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RESUMEN

Un nuevo complejo luminiscente cationico de Pt(ll) tipo pinza con férmula general
[Pt(L1)(MeCN)]NOs (L1= derivado N-sustituido del 1,3-bis(bencimidazol)benceno) fue
sintetizado y estudiado como un quimiosensor para cisteina, homocisteina y glutation en
medios acuosos por espectroscopia de fluorescencia. ElI complejo cationico
[Pt(L1)(MeCN)]NO3z fue sintetizado en buenos rendimientos (>83%) por la reaccion en
microondas del ligante NCN con la sal de K>[PtCla4] seguida por la sustitucion del cloro en el
cuarto sitio de coordinacion mediante una reaccion de metéatesis anidnica con la sal de AgNO:s.
El ligante L1, el cloro complejo intermediario y el complejo catiénico de Pt(Il), fueron
completamente caracterizados por las técnicas de IR-ATR, H-RMN, *C-RMN, UV-VIS,

fluorescencia, espectrometria de masas y difraccion de Rayos-X de monocristal.

El complejo 1 muestra una fuerte emisioén luminiscente verde (500 nm) y estabilidad
quimica en disoluciones acuosas conteniendo 30% de acetonitrilo. Con base en estudios
espectroscopicos y célculos tedricos DFT-TD, las propiedades fotofisicas de absorcién a
longitudes de onda larga (350 nm) y la emision verde son asignadas principalmente a una
transferencia de carga metal-ligante con posible contribucion de transiciones intraligante. Las
adiciones de cisteina, homocisteina, glutation, una serie amplia de aminoécidos de referencia
y biotina, a pH fisioldgico, hacia una disolucion acuosa del complejo [Pt(L1)(MeCN)]NO3

apagan su emisién verde con una pronunciada selectividad y afinidad hacia cisteina.

Con base en multiples técnicas espectroscdpicas y la estructura cristalina del cloro-
complejo, la fuerte afinidad (constante de asociacion, K= 10° M) y el cambio 6ptico eficiente
es presumiblemente atribuido a la coordinacién del &tomo de azufre de la cisteina al centro
metalico del quimiosensor con una estequiometria 1:1 en el equilibrio quimico, favorecido por

contribucion electrostatica del complejo cationico.

El cambio de la intensidad de la emision de [Pt(L1)(MeCN)]NO3z inducido por cisteina
en concentraciones sub-micromolares fue también observado en la presencia de especies

coexistentes en el plasma sanguineo y orina. A partir de este cambio espectral es posible



cuantificar cisteina con un limite de deteccion de 0.1 pM L y selectividad sobre especies

interferentes comunes como homocisteina, aminoacidos y aniones.

En general, el complejo cationico [Pt(L1)(MeCN)]NOs tiene potenciales aplicaciones
de deteccidn/cuantificacion en tiempo real de cisteina en muestras fisioldgicas y estos estudios

Se encuentran en curso.

Abreviaturas y estructura quimica de los compuestos utilizados en el presente escrito.

N N N
\
@,N—F;t—N N—Pt—N
cl MeCN

[PLL1)CI] [Pt(L1)(MeCN)|NO;

SH
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N
HS OH \/YJ\OH HO)K(\/U\N \)I\OH
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Introduccién

I.  Introduccion

La presente tesis estd enmarcada por la Quimica Supramolecular Analitica,
especificamente en el desarrollo de nuevos complejos fosforescentes organometalicos tipo
pinza de platino(ll) con ligantes rigidos tridentados (NCN) y su estudio como receptores
artificiales para tioles biologicos (cisteina, homocisteina y glutation) y aminoacidos. El disefio
de sensores moleculares selectivos y con alta afinidad a especies con relevancia bioldgica es
una tendencia actual en quimica supramolecular por sus potenciales aplicaciones en
reconocimiento molecular, deteccion y cuantificacion. Un quimiosensor éptico es una especie
capaz de interactuar con un analito en forma especifica mostrando cambios en sus propiedades
fotofisicas (absorcion, emision, rendimientos cuanticos y tiempos de vida media)[1]. Un reto
de la quimica moderna es la generacion de receptores artificiales eficientes que mimeticen a
los sistemas biologicos “huésped — anfitrion” con alta afinidad y selectividad en un medio
competitivo como agua pura o0 mezclas acuosas. En este contexto, el disefio de quimiosensores
basados en complejos organometélicos para tioles bioldgicos, que son indicadores quimicos de
trastornos metabdlicos es un tema practicamente inexplorado. La homocisteina es un
aminoacido azufrado importante en la transferencia de grupos metilos en el metabolismo
celular y es considerado un factor en enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares. Por
otra parte, el glutation es un tripéptido no proteinico y el principal oxidante de las células. La
presente tesis tiene como objetivo principal el disefio, sintesis y evaluacion por métodos
espectroscopicos (*H-RMN, *C-RMN , Espectroscopia de absorcion y emision fluorescente)
de un nuevo quimiosensor cationico con formula general [Pt(NCN)MeCN]NOs, mostrados en
la Figura 1, NCN= ligante rigido tipo pinza derivado de 1,3-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)benceno. La estructura quimica de los bioanalitos S-donadores propuestos para el estudio se
muestran en la Figura 2, adicionalmente se estudiara tanto la reactividad como la

