de
una base de Lewis, la cual debe tener pares de electrones libres para poder formar el

enlace de coordinacién?’.

Los metales son bastante versatiles al adoptar un gran numero de estructuras
tridimensionales dependiendo de su nimero de coordinacién'’. Debido a esta capacidad
de adoptar diferentes estructuras geométricas, asi como la modulacién de sus
propiedades fisicoquimicas a través de los ligantes, los compuestos de coordinacién
tienen un gran numero de funciones en el organismo. Por ejemplo, existen compuestos de
coordinacion que pueden llegar a tener funciones ya sea como enzimas (metaloenzimas) o

como proteinas (metaloproteinas).

Debido a estas propiedades y a que pueden participar en reacciones redox e incluso de
sustitucidn, se abre un gran campo de estudio en el disefio de farmacos que tengan la
capacidad de interaccionar con diferentes blancos moleculares, como proteinas o acidos

nucleicos?8.

La busqueda de blancos moleculares especificos para cada una de las enfermedades hace

que el desarrollo de compuestos para su tratamiento no sea tarea facil.

Esto ha llevado a muchos grupos de investigacién a tratar de encontrar blancos
moleculares que sean compartidos y aprovechar la investigacion preclinica realizada para
diversos compuestos en el tratamiento de una enfermedad en particular para poder
aplicarlos en el tratamiento de aquellas enfermedades que compartan el blanco

terapéutico®®.
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Metalofarmacos

Dentro del area de la quimica inorganica medicinal se han utilizado diversos metales para
tratar padecimientos y como agentes diagndsticos. Por ejemplo, metales como el
arsénico, utilizado por Paul Erhlich en 1910 para el tratamiento contra la sifilis
(Arsfenamina)?®, sales de bismuto usadas para terapia contra padecimientos gastricos
(Subsalicilato de bismuto)?!, compuestos coordinados de oro para el tratamiento contra la
artritis (Auranofina)??, compuestos de vanadio y gadolinio usados en el diagndstico a

través de la imagenologia o quiza el mdas importante de los ejemplos; el uso de cis-platino

(cis-diaminodicloroplatino(ll)) en el tratamiento de diversos tipos de cancer.?? 24
OH
NH, CH;3
H,N 0—C
oH o H;C
/As\ o o
As  As \\C_o S\Au//P\/
As—As NH, /
o HC o O
HeN Bi O=¢” /040
o~ oH \ e
CH,
HO H,N OH

(a) (b) (c)

Figura 4: Ejemplos de compuestos con centros metalicos utilizados con fines terapéuticos;

a) arsfenamina, b) subsalicilato de bismuto c) Auranofina.

Histéricamente, los metales han sido utilizados dentro del ambito de la medicina

Unicamente de forma empirica.

Con el paso del tiempo, se ha hecho uso del disefo de farmacos de manera mas racional;
esto implica buscar la relacion de una estructura molecular con alguna respuesta o blanco
molecular®. Esto representa un reto para la quimica de coordinacion al tener que

sintetizar compuestos que puedan ser biodirigidos.?*

Pagina | 7



Uso de metalofarmacos en el tratamiento de enfermedades

Una de las areas mds importantes en donde se han utilizado metalofarmacos es en el

tratamiento contra el cancer.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer es definido como un
proceso no controlado de crecimiento y diseminacion de células?®. Es la segunda causa de
muerte a nivel mundial, con 8.8 millones de defunciones causadas en el 2015%. Por otra
parte, en México, el cancer en 2014 fue la tercera causa de muerte con alrededor de 120

mil defunciones?2.

Dentro del arsenal de compuestos empleados en la quimioterapia para tratar el cancer,
son muy pocos los de origen inorganico, como lo son el cisplatino y sus derivados (figura
5); carboplatino, oxaliplatino, nedaplatino y el lobaplatino, todos estos compuestos

clasificados como agentes alquilantes (metalantes) y tienen al ADN como principal blanco

molecular?®.
o
CI\Pt/NH3 O\Pt/NH3 \Pt/
e TSNH, 0~ NH, N
NH o o)
2
a o
b c
H;N o CH
N /° NH, 0 ?
Pt \Pt/
7 No NH2/ o
H3N o
d e

Figura 5: Principales compuestos derivados del cis-platino aprobados para uso comercial; a) cis-

platino, b) carboplatino, c) oxalilplatino, d) nedaplatino, e) lobaplatino.
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El compuesto cis-[PtCl2(NHs);] (cis-diaminodicloroplatino(II)), también denominado como

sal de Peyrone (sintetizado por Peyrone en 1845) o comunmente llamado cis-platino, es el
compuesto mas usado en el tratamiento contra diversas clases de tumores®, sin embargo
se ha demostrado que este compuesto puede llegar a ser bastante tdxico, incluso
carcinégeno y puede producir otros dafos al organismo, como disfuncién renal, alergias,
sordera, cambios degenerativos, etc.3% 32, Asi como este compuesto, muchos de los
utilizados en quimioterapias presentan algun tipo de toxicidad y efectos secundarios
bastante negativos. Es por esto por lo que se ha tratado de desarrollar metalofarmacos
que posean metales esenciales en su estructura, pues el organismo tiene varios
mecanismos por los cuales desechar o incluso asimilar estos metales para generar
metaloproteinas y/o metaloenzimas. De igual forma, se busca preferentemente que estos

compuestos sean idnicos para asi aumentar su solubilidad.

En particular, la interaccion de compuestos de coordinacién con acidos nucleicos, que son
uno de los principales blancos moleculares, se ve favorecida con la inclusién de sistemas
aromaticos tales como bipiridinas o fenantrolinas en la esfera de coordinaciéon de los iones
metalicos. Estos sistemas tienen la capacidad de interactuar con el ADN de manera

intercalada o intercalante®>.

Este tipo de sistemas tienen la capacidad de interaccionar acopldndose con las bases
puricas o pirimidicas del ADN de manera intercalante y, en algunos casos, muchos
compuestos de este estilo pueden danar al ADN produciendo especies reactivas de
oxigeno (ERO) tales como Oy , 'OOH, OH o H,0; a través de reacciones redox que

involucran a los metales33.

La generacion de ERO puede causar una modificacidon oxidante de componentes celulares
(lipidos, proteinas y ADN). De igual forma la sobreproduccion de ERO es un iniciador de
mecanismos de apoptosis que son los encargados de inducir la muerte celular

programada?,

Otra de las ventajas al utilizar este tipo de ligantes es que son bidentados y esto favorece

la coordinacién cis al centro metdlico, lo que proporciona estabilidad a la molécula,
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restringiendo cambios en su estado de oxidacion, haciendo mas selectiva la coordinacién
del centro metalico, y de esta forma facilitando el transporte a través de las membranas

celulares3.

Por otra parte, se ha observado que los ligantes modifican las propiedades de los metales,
y de igual forma los metales potencializan las propiedades de los ligantes, que en algunos
casos ya son fdarmacos, haciéndolos mas efectivos en el tratamiento de las

enfermedades®®.

Con todas estas evidencias y tratando de sustituir aquellos compuestos que son
demasiado téxicos, se ha buscado el desarrollo de nuevos compuestos inorganicos con
gran potencial citotéxico en lineas tumorales mediante el uso de los metales esenciales,
con ligantes bidentados que contengan anillos aromaticos, y otros ligantes que estabilicen
al centro metdlico. Se ha tratado de seguir esta linea, ya que el principal blanco molecular

es el ADN.3°
Justificacion

Se ha visto que cuando se utilizan compuestos de coordinacién que poseen ligantes
aromaticos, se puede llevar a cabo una interaccidn de tipo 1 con intercalacidon de éstos y

las bases puricas o pirimidicas del ADN.

Al utilizar un ligante derivado de la fenantrolina, se favorece un arreglo cis en torno a la
esfera de coordinacidn del metal, permitiendo de esta manera la posible coordinacién de
otros ligantes y que el metal pueda adoptar diferentes estructuras tridimensionales®. Asi
mismo, si se tiene un ligante donador de nitrégenos y oxigenos, que son los principales
heteroatomos presentes en distintas macromoléculas de los seres vivos, los compuestos

de coordinacién podrian llegar a presentar una mayor biodisponibilidad.
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El especial interés de trabajar con este tipo de ligantes, también va acompafiado del uso
de metales que son considerados como esenciales (Mn, Fe, Co, Ni, Cu y Zn), puesto que el
organismo tiene mecanismos por los cuales asimilar estos metales o incluso desecharlos
una vez que ya no se estén utilizando. Estos metales por si solos poseen actividad redox y
al estar coordinados, tanto estas propiedades como sus demas propiedades fisicoquimicas
se ven modificadas. De igual forma es posible que los metales también modulen las

propiedades fisicoquimicas del ligante.