guimiodeteccidn de una serie amplia de aminoacidos por motivos de comparacion.

Oy A

MeCN

Figura 1. Complejo [Pt(L1)MeCN]NOs propuesto en el proyecto.


https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo_celular
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_cardiovascular
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_cerebrovascular
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o) O o
YNH H
HS/YkOH HN)&,‘\\\\/\)J\OH
NH, H S
L-Cisteina Biotina
0 o) o] SHH 0
HS N
\/\)'LOH HOWN \)J\OH
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L-Homocisteina D,L-Glutation

Figura 2.Tioles biol6gicos que se usaran en el estudio.

Algunas ventajas de los receptores/quimiosensores luminiscentes es su alto grado de
sensibilidad, inherente a la espectroscopia de emision fluorescente, que permite utilizar
cantidades muy pequefias del sensor para los estudios de deteccion/reconocimiento,
tipicamente concentraciones sub-micromolares <10 M, que pueden compensar su costo
sintético ademas de requerir equipos de relativamente bajo coste respecto a los métodos
convencionales. En el contexto de quimiodeteccion de analitos bioactivos fluorescentes en
disolucién, como aniones, aminoacidos o proteinas, los receptores fosforescentes basados en
metales de transicion son interesantes debido a que presentan una emisién de larga duracion
en el intervalo de microsegundos y su fosforescencia puede ser discriminada facilmente de la
luz dispersa y de la emision de fondo generalmente de vida méas corta, presente en muestras
fisioldgicas intrinseca a los bioanalitos. Este tipo de compuestos fosforescentes pueden ser
directamente preparados a partir de metales de la tercera serie de transicién como platino(ll) y
ligantes pinzas estables del tipo NCN como derivados de 1,3-bis(benzimidazolil)benceno o

1,3-bis(piridin-2-yl)benceno

Los motivos principales para el uso de este tipo de complejos son:

1) El uso de quimica de coordinacion y métodos sintéticos bien conocidos de los
complejos tipo pinza de Pt(ll).
2) Laestabilidad quimica en condiciones ambientales (presencia de oxigeno) y control de

la geometria de coordinacion.
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3)

4)
5)

6)

7)

La presencia de propiedades fotofisicas relevantes como tiempos largos de vida media,
usualmente en el rango de milisegundos (fosforescencia), color, y emision en el rango
de colores del verde (Aem=500-550 nm), especificamente para los ligantes NCN
propuestos, lo cual es muy conveniente para los objetivos de este trabajo debido a que
su emision esta fuera de las longitudes de absorbancia de los aminoacidos y biotioles
propuestos eliminando posibles interferencias en los estudios de quimiodeteccion.

La solubilidad y estabilidad quimica del complejo en medios acuosos.

La fuerte energia de enlace Pt-S (S=biotioles) deberia sobrepasar las altas energia de
hidratacion de los aniones y permitir el reconocimiento/deteccion en bajas
concentraciones del analito (sub-micromolares). En el contexto de compuestos
emisores de luz, es conocido que complejos organometalicos de Pt(ll), modifican
drasticamente sus propiedades fotofisicas (transferencia de carga metal ligante,
MLCT), mostrando usualmente un desplazamiento batocromico al coordinarse tiolatos.
La naturaleza cationica del receptor puede incrementar la afinidad sensor-bioanalito
debido a la contribucion electrostética.