En el ligante 2,9-diformil-1,10-fenantrolina, se tienen cuatro atomos donadores de
densidad electrdnica; dos atomos de nitrégeno y dos atomos de oxigeno. Estos atomos
tienen diferentes fuerzas de enlace, cumpliendo de esta manera los requisitos para
considerarse como un buen candidato para formar compuestos de coordinacién con

posible actividad bioldgica.

Figura 6: Estructura de la 2,9-diformil-1,10-fenantrolina

Este ligante ha sido utilizado como precursor en la sintesis de otros ligantes polidentados
(como se muestra en la figura 7 y 8) con los cuales se han sintetizado compuestos de

coordinacion que presentan cierta actividad biolégica como aqui se plantea.'®3’

1. CHCl; : MeOH
1:1

+ 3 ”ZN\/\ " Reflujo2h
_—
N NH HN
2.NaBH,rt 2 h S %
HN\ /NH

Figura7: Ejemplo de uso del ligante 2,9-diformil-1,10-fenantrolina como precursor del compuesto

2,9-bis-(2',5'-diazahexanil)-1,10-fenantrolina (N6) 18
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2.2 S¢0, N H 3 cH,CH,NH,

4 NaBH,
Dloxano Etanol Etanol
[
ReﬂujO 05h Reflujo 4 h / H,0 / CH,Cl, ext.

N N rt. 12h

3 HCI
Etanol
—_—

r.t. 0.1 h

C )

Figura 8: Ejemplo de uso del ligante 2,9-diformil-1,10-fenantrolina como precursor del compuesto

2,9-di(etilaminometil)-1,10-fenantrolina (N4) 37

Existen también informes de la sintesis y la capacidad inhibitoria en la proliferacién celular
del ligante andlogo 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina, asi como de algunos de sus

compuestos de coordinacién (Fe?*, Co?*, Ni%*, Cu?*, Zn?*).

Figura 9: Estructura de la 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina

Sin embargo, en cuanto a la propia 2,9-diformil-1,10-fenantrolina no existe informacién de
qgue se haya evaluado su capacidad inhibitoria en la proliferaciéon celular, asi como
tampoco existe reporte de sus compuestos de coordinacidén por lo que se hace relevante
este estudio para determinar la diferencia que presentan los compuestos de coordinacion
derivados del ligante sin fenilos frente a los compuestos derivados del ligante fenilado

sobre la actividad biolégica.
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Hipotesis

Tanto el ligante como los compuestos de coordinacién derivados de la 2,9-diformil-1,10-
fenantrolina deberian presentar una actividad bioldgica distinta a la que presentan los
compuestos derivados de la 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina puesto que estos
ultimos poseen como sustituyentes adicionales dos grupos fenilo, sustituyentes
aromaticos que estabilizan la densidad electrénica de la molécula y modulan la fuerza de

enlace para los atomos donadores de electrones en los compuestos de coordinacion.

Objetivo general

Sintetizar el ligante 2,9-diformil-1,10-fenantrolina, asi como sus compuestos de

coordinacion utilizando los metales cobalto (II), niquel (II), cobre (II) y zinc (I1).

Caracterizar estos compuestos mediante diferentes técnicas analiticas y probar su
capacidad inhibitoria en el crecimiento celular de E.coli BL21 para determinar el efecto

gue tiene la ausencia de los grupos fenilo en este tipo de compuestos.

Objetivos particulares.

e Proponer una ruta sintética para la sintesis del ligante 2,9-diformil-1,10-

fenantrolina y optimizar esta sintesis

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

e Sintetizar los compuestos de coordinacion del ligante con los metales Co, Ni, Cu y

Zn en estado de oxidacion 2+.

e Caracterizar estos compuestos de coordinacién mediante diferentes técnicas
analiticas (IR, UV-visible, andlisis elemental, susceptibilidad magnética,

conductividad, experimentos unidimensionales de RMN como H-RMN y *3C-RMN
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y experimentos bidimensionales de RMN como HSQC Unicamente para el

compuesto de coordinacién de zinc).

e Probar la actividad bioldgica de los compuestos sintetizados y caracterizados en

cultivos de E.coli BL21.

Parte Experimental

Caracterizacion

Analisis elemental

El andlisis elemental se realizd con un equipo EAGER 200 (EAGER 200 chns/method). Los

elementos que se determinaron fueron carbdn, hidrégeno y nitrégeno.
Conductividad

Las mediciones de conductividad se realizaron con un Conductimetro-pHmetro Jenway
4330 en disoluciones 103 M de los compuestos de coordinacién en metanol a 25° C,
conociendo el valor de la constante de celda y el peso molecular de los compuestos de

coordinacion.

Momento magnético

Las susceptibilidades magnéticas se determinaron con una balanza magnética Sherwood-
Scientific modelo MK-I con una constante C=0.9980 a una temperatura de 25° C (298.15 K)

por el método de Gouy. Todas las muestras fueron medidas en sdélido.

Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

La espectroscopia de IR se efectud con un espectrofotémetro Nicolet Avatar 320-FTIR en
el intervalo de 400-4000cm™. Las muestras fueron preparadas en pastillas de KBr grado

espectroscépico y tratados con el programa EZ OMNIC para Windows.
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Espectroscopia UV-Visible

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

concentraciéon de 103 M en metanol.

Espectrometria de masas

La espectrometria de masas se realizd en un cromatégrafo de gases acoplado a
espectrometria de masas. El cromatdgrafo de gases es Thermo-Electron modelo Trace GC
Ultra con columna capilar fase DB-5MS (5% Fenil-Metilsilicon) de dimensiones 30 m (largo)
0.25 mm (diametro interno) y 0.1 micras (espesor de pelicula). El espectrémetro de masas
es Thermo-Electron Modelo DFS (DoubleFocus Sector) con analizador mdasico de doble
sector (magnético y eléctrico geometria inversa). La técnica de ionizacién utilizada fue

FAB+.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Las mediciones fueron realizadas en el Instituto de Quimica, utilizando el equipo Bruker
Avance Il HD 500 MHz. Se disolvio 30 mg del ligante y 30 mg del compuesto coordinado
con Zn(ll) en 0.5 mL de Metanol-ds cada uno. Se obtuvieron espectros monodimensionales

de 'Hy 3C al igual que la correlacién bidimensional *H, 13C (HSQC).

Resonancia Paramagnética Electrdnica (RPE)

Las mediciones de resonancia paramagnética electrdnica se realizaron en tubos de cuarzo
a 77 K en soluciones en MeOH 3 mmol L? utilizando un espectrometro de RPE Jeol JES-
TE300, en banda X a 100 KHz de frecuencia de modulacién con una cavidad cilindrica del
modo TEpi1. La calibracion del campo magnético se realizd con un gaussometro de
precision Jeol ES-FC5. La adquisicidn y manipulacidon de espectros se llevé a cabo con el
programa ES-IPRITS-TE de Jeol Ltd. Los espectros se reportan como la primera derivada de

la curva de absorcién. Estas mediciones fueron realizadas en el Instituto de Quimica.
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Pruebas bioldgicas

Pruebas en E.coli

Preparacion de medio LB

Para preparar 200 mL de medio LB liquido se pesd: 2 g de peptona, 1 g de NaCly 1 g de
extracto de levadura. Esto se colocd en un frasco de vidrio con tapa y se afiadieron 200 mL
de agua destilada. Posteriormente, el frasco se colocd con la tapa enroscada en una

autoclave a 120° C durante 20 minutos y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

Preparacion del cultivo

Se tomaron 4 colonias recién cultivadas de Escherichia coli BL21 de una placa de Petriy se
suspendieron en 200 pL de medio LB (Bactl). De ahi se tomaron 100 pL y se diluyeron con
900 pL de agua (Bact2) y se determind la absorbancia en 600 nm haciendo uso de un
espectrofotémetro dando una absorbancia de 0.1487 (esta absorbancia no debe ser

superior a 1). Por lo tanto, al medio Bact1 le corresponderia una A=1.487.

Con anterioridad se determind que una absorbancia de 0.134 corresponde a 3.2X107 UFC
(unidades formadoras de colonias) por lo que en el medio Bactl deberia haber 355.1X10°
UFC, asi que de esta suspensién se tomaron los uL necesarios para hacer 12 mL de una

suspension en medio LB con 0.55X10° UFC de E.col.

Pruebas con los compuestos

En una placa de 96 pozos se colocaron, en cada pozo, 90 uL de la suspension con bacterias
y se agregé por triplicado 10 uL de disoluciones en concentraciones de 33.3 uM, 100 uM,
333 uM y 1000 uM de cada uno de los compuestos sintetizados y como control se utilizd
una disolucién de ampicilina. Se incubé la placa durante toda la noche a 37° C y
posteriormente se midié con ayuda de un espectrofotémetro la densidad déptica de cada

pozo a 620 nm con motivo de determinar la Clso para cada compuesto.
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Reactivos

Todas las sintesis se llevaron a cabo bajo condiciones ambientales.

El cloruro de cobalto (II) hexahidratado CoCly- 6H.0 (98 %), el cloruro de niquel (II)
anhidro NiCl, (98%), el cloruro de cobre (II) anhidro CuCl, (97%), el cloruro de zinc (II)

anhidro ZnCl, (297%), la neocuproina 2,9-dimetil-1,10-fenantrolina CisH1:N2 (298%), el
didxido de selenio SeO; (98%) y el metanol-*3C,ds (99%) fueron adquiridos en Sigma-
Aldrich Co., el bromuro de potasio KBr (gado FT-IR 99%) se adquiurié en J.T.Baker S.A. de
C.V., el 1,4-dioxano CsHsO, (299%) se adquirio en Reactivos Quimica Meyer y los
disolventes acetona Q.P (CH3).CO (99%), metanol Q.P CH3OH (99.5%), diclorometano
CH)Cl; Q.P (299.8%) y cloroformo Q.P CHCl; (99%) fueron adquiridos de Distribuidora

Quimica Alvi. Todos los reactivos fueron utilizados sin purificacion previa.
Sintesis

Obtencion del dialdehido de la neocuproina [2,9-diformil-1,10-fenantrolina (neodial)]

La sintesis de este ligante se realizd mediante una modificacion a la reaccién informada
por Chandler’, |a cual refiere a la oxidacidn selectiva de metilos aromaticos con diéxido de
selenio como agente oxidante. En un matraz bola se colocé 25 mmol de diéxido de selenio
solido en una mezcla de 50 mL de 1,4-dioxano y 1.5 mL de agua destilada. La disolucion
incolora se calentd a reflujo. Una vez disuelto el didxido de selenio, se agregd gota a gota
una disolucion de 10 mmol de neocuproina (2,9-dimetil-1,10-fenantrolina) en 50 mL de
1,4-dioxano caliente. La mezcla de reaccién tomé un color rojizo que pasé a ser color rojo
ladrillo, y conforme fue avanzando la reaccién, se formd selenio elemental de color negro
brillante. Después de terminada la adicion de la disolucidon de neocuproina, se dejé el
sistema a reflujo durante 30 minutos mas. Pasado este tiempo, la disolucién caliente se
filtrd al vacio sobre una cama fina de celita y carbdn activado con fin de filtrar las especies
de selenio. Se concentré el producto y se volvié a filtrar para eliminar impurezas de color

rojo.
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El producto filtrado se redisolvid en diclorometano caliente y se filtr6 sobre carbdn
activado para recristalizarlo. Se dejé evaporar el disolvente y se filtré el precipitado, un

polvo de color blanco con aspecto de algoddn. El rendimiento de la reaccién fue del 67%.

SeOZ
Reflujo

+ Sel + 2 Hzo
Dioxano/H,0

2,9-dimetil-1,10-fenantrolina 2,9-diformil-1,10-fenantrolina
(neocuproina) (neodial)

Figura 10: Sintesis de la 2,9-diformil-1,10-fenantrolina
Anédlisis elemental calculado para (C14HgN>O, - 1.5H,0, 263.23g/mol) %C: 63.87, %H: 4.21, %N: 10.64.
Y el encontrado experimentalmente %C: 63.26, %H: 3.80, %N: 10.30.

La sintesis de este compuesto involucra una reaccidon de tipo redox, en donde el SeO;
actla como agente oxidante y los metilos de la neocuproina actian como reductores. El
SeO; se reduce, llegando hasta su estado elemental en diferentes formas alotrépicas como
Sel y Ses. Es posible comprobar esto ya que en las paredes del matraz de reaccién se

forman precipitados de color rojo y color gris metalico.
A continuacién, se muestra la reaccion global (d) junto con las semi-reacciones (a), (b), (c).
(a) 4e +Se** > Se°
(b) 2C> > 2C* + 8e-
(c) 2Se** +2C* > 2Se® + 2C3
(d) 2SeO; + 2R-CH3 - 25e% + 2R-CHO + 2H,0

Cada molécula de neocuproina posee dos metilos (2R-CHs) y de acuerdo con la reaccion
global, para llevar a cabo una oxidacion completa se requiere de dos equivalentes de
Se0;. Para esta reaccidn se decidié utilizar un pequeno exceso de SeO; con motivo de

reducir el tiempo de reaccidn y aumentar el rendimiento.
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Propuesta de mecanismo de reaccion:

A

e—-O@ — H,0 + Sei
-Esta ruta se repite para la oxidacion del otro metilo.

Obtencidn de los compuestos de coordinaciéon [M(neodial)]

Se disolvido 1 mmol (263 mg) de neodial en metanol caliente y se adiciond gota a gota a
una disolucion en reflujo de 1 mmol de la sal (cloruro) del metal correspondiente de la
primera serie de transicion de igual forma en metanol. Al terminar la adicidn, se dejé la
mezcla de reaccidon en agitaciéon por 30 minutos mds. Pasado el tiempo, se filtré la
disolucién, se destild el disolvente con ayuda de un rotavapor y se filtré el sélido obtenido.
Se realizaron lavados con cloroformo caliente, se recristalizé6 de metanol y se obtuvo el

producto correspondiente.

Figura 11: Sintesis de los compuestos de coordinacion con la 2,9-diformil-1,10-fenantrolina

Co(neodial) polvo azul, rendimiento del 87%. Ni(neodial) polvo verde, rendimiento del 84%.

Cu(neodial)polvo amarillo, rendimiento del 60%. Zn(neodial) polvo blanco, rendimiento del 80%.
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Resultados y discusion

Caracterizacion del ligante 2,9-diformil-1,10-fenantrolina

Al tratarse de un compuesto relativamente nuevo y poco estudiado, se realizd una

caracterizacidon espectroscopica para observar cdmo es que sus propiedades se ven

afectadas en funcidn del metal que se coordine con este ligante.

Analisis elemental

El resultado del andlisis elemental experimental concuerda con el andlisis calculado

tomando en cuenta una molécula y media de agua de solvatacién. Dentro de la estructura

cristalina, por cada dos moléculas de ligante hay tres moléculas de agua. Estas moléculas

se explican mediante la reaccién quimica completa mostrada en la seccidn de sintesis del

ligante 2,9-diformil-1,10-fenantrolina.

Tabla 1. Andlisis Elemental para el ligante neodial

Elemento | %Calculado | %Experimental | %Error | Formula minima | Peso molecular
C 63.87 63.26 0.95
H 4.21 3.80 9.73 | CiaHsN02- 1.5H,0 | 263.23g/mol
N 10.64 10.30 3.19

Pagina | 20




Espectroscopia de IR

En la tabla 2 se muestran las principales frecuencias de absorcion que se observaron en el
espectro de IR realizado a este compuesto comparandolas con las de la materia prima 2,9-
dimetil-1,10-fenantrolina. En esta tabla se presentan las frecuencias de vibracién de los

enlaces (Csp3), (C=N), (C=C), (C-H) y (C=0). Los espectros se muestran en los anexos.