La asociacion Pt(Il)-analito puede ser promovida por la fuerte influencia trans del

grupo fenilo opuesto al sitio de coordinacion del anion.
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Il.  Antecedentes y marco tedrico

I1.1 Tioles bioldgicos

Los tioles juegan un rol importante dentro de los procesos bioldgicos, al contener su
estructura quimica un atomo de azufre terminal con propiedades electrodonadoras (orbitales
3s y 3p llenos) y electroaceptoras (orbital 3d vacio) ademas de un bajo potencial redox
(E° -0.27V a -0.125V en proteinas)[2]. Dichos compuestos son utilizados como receptores de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y como bloques estructurales de proteinas con capacidad
de formar puentes bisulfuro. Entre los tioles bioldgicos mas importantes se encuentran la

cisteina (Cys), la homocisteina (HCy) y el glutatién (GSH) (Figura 3).

SH
0 s Q o) 0 b0
N
NH, NH; NH, H o
L-Cisteina L-Homocisteina L,D-Glutation

Figura 3. Estructura quimica de los principales tioles biol6gicos.

La cisteina es un aminoécido presente en las proteinas que participa de manera esencial
en los sitios activos de las enzimas como GAPDH o las tirosina fosfatasas [2]. El glutation es
una molécula que regula el estrés oxidativo dentro de la célula y la homocisteina es un
intermediario para la formacion de otros tioles bioldgicos, y por lo tanto, sirve como
sefializador de algun desorden dentro de dicho ciclo [3,4]. Estos tioles son generados en el
medio celular mediante los mecanismos mostrados en la Figura 4. Una alteracion en los ciclos
0 en las posteriores reacciones de oxido-reduccion conlleva al cambio de la concentracion de
estos compuestos en los fluidos celulares, por lo que determinar dicha concentracion ha tomado
gran relevancia debido a la cantidad de enfermedades relacionadas con niveles anormales en

plasma sanguineo u orina de cisteina, homocisteina y glutation.[3-10]

-5
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ATP Trifosfato

i
H,;N—CH-C—OH

CH,
i
S
|
CHs
Tetrahidrofolato L.
Metionina
. H NH>
i H3N—(|3—COO
Metil-Tetrahidrofolat — CH-C—
etil-Te drofolato Ho,N—CH-C—OH CH, N NN
| | </ |
CH, )
| N N/
i
SH
Homocisteina
o)
Il
$ HaN—GH-C—OH \
?HZ Adenosina
. OH
Tiolactona de
homocisteina Serina v
Transulfuracion
OH Y
|
O=? o N
Ha H H,N—CH-C—OH
HC—C —S—OJ'l—C—NHZ =
CH, —
_—
NH, (I:H2 i -
OH
Cisteina
Cistationina

Figura 4. Biosintesis de los tioles bioldgicos estudiados.[4]

El reconocimiento y la deteccidn selectiva de tioles bioldgicos en tiempo real sigue
siendo un reto para quimica “huésped-anfitrion” y las ciencias analiticas debido a las bajas
concentraciones en muestras bioldgicas, usualmente en un intervalo micromolar (Tabla 1) y a

su similitud tanto estructural como en reactividad.

11-6

Glutation



31

32

33
34
35
36
37

38

39
40
41
42
43
44
45
46

47

48
49

Antecedentes

Tabla 1. Concentracion de tioles biolégicos en diferentes medios biolégicos (Poblacion adulta). [11]

Biofluidos Cisteina Homocisteina Glutation
(LM) (LM) (LM)
Plasma Sanguineo 189-235 6.2-11.2 8.2-17.4
Orina 181 10 0

Para resolver este problema se han propuesto el uso de métodos cromatogréaficos, sin
embargo, estos métodos requieren el uso de equipos costosos y de un tratamiento de la muestra
con multiples pasos, lo que conlleva a andlisis de alto costo econdémico y considerable tiempo
[12-17]. En los ultimos afios se ha optado por la deteccién en tiempo real de dichos analitos

mediante el uso de quimiosensores dpticos que tengan alta especificidad y sensibilidad [4].