Tabla 2. Principales bandas de absorcidn de la materia prima y del compuesto obtenido

Compuesto V(CSp3) V(C=O) V(C=C)ar V(C=N)fen V(C=N)ar V(C‘H)fueraplano
2,9-dimetil-1,10-fenantrolina
2921.77 - 1614.21 | 1591.06 781.07 732.85
(neocuproina)
2,9-diformil-1,10-fenantrolina
- 1702.92 | 1616.13 | 1594.92 763.71 740.57
(neodial)

Como se puede apreciar, para el compuesto neodial la banda correspondiente a la
vibraciéon de carbonos alifaticos (Csp®) en 2921.77 nm desaparece y aparece una nueva
banda en 1702.92 nm que corresponde a la vibracién del grupo carbonilo (C=0) en el
enlace aldehidico, ademas de que las seiales de vibracion para los demds enlaces se ven
desplazadas. Esto indica y comprueba que efectivamente se estd dando una correcta

oxidacion de los metilos en la reaccion de formacion del ligante.

Espectroscopia UV-Vis

Para la region del ultravioleta se observan tres transiciones. Las transiciones que se
encuentran a 203 y 231 nm corresponden a las transiciones m->1" de la fenantrolina,
mientras que la transicidn que se ve a 268 nm corresponde a la transicién m->m" del grupo
carbonilo. Por lo general este tipo de transiciones se presentan en la regién del UV y dan

sefales intensas. En la regién del visible no se observa ninguna transicién.

En la tabla 3 se muestran los coeficientes de extincion molar y las longitudes de onda a la
gue aparece cada maximo de absorcion.
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Tabla 3: Longitudes de onda de los maximos y sus correspondientes

coeficientes de extincion molar encontrados en la espectroscopia de UV-vis

Longitud de onda-maximo (nm) g (Mlcm?)
203 153113
231 35488
268 25533

Espectro electrénico en laregion UV para el ligante

) 231 nm
1.6 35488 Mlcm™

1.4+

1.2 1
] 268 nm

25533 Mtcm?
1.0 1

<08+
] 203 nm

153113 Mlcm™
0.6
0.4
0.2 4
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 210 230 250 270 290 310 330 350

A (nm)

Figura 12: Espectro electrdnico para el compuesto neodial en metanol

en una concentracién de 3.5x10°M
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Espectrometria de masas

En las figuras 13 y 14 se muestran las espectrometrias de masas correspondientes al
compuesto estudiado (neodial) y a la matriz utilizada para el experimento (alcohol
nitrobencilico). En estos graficos se puede observar que el ion molecular aparece en 237
m/z*, que es equivalente a la masa calculada del ligante sintetizado (236.23 g/mol) mas un

protén (Figura 13).

Existen otras dos sefiales de abundancia menor a la del ion molecular, que aparecen en
219 m/z* y 207 m/z* respectivamente. La diferencia que existe entre el ion molecular y el
pico en 219 m/z* es de 18 m/z*, lo cual indica la pérdida de una molécula de agua.
Por otro lado, la diferencia entre el ion molecular y el pico en 207 m/z* es de 30 m/z*,

indicando la pérdida de un grupo formilo [M-CHO]".

En la tabla 4 se muestran las estructuras de las sefales previamente mencionadas, asi

como el valor de m/z* correspondiente a cada estructura.
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Figura 13. Espectrometria de masas FAB+ obtenida para el compuesto analizado mas la matriz de
alcohol nitrobencilico.

Pagina | 23



MATRIZ: ALCOHOL NITROBENCILICO

100+ 154

| 136

Abundancia Relativa
g

304

] 155
20 307
107 165 - 289

] 209 242 273 ‘ 308

ol it ol bl ‘ L. ‘33‘7 f5§ ‘37‘9 ‘39‘3 ‘ f‘Z‘f 4‘38‘4(‘?‘0‘4571‘

100 150 200 250 300 350 400 450
(m/z*)

Figura 14. Espectrometria de masas FAB+ obtenida de la matriz de alcohol nitrobencilico utilizada.

Tabla 4: Estructuras de los fragmentos moleculares, asi como su valor de m/z*

Estructura m/z*

lon molecular *237 m/z*

219 m/z*

N 207 m/z*
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Resonancia magnética nuclear

Se obtuvieron los espectros de RMN de 'H, 13C para el ligante.

Estos espectros se obtuvieron en MeOH-d4 a 500 MHz.
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Figura 15: Espectro de 'H RMN correspondiente al ligante en MeOH-dsa 500 MHz.

A pesar de que en la molécula existen ocho d&tomos de H, en el espectro de 'H RMN se
observan Unicamente cuatro sefales. Esto es debido a que se trata de una molécula

simétrica.

Con un desplazamiento quimico de 7.78 ppm se encuentra una sefial que pertenece a un
singulete asociado a los protones Hc de la molécula. Muy cercana a esta sefial se
encuentra otra sefial a 7.84 ppm, la cual corresponde a los protones Ha y que estd
conformada por un doble de dobles con sefiales correspondientes en 7.83, 7.84, 7.85 y
7.86 ppm debido al acoplamiento entre los protones Ha y Hp, asi como a una posible

interaccion débil con los protones aldehidicos Hg.
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La sefial que se encuentra a 8.35 ppm se atribuye a un doblete con sefiales en 8.36y 8.34

ppm correspondiente a los protones Hp de la molécula, los cuales tienen un acoplamiento

con los protones Ha. Ademas de estas sefales asociadas a los protones aromaticos de la

fenantrolina, se encuentra otra sefial mas con un desplazamiento quimico de 10.33 ppm

correspondiente a un singulete que se puede asignar a los protones Hq. Esta sefial es muy

poco intensa y tiene una integracion apenas de 0.12, esto quizd debido a que se esté

dando algun tipo de interaccidon entre estos protones y algunas moléculas de disolvente.

Tabla 5: Desplazamiento, multiplicidad e integracién para cada uno de los protones del ligante.

Desplazamiento Multiplicidad Integracion Constante de acoplamiento
Protdén
(ppm) (Hz)
Doble de
Ha 7.84 1.03 8.3,1.9
dobles

Hp 8.35 Doblete 1.08 8.3
Hc 7.78 Singulete 1.00 -
Hd 10.33 Singulete 0.12 -
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Figura 16: Espectro de *C RMN correspondiente al ligante en MeOH-d4 a 500 MHz.

En este espectro de 3C RMN sucede lo mismo que en el espectro de *H RMN, la molécula
estd compuesta por 14 dtomos de carbono, sin embargo, Unicamente se observan 7

sefales debido a que es una molécula simétrica.

Se observan 6 senales correspondientes a la regién aromatica con un desplazamiento
quimico de 120.5, 126.3, 128.7, 137.4, 143.9 y 159.0 ppm que corresponden a los
carbonos que conforman la fenantrolina; en el mismo espectro se observa también una
sefial en 192.66 ppm que corresponde al carbono aldehidico a del compuesto, aunque su

intensidad es bastante baja.

Los carbonos cuaternarios b, e y g se ubican en desplazamientos quimicos de 159.0, 128.7
y 143.9 ppm respectivamente. Se asigno el carbono b a la sefal de 159.0 ppm debido al
efecto electroatractor del grupo carbonilo adyacente, el cual tiende a desplazar las sefiales
a campos menores. Se asigno el carbono g a la sefial de 143.9 ppm tomando en cuenta el

efecto electroatractor del &tomo de nitrégeno de la fenantrolina asi como la cercania del
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grupo carbonilo que igual ejerce un efecto electroatractor en este atomo de carbono. Por

lo tanto, se asigna el carbono e a la sefial de 128.7 ppm.

Las sefales de los carbonos ¢, d y f se asignaron con ayuda del espectro de HSQC (ver
anexos), correlacionando las sefiales en este espectro con las obtenidas en el espectro de
'H RMN respectivamente. La sefial de 120.5 ppm se asigna al carbono ¢ que se encuentra
acoplado al protén Ha en 7.84 ppm. La sefial de 137.4 ppm se asignd al carbono d asociado
con el protéon Hp en 8.35 ppm. Y por ultimo, se asignd la sefial en 126.3 ppm al carbono f

enlazado al protén Hcen 7.78 ppm.

Tabla 6: Desplazamiento para cada uno de los carbonos del ligante.
Carbono Desplazamiento (ppm)
a 192.6
b 159.0
c 120.5
d 137.4
e 128.7
f 126.3
g 143.9
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Caracterizacion de los compuestos de coordinacion

Anadlisis elemental

En la tabla 7 se muestra la férmula molecular obtenida para cada compuesto de

coordinacion. Se muestra el calculo tedrico realizado, asi como el andlisis encontrado

experimentalmente.

Tabla 7: Analisis elemental tedrico y experimental para cada compuesto de coordinacion

Analisis elemental

Compuesto de PM
Exp (Cal) [%Err] Férmula molecular propuesta Color
coordinacion (g/mol)
%C, %H, %N
37.91; (38.37); [1.19]
Co(neodial) 3.02; (3.68); [17.93] [Co(C,,HgN,0,)CI(H,0)ICl - 3H,0 | 438.13 Azul
6.19; (6.39); [3.12]
38.07; (38.40); [0.85]
Ni(neodial) 3.36; (3.68); [8.69] [Ni(C,,HgN,0,)CI(H,0)]CI - 3H,0 437.89 Verde
6.34; (6.39); [0.78]
42.70; (43.26); [1.29]
Cu(neodial) 2.56; (2.59); [1.15] [Cu(C,,HgN,0,)Cl,(H,0)] 388.69 | Amarillo
7.19; (7.21); [0.13]
42.00; (42.08); [0.19]
Zn(neodial) 2.05; (2.77); [25.99] 399.51 Blanco

7.30; (7.01); [4.13]

[zn(C,H,N,0,)CL,] - 1.5H,0
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Conductividad

Estas determinaciones se realizaron utilizando disoluciones 103 M de cada compuesto de
coordinacion en metanol a 25° C, conociendo el valor de la constante de celda y el peso
molecular de los compuestos de coordinacion. En la tabla 8 se muestran los intervalos
esperados de conductancia molar (Av) para diferentes tipos de electrolito en metanol de

acuerdo con Geary W.J.38

Los resultados de las conductividades para cada uno de los compuestos estudiados se

muestran en la tabla 9.

Tabla 8: Intervalos esperados de conductancia molar (Am) para

electrolitos en concentracion 103 M en MeOH a 25° C

Tipo de electrolito Conductancia molar (ohm*cm?mol?)
1:1 80-115
1:2 160-220

Tabla 9: Conductividad de los compuestos de coordinacién en MeOH
Compuesto Conductividad (uS) Tipo de electrolito
Co(neodial) 120.11 1:1
Ni(neodial) 129.61 1:1
Cu(neodial) 68.81 1:1
Zn(neodial) 64.91 1:1
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Se puede observar que los valores obtenidos para los compuestos de coordinacion de Coy
Ni se encuentran a mitad de los intervalos correspondientes a electrolitos del tipo 1:1 y
1:2, sin embargo son mas cercanos al intervalo correspondiente a electrolitos de tipo 1:1.
En cuanto a los compuestos de Cu y Zn, los valores de conductividad que presentan se
encuentran por debajo de los intervalos correspondientes a electrolitos del tipo 1:1, pero
son algo mayores a cero por lo que se podria decir que igual tienen cierto caracter de

electrolito 1:1.

Las variaciones en estos valores de conductividad se pueden deber a la diferencia en
grado de disociacién de los cloruros en los compuestos. En aquellos de Co y Ni, los
cloruros se disocian mas rapido que en los compuestos de Cu y Zn. Estos valores de
conductividad que presentan pueden ser indicador de que en los compuestos de Co y Ni
en disolucién, solamente uno de los dos iones cloruro se encuentra dentro de la esfera de
coordinacion, mientras que para los compuestos de Cu y Zn es posible proponer que los
dos iones cloruro se encuentran dentro de la esfera de coordinacidn, sin embargo, puede
que exista un equilibrio entre los compuestos y algunas moléculas del disolvente, el cual

puede llegar a desplazar al cloro y es por esto que presentan una ligera conductividad.

Espectroscopia de IR

Comparando los espectros de IR de los compuestos de coordinacion con el espectro del
ligante libre, se observa que existen desplazamientos en los maximos de absorcidn. Las
bandas principales que presentaron desplazamientos fueron las correspondientes a las
vibraciones de los enlaces C=0, C=N, C-H que se encuentra fuera del plano de la
fenantrolina y C=C. En la tabla 10 se muestran los maximos de las vibraciones
correspondientes para el ligante libre y cada uno de los cuatro compuestos de

coordinacion analizados. Los espectros se muestran en los anexos.
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Tabla 10: Principales bandas de absorcidn para el ligante libre y los compuestos de

coordinacion en IR (4000-400cm™)

Compuesto v(C=0) V(C=N)fen | V(C=C)ar | V(C=N)cons V(C-H)fueraplano
neodial 1702.92 1616.13 1594.92 763.71 740.57
Co(neodial) 1706.78 1621.92 1591.06 783 740.57
Ni(neodial) 1706.78 1621.92 1587.21 784.92 742.50
Cu(neodial) 1702.92 1608.42 1585.28 784.92 740.57
Zn(neodial) 1712.56 1618.06 1598.78 781.07 738.64

Como se puede apreciar, para los compuestos de coordinacién las sefales de vibracién del
enlace C=N se desplazan con respecto a las del ligante libre ya que los nitrégenos de la
fenantrolina actuan como bases de Lewis formando enlaces de coordinacién con el centro

metalico.

Por otro lado, también se observan desplazamientos para la vibracién del enlace C=0. El
oxigeno actua, al igual que el nitrégeno, como una base de Lewis para formar un enlace de
coordinacion con el metal. Como puede apreciarse en la seccion de espectros de IR en los
anexos, la intensidad de la banda del carbonilo disminuye considerablemente con
respecto a la del ligante libre. Para el ligante libre se observa que la intensidad de esta
banda, correspondiente al grupo carbonilo, es alta ya que es un tipo de enlace bastante
polar. Al coordinarse con los metales, este enlace se vuelve menos polar y se puede
apreciar en la disminucién de la intensidad de esta banda para los compuestos de

coordinacion.

En el caso del compuesto de Cu, esta vibracidn no se ve desplazada en comparacién con la
del ligante libre, por lo que es posible que para este compuesto no exista coordinacién por

parte de los grupos carbonilos en absoluto.
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Con estos resultados obtenidos, es posible proponer que los metales en los compuestos
de Co, Ni y Zn estan formando, por lo menos cuatro enlaces de coordinacidon con el
ligante, tanto con los nitrégenos de la fenantrolina como con los oxigenos de la parte
aldehidica y para el compuesto de Cu se estan formando Unicamente dos enlaces de

coordinacion con los nitrégenos de la diimina.

Susceptibilidad magnética

Esta técnica ayuda a determinar el posible estado de oxidacidn de los metales dentro del
compuesto de coordinacién y proponer una estructura para el compuesto en estado

solido.

Se calculd la susceptibilidad magnética por gramo y se convirtid a susceptibilidad molar
con el fin de determinar el momento magnético efectivo (ecuacion 1) de la molécula y de
esa forma conocer el nimero de electrones desapareados que posee el metal en el
compuesto de coordinacién. La ecuacidn 2 es la llamada “sélo de espin” para determinar
el momento magnético, puesto que Unicamente considera los espines electrénicos del
metal y no toma en cuenta la contribucidon del orbital. Todos los experimentos se

realizaron a 28° C.

Hefi=2.84(XmmT)Y2 Donde T= Temperatura absoluta Ecuacion 1
Hefi=y/n(n + 1) Donde n= numero de electrones desapareados Ecuacién 2

En la tabla 11 se indican los valores de susceptibilidad magnética molar (Xvm), los valores
del momento magnético efectivo (Uesr) Yy, por ultimo, el numero de electrones

desapareados que tiene el compuesto de coordinacion.
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Tabla 11: Numero de electrones desapareados de los compuestos de coordinacion
Compuesto Xmm Hetf(MB) # de e desapareados | Edo. de oxidacion
Co(neodial) 8.68x103 4.638 3 +2
Ni(neodial) | 3-10x10° 2.824 2 +2
Cu(neodial) | 1-12x10° 1.778 1 +2
Zn(neodial) | ~1-55x10* 0.256 0 2

Obteniendo el nimero de electrones desapareados para cada compuesto de coordinacion
es posible inferir que todos los metales se encuentran en un estado de oxidacién +2 y con
una configuracién de alto espin (campo débil). En la tabla 12 se muestra la configuracién

electrénica de cada metal para un estado de oxidacién +2.