1.2 Quimiosensores

11.2.1 Concepto y clasificacion

Un quimiosensor es una sustancia que convierte una propiedad quimica de un analito
especifico a una sefial medible. Acorde a este principio los quimiosensores pueden ser
clasificados respecto a la propiedad macroscépica que cambia con la presencia del analito, o
bien, basados en la propiedad quimica a medir. La primera clasificacién permite definir a los
quimiosensores por su respuesta analitica como Opticos, electroquimicos, de masa, magnéticos
y térmicos, mientras que la segunda permite definir una gama mas amplia de quimiosensores

como se observa en la Figura 5 [18].

Sélido de
lon-selectivo iones Liquido de
FET iones

Sensor de iones]

Polimérico

.

Quimiosensor

Electroquimico
.
Biosensor

Microbiano o Enzimatico
Inmunolégico

Figura 5. Clasificacion de quimiosensores. Basado en referencia [18].
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Un quimiosensor idealmente es de bajo costo, portable, de facil uso y con una respuesta
rapiday selectiva a un analito en un intervalo de concentracion dado. Para la determinacion de
analitos en medios fisioldgicos se prefiere el uso de quimiosensores dpticos que detecten iones
en disolucion, esto debido a que dichas sustancias pueden penetrar en el medio celular o
mezclarse de manera efectiva con el medio y dar una respuesta que puede ser adquirida de
manera no invasiva mediante equipos de bajo costo como espectrofotometros UV-Visible u
fluorimetros.[19]. Debido a que la mayoria de los analitos con importancia bioldgica se
encuentra a concentraciones en el orden de 10 —10° M el uso de sensores luminiscentes ha
sido ampliamente preferido debido a su alta sensibilidad. Dichos sensores consisten en una
unidad de reconocimiento que es responsable de la eficiencia y selectividad hacia el analito, y
una unidad sefializadora que convierte esta informacion en una respuesta Optica caracteristica
(Figura 6), este cambio en las propiedades fotofisicas puede presentarse como cambios en: la
longitud de onda de emision, la eficiencia cuantica (intensidad de emision) o en los tiempos de
vida media de la emisién. En las secciones 1.3 y 11.4 se revisara tanto la parte relacionada a
la unidad de reconocimiento (quimica supramolecular) como a la unidad sefializadora
(fotofisica), sin embargo, a continuacion se mostrard el estado del arte de los sensores

luminiscentes enfocados a la deteccion de tioles biologicos.

Fluoroforo Cambios fotofisicos .
. L . Fotofisica
Unidad (Espectro, Eficiencia cuantica,
Senalizadora tiempos de vida)
lonoforo

. Selectividad Quimica
Unidad de s .
o Estabilidad del complejo supramolecular
reconocimiento

-—

Integrado Espaciado

Figura 6. Representacién esquemaética de los sensores luminiscentes y &reas asociadas.[20]

11.2.2 Sensores para tioles bioldgicos
[1.2.2.1 Sensores organicos

La mayoria de los sensores organicos se basan en un proceso de activacion de su
emision fluorescente “Turn-On”, cuando el analito es detectado. Para conseguir esta respuesta

se suele afadir un ionoforo que apague la emision de un fluoroforo (Figura 7), esto con el
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objetivo de que al detectar al tiol este iondforo cambie su estructura a una que permita la
emision del fluoroforo nuevamente, ya sea mediante la ruptura de un ciclo o de un enlace
quimico. En general, cuanto mas rapido es el tiempo de reaccion, menos selectivo y estable es
el sensor, por lo que el desarrollo de sensores organicos estables, selectivos y de rapida

respuesta es un reto por resolver.

ops e
_ =
BODIPY Cumarina Pireno
(Borodipirrometano)
) RS 4
A= N
] 90
988 P
H H
o (0] (0] o
Fluoresceina Rodamina

Figura 7. Fluoréforos cominmente usados para el desarrollo de sensores de tioles bioldgicos.

En la Tabla 2 y Figura 9 se muestran algunos ejemplos de sensores organicos que han
sido desarrollados recientemente. Dichos sensores suelen reconocer al tiol mediante uno de los

siguientes mecanismos: [4,21,22]

Adicion a aceptores de Michael.

Ciclacion con aldehidos.

Ciclacion con el tiol.

Ruptura de sulfonamidas o sulfonas por tioles.
Sustitucién de grupo saliente.