Tabla 12: Configuracion electrénica del
metal en cada compuesto de coordinacién
Compuesto Configuracion electrdnica
Co(neodial) d’
Ni(neodial) d?
Cu(neodial) d°
Zn(neodial) d

De acuerdo con los resultados del anadlisis elemental, las mediciones de conductividad, la
informacién obtenida del analisis espectroscépico de IR y los resultados de las pruebas de
susceptibilidad magnética, es posible proponer que los compuestos de coordinacion
adoptan una geometria octaédrica o de piramide de base cuadrada en el caso del Cu.
Tomando en cuenta que los nitrégenos de la fenantrolina y los oxigenos del grupo
carbonilo actian como bases de Lewis formando un enlace N-M y O-M, es posible afirmar
que el metal estd enlazado a dos oxigenos y dos nitrégenos o en el caso del Cu

Unicamente a dos nitrogenos.
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Como los contraiones utilizados para la sintesis de los compuestos son cloruros y tienen
una alta capacidad coordinante, lo mas probable es que se encuentren también enlazados
al metal. En el caso del Co y Ni, de acuerdo con los resultados obtenidos en las mediciones
de conductividad, parece que Unicamente uno de los dos cloruros se encuentra enlazado
al centro metalico, mientras que para el compuesto de Cu y el de Zn parece ser que ambos
cloruros estan coordinados al metal.

Segun la informacidon obtenida del analisis elemental y los espectros de IR, existen
moléculas de agua en el entorno de los compuestos que pueden estar ocupando el sexto
sitio de coordinaciéon para los compuestos de Co y Ni y el quinto para el compuesto de Cu
dando un numero total de coordinacién igual a seis y cinco para el Cu, lo que concordaria
con estructuras octaédricas y de piramide de base cuadrada generalmente observadas
para estos metales.

El desdoblamiento de campo cristalino para un compuesto de coordinacidén con geometria
octaédrica se muestra en la figura 17 y para un compuesto de coordinacién con geometria

de piramide de base cuadrada en la figura 18.
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Figura 17. Desdoblamiento del campo cristalino de un compuesto de coordinacién con geometria

octaédrica.
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Figura 18. Desdoblamiento del campo cristalino para un compuesto de coordinacién con
geometria pirdmide de base cuadrada.
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En la tabla 13 se muestran las configuraciones electrénicas de los metales en los
compuestos de coordinacién junto con la energia de estabilizacion del campo

cristalino(EECC).

Tabla 13: Configuraciones electrénicas y EECC

Compuesto | Configuracion electrénica EECC Geometria
Co(neodial) to24€% 0.8 Ao Oh
Ni(neodial) t%55€2 1.2 Ao Oh
Cu(neodial) e%gb2gb1%gag? 0.6 Apbe pbc
Zn(neodial) tb0e’s 0.0 A, Oh

Tomando en cuenta esto, es posible decir que el ligante corresponde a la region de alto

espin dentro de la serie espectroquimica.

Espectroscopia de UV-visible

Cada espectro de ultravioleta-visible fue obtenido en disolucién utilizando metanol como
disolvente. Los coeficientes de extincidn molar para cada maximo se obtuvieron

empleando la ecuacidn de Lambert-Beer (ecuacion 3).

A= ¢lC Ecuaciéon 3

Donde A es la absorbancia para el maximo, € es el coeficiente de extincién molar, / es el
paso optico de la celda (1 cm) y C es la concentracidon de la disolucion.

El valor del coeficiente de extincién molar se obtiene realizando una regresién lineal.

Espectroscopia de UV.vis del compuesto de coordinacién con cobalto, Co(neodial)

El compuesto de coordinacion es de color azul en estado sélido y al disolverlo en metanol
toma una coloracidn magenta, probablemente debido a efectos de solvatacion que den

lugar a un cambio conformacional.
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En el espectro de UV-vis para el compuesto de coordinacion de cobalto (figura 19) se
aprecian seis maximos. Cuatro sefales en la regién del ultravioleta que corresponden a las
tres transiciones tipo m->1" del ligante mas una nueva transicién que aparece en 294 nm
gue se podria asignar a una transferencia de carga metal->ligante.

En la regidn visible, al tratarse de Co (II) d’ octaédrico, le corresponden tres transiciones

de tipo d—>d:

4Tlg (F)94T23 , 4Tlg (F)94Tlg (P), 4Tlg (P)94A23

Sin embargo, en este espectro Unicamente se pueden apreciar con cierta claridad dos
maximos que se asocian a transiciones de tipo d—->d del metal. Este tipo de transiciones al
tener coeficientes de extincién molar tan bajos, es posible que con esta técnica sean
dificiles de observar y diferenciar e incluso es posible también que las sefiales se
traslapen, por lo que se observan sefiales bastante anchas en una misma area.

La transicion de mayor longitud de onda y valor mas alto de absortividad molar observada
(538 nm) es la que le confiere el color al compuesto en disolucion. Al absorber en la regién
del color verde, el compuesto refleja una coloracion magenta.

En la tabla 14 se muestran las longitudes de onda para los maximos encontrados junto con

sus respectivos coeficientes de extincidén molar.

Tabla 14: Longitudes de onda para los maximos en el espectro
electrénico de UV-vis del compuesto de coordinaciéon de cobalto,

en MeOH, junto a sus respectivos coeficientes de extincidn molar

Longitud de onda(nm) | Coeficiente de extincidon molar (M-*cm™)
206 18590
230 23322
274 19274
538 14.056
575 12.182
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Figura 19: Espectro electréonico de UV-Visible para el compuesto de coordinacion de cobalto en

MeOH en concentracién 4.94X10° M para la region UV y 3.91X103 M para la regidn visible.

Espectroscopia de UV-vis del compuesto de coordinacién con niguel, Ni(neodial)

El compuesto de coordinacién de niquel es de color verde tanto en estado sélido como en

disolucion en metanol.

En este espectro (figura 20) se aprecian nuevamente los tres maximos correspondientes al
ligante en la zona del ultravioleta, transiciones de tipo m—>m". Se observa también un
cuarto maximo en la regién del ultravioleta a 293nm que podria considerarse como una
transferencia de carga metal->ligante.

En la regiodn visible, al tratarse de Ni (II) d® octaédrico, le corresponden tres transiciones

de tipo d—>d:

3P2g>3T2g, 3A2g>3T1g (F), 3A2>3T1g (P)

En este espectro, sin embargo, se observa lo que parece ser sélo una seiial, que segun la
zona en la que aparece y su bajo valor de coeficiente de extincion molar se trata de una
transicién de tipo d—>d del metal. Es posible que las otras dos transiciones que le
corresponden no se alcancen a apreciar con claridad debido a su bajo coeficiente de
extincion molar.

La transicion en 690 nm es la que le confiere el color al compuesto de coordinacién ya
que, al absorber en la regién del color rojo, el compuesto refleja un tono verdoso.

En la tabla 15 se muestran los valores de longitud de onda para los maximos, asi como su

respectivo coeficiente de extincion molar.
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Tabla 15: Longitudes de onda para los maximos en el espectro
electrénico de UV-vis del compuesto de coordinacion de niquel, en

MeOH, junto a sus respectivos coeficientes de extincion molar

Longitud de onda(nm) Coeficiente de extincién molar (M1cm™)

207 19451
230 23847
274 20914
239 8941.8
690 3.9367

18 230nm

1.6 23847 Mlcm! 274nm 0.05

14 207nm 20914 Mriem'® 690nm

1.2 19451 M'tc < 3.9367 M-tcm!

< !
0.8 0
0.6 293nm 420 620 820
8941.8 Mlcm!
0.4 A(nm)
0.2

0
190 210 230 250 270 290 310 330 350

A(nm)

Figura 20: Espectro electrdnico de UV-Visible para el compuesto de coordinacién de niquel en

MeOH en concentracion 4.97X107 para la regiéon UV y 3.93X107 para la region visible.

Espectroscopia de UV-vis del compuesto de coordinacidn con cobre, Cu(neodial)

El compuesto de coordinacién de cobre es de color amarillo tanto en estado sélido como

en disolucién en metanol.

En este espectro de UV-vis para el compuesto de coordinacién de cobre (figura 21) se
aprecian cinco maximos. Cuatro de los maximos se encuentran en la zona del ultravioleta,
tres asociados a las transiciones tipo m->1" del ligante y el cuarto (296nm) asociado a una

transferencia de carga metal->ligante.
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El cobre, al tener una configuracién d°, Unicamente tiene una transicion permitida debido
a que soélo tiene un electrén desapareado. Esta transiciéon electrénica d—>d a 858nm
corresponde a %a1g—~>2b1g dentro de una geometria de pirdmide de base cuadrada, y que al
estar en esta longitud de onda corresponderia a un Cu?* con un nimero de coordinacion

cinco??, lo cual concuerda con un compuesto de de Cu (II) d° pirdmide de base cuadrada.

En la tabla 16 se muestran los valores de longitud de onda para los maximos, asi como su

respectivo coeficiente de extincion molar.

Tabla 16: Longitudes de onda para los maximos en el espectro
electrénico de UV-vis del compuesto de coordinacién de cobre, en

MeOH, junto a sus respectivos coeficientes de extincion molar

Longitud de onda(nm) Coeficiente de extincién molar (Mcm™)
205 20063
229 24807
274 22365
858 30.668
1.8
229nm
16 24807 M-lcm? 274nm
1.4 205nm 22365 Mcmt?
1.2 < 0.4
< ! 858nm
0.8 0.2 30.668 M-icm
0.6 296nm

9481.1 Micm! 0
0.4

0.2

345 545MMYys g4

190 240 290 340
A(nm)

Figura 21: Espectro electrénico de UV-Visible para el compuesto de coordinacidn de cobre en

MeOH en concentracion 4.96X107 para la regiéon UV y 3.92X107 para la region visible.
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Espectroscopia de UV-vis del compuesto de coordinacién con zinc, Zn(neodial)

El compuesto de coordinacién de zinc es de color blanco en estado sélido e incoloro en
disolucién en metanol.

En este espectro (figura 22) solamente se observan maximos en la region del ultravioleta,
asociados a las transiciones n->1" del ligante (206nm,230nm,275nm) y una posible
transferencia de carga metal- ligante (296nm).

Al tener una configuracién d'9, el zinc no presenta transiciones de tipo d—>d.

En la tabla 17 se muestran los valores de longitud de onda para los maximos, asi como su

respectivo coeficiente de extincién molar.

Tabla 17: Longitudes de onda para los maximos en el espectro
electrénico de UV-vis del compuesto de coordinacién de zinc, en MeOH,
junto a sus respectivos coeficientes de extincién molar
Longitud de onda(nm) Coeficiente de extincién molar (M1cm™)

206 19476
230 25286
275 21267
296 9636
18 230nm
1.6 25286 Micm? 275nm

14 21267 Micm?

206nm
12 19476 Micnft

0.8
0.6

296nm
9636 M1cm!

0.4
0.2

190 210 230 250 270 290 310 330 350
A(nm)

Figura 22: Espectro electrénico de UV-Visible para el compuesto de coordinacién de zinc en MeOH

en concentracién 5.08X107 para la region UV.
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Resonancia magnética nuclear del compuesto de coordinacidn con zinc, Zn(neodial)

Se obtuvieron los espectros de RMN de 'H y 3C, para el compuesto de coordinacion con

Zn?* Gnicamente ya que los compuestos de coordinacion con los demds metales son

paramagnéticos. Estos espectros se obtuvieron en MeOH-ds a 500 MHz,

'H RMN

-

B.31

Ha(dd)

2
(=]

B 875 &M B85 600 B35 & 645 B0 B35 630 625 820 815 B0 85 &N TE 70 7

{ppm)

|-200000

(s)

7.840 X000

7.840

=]
Q
&

T80 7S

Figura 23: Espectro de RMN H correspondiente al compuesto de coordinacidon con Zn**

en MeOH-d4 a 500 MHz.

Al igual que sucede en el espectro de 'H RMN del ligante libre, a pesar de que en esta

molécula existen ocho atomos de H, se observan Unicamente cuatro sefiales ya que se

trata de una molécula simétrica.

Con un desplazamiento quimico de 7.84 ppm se encuentra una sefial que pertenece a un

singulete asociado a los protones Hc de la molécula. Muy cercana a esta sefial se

encuentra otra sefial a 8.11 ppm, la cual corresponde a los protones Ha y que estd

conformada por un doble de dobles con sefiales correspondientes en 8.12, 8.11, 8.10 y
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8.09 debido al acoplamiento entre los protones Ha y Hp asi como a una posible interaccién
débil con los protones aldehidicos Hg. Comparando esta sefial con la sefial
correspondiente a la molécula del ligante libre, se observa un mayor desplazamiento en
los acoplamientos de estos protones, lo cual puede estar indicando una mayor interaccién

entre estos protones debido al enlace de coordinacidn con el Zn.

La sefial que se encuentra a 8.62 ppm se atribuye a un doblete con sefiales en 8.62 y 8.61
ppm, doblete correspondiente a los protones Hy, de la molécula, los cuales tienen un

acoplamiento con los protones Ha.

Ademas de estas sefiales asociadas a los protones aromaticos de la fenantrolina, se
encuentra otra sefial mas con un desplazamiento quimico de 10.95 ppm correspondiente
a un singulete que se puede asignar a los protones Hg. Esta sefial es muy poco intensa y
tiene una integracién apenas de 0.06, la mitad de lo que presenta esta sefal para el
ligante libre. Esto probablemente se deba a que se esté dando algun tipo de interaccién

entre estos protones y algunas moléculas de disolvente.

Comparando estas sefiales con las encontradas para el ligante libre, se observa que existe
un desplazamiento de 0.26 ppm para el protdn H,, 0.27 ppm para el protén Hp, 0.05 ppm
para el protén Hc y 0.61 ppm para el protdn aldehidico Hg, por lo cual es posible asegurar

que se esta dando la coordinacién con el centro metalico de Zn?*.

Tabla 18: Desplazamiento, multiplicidad e integracién para cada uno de los protones del ligante.

Proton Desplazamiento (ppm) Multiplicidad Integracién | Constante de acoplamiento (Hz)
Ha 8.11 Doble de dobles 1.00 8.3,7.2
Hp 8.62 Doblete 1.00 8.4
Hc 7.84 Singulete 1.00 -
Hd 10.95 Singulete 0.06 -
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Figura 24: Espectro de *C RMN correspondiente al compuesto de coordinacién con Zn** en MeOH-

d4 a 500 MHz.

Esta molécula esta compuesta por 14 atomos de carbono, y aunque se deberian observan
7 sefiales debido a su simetria, en este espectro de *3C RMN se observan Gnicamente 6

sefales.

Las seis sefales que se observan son las correspondientes a la regidon aromatica con un
desplazamiento quimico de 121.5, 125.2, 126.9, 137.1, 139.3 y 157.9 ppm que

corresponden a los carbonos que conforman la fenantrolina.

La sefal correspondiente al carbono aldehidico a del compuesto no se llega a observar en
este espectro, probablemente debido a que se desplaza a campos mucho mds bajos y

disminuye su intensidad con la coordinacidn de los grupos carbonilo y el Zn?*.

Los carbonos cuaternarios b, e y g se ubican en desplazamientos quimicos de 157.9, 126.9

y 139.3 ppm respectivamente. Se asigno el carbono b a la seial de 157.9 ppm debido al
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efecto electroatractor del grupo carbonilo adyacente, el cual tiende a desplazar las sefiales
a campos menores. Se asignd el carbono g a la sefial de 139.3 ppm tomando en cuenta el
efecto electroatractor del 4tomo de nitrégeno de la fenantrolina asi como la cercania del
grupo carbonilo que igual ejerce un efecto electroatractor en este &tomo de carbono. Por

lo tanto, se asigna el carbono e a la sefial de 126.9 ppm.

Las sefales de los carbonos ¢, d y f se asignaron con ayuda del espectro de HSQC (ver
anexos), correlacionando las sefiales en este espectro con las obtenidas en el espectro de
'H RMN respectivamente. La sefial de 121.5 ppm se asigna al carbono ¢ que se encuentra
acoplado al proton Ha en 8.11 ppm. La sefial de 137.1 ppm se asigno al carbono d asociado
con el protdon Hp en 8.62 ppm. Y por ultimo, se asignd la seial en 125.2 ppm al carbono f

enlazado al protén Hecen 7.84 ppm.