La disminucién de la conjugacion provocado por la ruptura de un enlace m conlleva a
un cambio en la absorcion o emision del sensor, Jing Liu y colaboradores reportaron la
deteccion selectiva con multirrespuesta fluorescente para los tres tioles biologicos mediante
diferentes canales de emisidn utilizando un derivado de cumarina como se muestra en la Figura
8 .[23]
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Figura 8.Sensor de Cys, HCy y GSH basado en cumarina mostrando los diferentes canales de respuesta

fluorescente. LOD GSH=0.05

Tabla 2. Propiedades fotofisicas de algunos sensores para tioles biolégicos, LOD= Limite de deteccién.

LOD Tiempo de
No. Mecanismo Disolvente | Respuesta fotofisica respuesta | Ref.
(LM) :
(min)
Cys=0.13
1 Adicion de Michael MeOH Encendido azul HCy=0.12 2 [24]
GSH=0.085
Cys=0.037
2 Ruptura de sulfona DMSOO/ Encendido azul HCy=0.048 30 [25]
2 GSH=0.12
3 Ruptura de sulfona THF Encendido rojo GSH=0.025 40 [26]
o . Cys=5
4 Susmiurﬁliggzdoel tiol e MHeCON/ Encendido rojo HCy=5 5 [27]
2 GSH=5
5 Adicion de Michael DMZSOO/ Encendido verde Cys=0.064 30 [28]
H a
6 Adicion de Michael H,0 Cambio De Color 8 [29]
anaranjado a rosa
— . a
7 Ad|C|on_ de ly!lchael y DMSO/ Encendido rojo 30 [30]
ciclacion H-0
g | Ciclacion con aldehidoy | DMSO/ Encendido rojo GSH= 0.27 5 [31]
sustitucién de selenio H>0
a
9 Adicion de Michael H>0 Encendido rojo a [32]
10 a DMF/ H,O | Encendido anaranjado Cys=0.64 30 [33]
Cys=0.04
11 Adicion de Michael D:E'/I%O/ Encendido verde HCy=10.034 0.1 [34]
2 GSH=0.026
S . DMSO/ . Cys=1.88 a
12 Ciclacion con aldehido H,0 Encendido verde HCy= 1.88 [35]
13 Ciclacion con cisteina | EtOH/ H,0O Encendido verde Cys=0.12 a [36]
14 Ciclacion con cisteina MeOH Encendido verde Cys=0.58 15 [37]
Cys=2.93
15 Ruptura de sultona D:E'/ISOO/ Encendido rojo HCy=1.29 20 [38]
2 GSH= 0.059
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Ciclacion con cisteina y MeCN/ . . Cys=0.13
ruptura de puente disulfuro H,O Encendido amarillo GSH=0.12 40 [39]
17 Ciclacion con cisteina H,0O Camblq De Color Cys=10 20 [40]
traslucido a rosa
. Cys=5
18 Ciclacién con aldehido H,0 Camblo De Col_or HCy=5 a [41]
amarillo a anaranjado _
GSH=5
101 ¢Dato no informado.
3 4 5
? oo
O R= 1 0 %
O,N NO =
T, 2es :
O "NH N s 0?
N b N FF @No2
o0
6 7 8 9 10
MeO
Ri . R,= H Meo©s PhSe
XN 2 anhan o O@Q\n/% o /\
. YN NWO
EGN 0 o 2 0 N © HoJi:(o\r; R
Ry= Wob ey CHO
11 12 13 R 14 15
R . 0
le) O R= Oy N o “H -H O b R, -COOH -H
O R, R,= “H CHO _H O‘O o }LL O":lv:ONO
Ry= o
A Saae Tt -
Rz Rz R;= -OH -OH §/LOO ! R Ry NO,
16 17 18
Ri= g -H
Ry= -H doﬁi © (olole}
7N HO O o] O o]
N o 0 0
R3— é VO%
20
102 °
103 Figura 9. Estructuras quimicas de los sensores organicos para tioles mostrados en la Tabla 2
104
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[1.2.2.2 Sensores inorganicos