Tabla 19: Desplazamiento para cada uno de los carbonos del ligante.
Carbono Desplazamiento (ppm)

a -

b 157.9
c 1215
d 137.1
e 126.9
f 125.2
g 139.3
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Resonancia Paramagnética Electrdnica del compuesto de coordinacion con cobre,

Cu(neodial).
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Figura 25: Espectro de RPE correspondiente al compuesto de coordinacién con Cu** en MeOH.

De este estudio es posible determinar con certeza es que existen entidades

paramagnéticas de Cu?*. Se observan dos distintas especies de Cu en este compuesto, que

probablemente se traten de isdmeros de disociacién. Puede que en disolucién exista un

equilibrio en donde se esté disociando uno de los grupos cloro y esto favorezca la

coordinacion de uno de los oxigenos al centro metalico.

Se determinaron la A y la g paralelas para cada especie presente en el compuesto, asi

como la g perpendicular. Estos datos se presentan en la tabla 20.

Tabla 20: Pardmetros determinados para las diferentes especies de Cu en el compuesto

Especie A 8l 8L
Especie 1 11.17 2.427 2.092
Especie 2 11.29 2.363 2.092
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Pruebas bioldgicas

Tabla 21: Clso de los compuestos con 2,9-diformil-1,10-fenantrolina probados contra E.coli vs Clso de los

compuestos con 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina®

Compuestos con 2,9-diformil-1,10-fenantrolina | Compuestos con 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina®
(neodial) (b2dial)
Compuesto Clso (LM) Compuesto Clso (LM)
Ampicilina <333 Ampicilina 1.23
neodial 114.42 $odial 19.95
Co(neodial) 387.49 Co(d.dial)Cl2 12.16
Ni(neodial) 191.67 Ni(d.dial)Cla 10.78
Cu(neodial) 198.03 Cu(d-dial)Cl> 8.80
Zn(neodial) 194.08 Zn(ddial)Cl; 5.52

La ampicilina se utilizdé como control positivo ya que es comunmente utilizada en el

tratamiento contra la infestacion de E.coli en humanos.

En esta tabla es posible observar que la actividad que presentan los compuestos de la 2,9-
diformil-1,10-fenantrolina es mucho menor que la del compuesto de referencia
ampicilina, asi como la que presentan los compuestos de la 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-
fenantrolina. De acuerdo con estos datos es posible decir que los compuestos de la 2,9-
diformil-1,10-fenantrolina, por lo menos para el caso de la E.coli, no son tan efectivos
como antibidticos ya que presentan una actividad bioldgica bastante mas baja que la
ampicilina. Todos los compuestos de la 2,9-diformil-1,10-fenantrolina presentan una

Clso>100 pM.

Se observa que de entre los compuestos sintetizados en este trabajo de la 2,9-diformil-
1,10-fenantrolina, es el mismo ligante el que presenta una mayor actividad relativa
(Clsp=114.42) y el compuesto menos activo es el compuesto con cobalto (Cls0=387.49)
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Conclusiones

-Se logré sintetizar el compuesto 2,9-diformil-1,10-fenantrolina con un rendimiento del
67% a partir de una modificacidon a la sintesis reportada en la literatura. Asi mismo se

pudo caracterizar este ligante mediante diferentes técnicas espectroscdpicas y analiticas.

-De igual forma se logré sintetizar y caracterizar los compuestos de coordinacion de este

ligante con los metales esenciales Co?*, Ni?*, Cu?*y Zn**.

-De acuerdo con el analisis de los resultados obtenidos en la caracterizaciéon de los
compuestos, es posible proponer que los compuestos de coordinacion de Co, Ni y Zn
presentan una geometria octaédrica. Los espectros de IR indican que tanto los nitrégenos
de la fenantrolina como los oxigenos de los grupos carbonilo actan como bases de Lewis
para formar enlaces de coordinacidn del tipo N-M y O-M con los metales. Las transiciones
encontradas en los espectros de Uv-visible para estos compuestos corresponden a
geometrias octaédricas y tanto el analisis elemental como las mediciones de

susceptibilidad magnética corresponden a metales en estado de oxidacidn 2+.

-Para el compuesto de Cu se propone una geometria de pirdmide de base cuadrada. De
acuerdo con el andlisis del espectro de IR, este compuesto forma enlaces de coordinacién
con los nitrégenos del ligante, pero no con los oxigenos de los grupos carbonilo. Y segun lo
obtenido en el espectro de Uv-visible, la transicién a 858nm corresponde a un Cu?* con un

numero de coordinacidn cinco.

-La coordinacion de los grupos cloro se designé tomando en cuenta los resultados de las
mediciones de conductividad. Para los compuestos de Co y Ni en MeOH se tiene
claramente una conductividad correspondiente a electrolitos de tipo 1:1 por lo que sélo
uno de los grupos cloro estaria coordinado al metal, mientras que para el compuesto de
Cu y el de Zn esta conductividad es significativamente mas baja, acercdndose a cero, por
lo que puede que en estado sélido se encuentren coordinados ambos Cl al centro metalico
y en disolucién con MeOH se dé una leve disociaciéon de estos grupos por el mismo

ambiente polar del disolvente por lo cual no presentan una conductividad igual a cero.
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-Segun la informacién obtenida del analisis elemental y los espectros de IR, existen
moléculas de agua en el entorno de los compuestos, que para los compuestos de Co y Ni

pueden estar ocupando el sexto sitio de coordinacién y para el compuesto de Cu el

quinto.

Estructuras propuestas para cada compuesto de coordinacién sintetizado:

H 1+
\o/”

- y _
/\\( Cl « 3H,0
o)

Cl « 3H,0

(c) (d)

Figura 26: Estructuras geométricas propuestas para los compuestos de coordinacién;

a) Co(neodial) [Co(C, ,H.N,O,)CI(H,0)]Cl - 3H,0, b) Ni(neodial) [Ni(C,,H,N,O,)CI(H,0)]Cl - 3H,0,

¢) Cu(neodial) [Cu(C ,H,N,0,)Cl,(H,0)], d) Zn(neodial) [zZn(C ,H,N,O,)Cl,] - 1.5H,0

148 272
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-Para las pruebas en la inhibicién del crecimiento celular de Escherichia coli, se observé
que los compuestos de la 2,9-diformil-1,10-fenantrolina no son tan efectivos como
antibidticos para esta cepa de bacterias, puesto que presentan una actividad biolégica
bastante mas baja que la ampicilina y presentan una actividad mucho menor que la que

presentan los compuestos de la 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina.

- De entre los compuestos sintetizados de la 2,9-diformil-1,10-fenantrolina, es el mismo
ligante el que presenta una mayor actividad relativa (Clsp=114.42) y el compuesto menos

activo es el compuesto con cobalto (Clsp=387.49).

-De acuerdo con los resultados obtenidos y comparando los datos de los compuestos
sintetizados de neodial con los datos de los compuestos de ¢.dial es posible plantear que
la actividad bioldgica de este tipo de ligantes, asi como la de sus compuestos de
coordinacion se ve favorecida y potencializada con la inclusién de grupos fenilo en su

estructura.
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Anexos

Espectros de FTIR
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Recopilacion de los datos obtenidos de los espectros de UV-visible

Datos obtenidos de los espectros de UV-Visible

Compuesto A méximo (nm) [e (Mtcm™)]

neodial 203[153113] |231[35488]|268[25533] - - -
Co(neodial) 206[19226] |230[23322]|274[19274] | 294[8448.4] | 538[14.056] | 575[12.182]
Ni(neodial) 207[19451] |230[23847]|274[20914] | 293[8941.8] - 690([3.9367]
Cu(neodial) | 205[20063] |229[24807] |274[22365]|296[9481.1] - 858[30.668]
Zn(neodial) 206[19476] |230[25286]|275[21267]| 296[9636] - -

Espectros obtenidos de las mediciones de Resonancia Magnética Nuclear

8% B&B8 &7 886

85 &84 83 82

Espectro HSQC del ligante (neodial).
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