Existen dos maneras principales de ocupar un metal de transicion para el disefio de
sensores: la primera consiste en seleccionar un centro metalico con alta afinidad hacia azufre
que apague la luminiscencia de un fragmento organico luminiscente, esto con el fin de que
cuando el sensor esté en presencia de tioles estos secuestren al metal y permita la luminiscencia
del fragmento organico. La segunda consiste en seleccionar un metal que permita la
fosforescencia del compuesto y que sus propiedades fotofisicas puedan ser alteradas por la
coordinacion del tiol al metal. En el primer caso, es comin encontrar iones de metales de
transicion como plata(l), mercurio(ll), cobre(ll), oro(l11) e incluso europio(lll) o iterbio(ll),
los cuales se encuentran unidos a ligantes labiles que contienen grupos como acetato o
fragmentos N-heterociclicos, mientras que para sensores en los que busque modificar las
propiedades fotofisicas se suelen sintetizar compuestos organometalicos con iones como
iridio(111), platino(Il) o rutenio(ll) con ligantes multidentados. Este ultimo tipo de sensores
tiene la ventaja de que suelen presentar fosforescencia con tiempos de decaimiento en el
intervalo de los microsegundos y tiempos de respuesta de minutos [21,42—44] , lo que permite
discriminar la fluorescencia de fondo de la provocada por la unidad de sefializacién. Tanto en
la Tabla 3 como en la figura 10 las referencias se puede encontrar algunos ejemplos

seleccionados de sensores inorganicos junto con sus condiciones de deteccidn hacia biotioles.

Tabla 3. Propiedades fotofisicas de algunos sensores inorganicos. a= Compuesto de coordinacion (COR) u
organometalico (OM)

No. Tipo de Tiempo
compuesto U_nl_dad Metal Disolvente Resp}J esta LOD de Ref.
a luminiscente fotofisicas (UM) respuesta
(min)
! COR Telomeros Ag(l) H,O Encendido azul Cys=0.025 - [45]
21 cor Rodamina | Au(l) | MeOH/H;0 Sgéee”d'd" Cys=0.1 3 [46]
3 COR | Tempiridina = Au(lll) = DMSO/H,0 | Encendido azul gg;::?s 10 [47]
4 Bis- Encendido Cys=0.1
COR benzimidazol | Y1) H:0 morado i [48]
S Encendido Cys=0.01
COR Cumarina Cu(ll) | DMSO/H0 | HCy=0.01 10 [49]
GSH=0.01
® ' COR | Fluoresceina = Cu(ll) = MeCN/H,0 Egéjee”d'do Cys=9 10 [50]
7 Encendido Cys=14
COR Antraceno Cu(ln DMSO morado GSH= 224 10 [51]
8 ' COrR | Difenil piridina  Ru(ll) H,0 Egﬁfe”d'do GSH=006 30 | [52]
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COR

COR

COR

COR

COR

COR

oM

oM

oM

oM

oM

COR

oM

COR

COR

COR

COR
COR
COR

Naftaleno

Cumarina

Rodamina

Cumarina
Fluoresceina

Azo-corona

Tetraciclina

Perileno

Bipiridina
Eter Corona
Fenilpiridina/

fenantrolina

Fenilpiridina/
fenantrolina

Quinolina

Fenilpiridina/
fenantrolina

Fenilpiridina/
fenantrolina

Tetra fenil
eteno
NCN pincer
Fenantrolina
Bipiridina
Bipiridina
Bipiridina
Rodamina

Terpiridina

cu(ll)

cu(ll)

cu(ll)

cu(in
cu(in

Eu(lll)

Eu(lll)

Hg(l1)

Hg(ll)
Hg(ll)

Ir(t)

Ir(1n)

Ir(in)

Ir(in)

Ir(in)

Pt(ll)

Pt(I1)

Pt(I1)

Ru(ll)

Ru(ll)

Ru(ll)
Se(ll)
Th/Eu

EtOH/ H.O

MeCN/ H,0

MeCN

MeCN/ H,O
H,O

H>0

H20

DMSO/ H,0

H20
H20

DMSO/ H,0

DMF/ H,0O

MeCN/ H,0

MeCN/ H,0

MeCN/ H,0

MeOH/ H,0

MeCN/ DMF

MeCN/ H,O

DMSO/ H:0

H.0

H.0
H0
H20

Encendido
verde

Encendido
verde

Encendido azul

Encendido
verde
Encendido
verde

Quenching rojo

Quenching
anaranjado

Encendido
verde

Encendido
anaranjado

Encendido rojo

Encendido
amarillo

Encendido
amarillo

Encendido rojo

Encendido
amarillo

Encendido
anaranjado

Encendido
verde
Quenching
verde
Cambio de
color verde a
amarillo

Encendido rojo

Encendido rojo

Encendido
naranja

Encendido rojo

Encendido
verde

Cys=0.42
HCy=10.1
GSH=4.34

GSH=10.36

Cys=2.5
HCy=2.5
GSH= 2.5

GSH=0.2
Cys=9

Cys=7?

Cys=0.1
HCy=0.4
GSH=0.2
Cys=0.0013
HCy=
0.00146
GSH=
0.00138
Cys=0.006
GSH= 0.005
Cys=1.1

GSH=1.67

Cys=0.00164
HCy=
0.00143
GSH=
0.00186
Cys= 300
HCy= 300
Cys= 13000
HCy= 13000
Cys=0.037
HCy=0.068
GSH= 0.024
Cys=0.189
GSH=0.278
Cys=50
GSH=50

Cys=140
HCy= 40

Cys=1.41
HCy=1.19
Cys=0.229
HCy=0.227
GSH=0.242
Cys=0.02
GSH=0.02
GSH=0.001
Cys=7
GSH=7
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80
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30

30
30
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Figura 10. Estructuras quimicas de los sensores inorganicos seleccionados.
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1.3 Interacciones supramoleculares

Como se menciono en la seccion 11.2.1, la unidad de reconocimiento es la que se
encarga de reaccionar con el analito y transducir esta informacion a la unidad sefializadora, por
lo tanto, el modo de union es importante debido a que de él dependen propiedades del sensor
como su estabilidad, sensibilidad, selectividad, tipo de respuesta analitica y tiempo de
respuesta. Dicha fuerza de union puede generarse mediante la formacion de un enlace
covalente, o bien mediante interacciones no covalentes. Dichas interacciones son generadas
por fuerzas electrostaticas de diferente magnitud y pueden o no incluir cierto carécter
covalente[74]. En la Tabla 4 se muestran algunas caracteristicas de dichas interacciones, las

mas comunes suelen ser el enlace de coordinacién y el enlace de hidrégeno.

El enlace de coordinacién implica un traslape entre los orbitales del metal y del ligante,
por lo que suele tener energias de enlace cercanas a las de un enlace covalente (150—
450 kJ/mol), dicha energia depende de: el estado de oxidacién del metal, la capacidad donadora
del ligante, y de la polarizabilidad de ambos. De acuerdo al concepto de acidos y bases duros
y blandos de Pearson, los compuestos mas estables seran aquellos donde la union se lleve entre
acidos duros con bases duras y bases blandas con &cidos blandos, por lo que para el desarrollo
de sensores hacia tioles que secuestren al metal se debe coordinar el metal a bases duras, como
grupos acetato o amina, para que al interaccionar con una base blanda, como el azufre, los
ligantes sean intercambiados y el metal liberado de la parte fluorescente, encendiendo la

luminiscencia.

El enlace de hidrdégeno es un caso particular de interaccion dipolo-dipolo donde un
donador de enlace de hidrogeno (D) comparte el atomo de hidrégeno con un aceptor (A).
Mientras la energia de enlace D-H sea menor (mayor diferencia de electronegatividad) mayor
serd la facilidad de donar este hidrdgeno, al mismo tiempo, el aceptor recibird dicho hidrégeno
facilmente cuanta mas disponibilidad de densidad electronica tenga, ya sea debido a un par
libre de electrones o un doble enlace. La fuerza de dicho enlace se puede medir mediante

algunos parametros enlistados en la Tabla 5.
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Tabla 4. Caracteristicas generales de diferentes interacciones supramoleculares.[74]
Fuerza de enlace

Tipo de interaccion Direccionalidad (kJ/Mol) Ejemplo
lon-lon No 100-350 NaCl
Enlace de Si 100-300 Metal-Piridina
coordinacion
lon-Dipolo Levemente 50-200 Na+- Eter corona
Dipolo-Dipolo Levemente 5-50 Grupo ciano
Enlace de Hidrdgeno Si 4-120 Dimero de acetato
Cation-nt Si 5-80 +N(CHa)4-(Tolueno)
Capa cerrada No 5-60 Interacc[o_nes
argentofilicas
Enlace de hal6geno Si 10-50 Sulfuro-lodo
n-m si 2-50 Benceno-
hexafluorobenceno
Van Der Waals No <5 Alcanos

Tabla 5. Caracteristicas del enlace de hidrégeno. [74]
Fuerza del enlace H Fuerte Moderada Débil

Interaccién . Principalmente -
A—H---D Principalmente covalente electrostatica Electrostatica
Energia de enlace

(ka/mol) 60-120 16-60 <12
Distancia H—A (A) 1.2-15 15-2.2 2.2-3.2
Distancia D—A (A) 22-25 25-3.2 3.2-4.0
Angulos de enlace (°) 175-180 130-180 90-150
Desplazamiento 2504 10-25% <10%

relativo en IR

Desplazamiento a

campo bajo en 14-22 <14 ?

'H-RMN (ppm)

Dimeros de &cido en fase Acidos, alcoholes, Enlaces C-H
gas moléculas bioldgicas O-H-n

Ejemplos
Otra interaccion que suele presentarse en sistemas que contiene anillos aromaticos es

el apilamiento 7, dicha interaccion es puramente de caracter electrostatico de carécter
cuadrupolar entre zonas con alta y baja densidad electrdnica. Dicha interaccion puede llevarse
de tres maneras diferentes (Figura 11) y cada una de ellas es favorecida dependiendo de los
anillos aromaticos que estén interactuando. Si interaccionan un anillo  deficiente con otro
excesivos la interaccion predominante sera de tipo sandwich, mientras que los sistemas donde
interaccionan dos anillos arométicos con la misma distribucion electronica interaccionaran

principalmente de manera desplazada.[75]
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g

(0

168

169 Figura 11. Apilamiento m en forma de cara a cara (lzquierda), desplazada (Medio) y forma de T (Derecha).
170

171 Si el reconocimiento molecular se lleva a cabo en disolucion, las interacciones

172  disolvente-solutos juegan un rol importante en la velocidad de reaccion e incluso en la
173  selectividad.[75] Para que la interaccion entre dos sustancias se lleve a cabo en disolucién se

174 cumplen los procesos termodindmicos mostrados en la Figura 12 y la Tabla 6.

175 Tabla 6. Procesos de interaccion entre anfitrion- huésped en disolucion.
Disminucidn de la energia de

Proceso Descripcion Entrépicamente| Entalpicamente . -
la interaccion.

Desplazamiento de

(1) disolvente que solvata al | Favorecido No favorecido Disminuir interaccion sitio de
Desolvatacion | .. 7 union-disolvente
sitio de unién
El anfitrion y el huésped
(2) adqu_leren I.‘% . Casi no cambia | No favorecido Anfltnon_ y huggped rigidos y
Pre-arreglo | configuracion espacial con la orientacion adecuada
adecuada
3)
Union Unién Anfitrion- Casi no cambia | Eavorecido Cooperatividad e interaccion
Anfitrion- | Huésped Anfitrion huésped fuerte
Huésped
Reacomodo del Cambio de volumen molar
(4) Solvatacion | disolvente y de sus Desfavorecido | Favorecido

bajo

moléculas

176 1 2 3 4
177 Figura 12. Representacion simplificada del proceso de interaccion entre anfitrion-huésped en disolucion.
178
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Por lo tanto, el disefio de un sensor especifico debe tener en cuenta como las
interacciones supramoleculares disolvente- soluto y soluto-soluto afectan tanto al anfitrion
como a las diversas sustancias huésped, y con ello generar que la velocidad y energia de unién
hacia alguno de los analitos sea favorecida selectivamente aprovechando las diferentes

propiedades de los analitos y sus interacciones con el medio.

1.4 Luminiscencia

La luminiscencia de acuerdo a la IUPAC es la emision espontanea de radiacion de una
especie excitada electronica o vibracionalmente que no se encuentra en equilibrio térmico con
su entorno[76], es decir, aquella emision de luz que no es debida a la incandescencia del
material, sino a la excitacion un electrén de su estado basal (A) a un estado excitado (A*). Si
la excitacion es provocada mediante la absorcion de luz (hv) el fenémeno se conoce como

fotoluminiscencia.
A+ hv - A"

Cuando la molécula se encuentra en su estado excitado decae al estado base mediante

mecanismos radiantes (emiten luz) y no radiantes (no emiten luz).

11.4.1 Mecanismos

El proceso de fotoluminiscencia de una molécula comienza con la absorcion de fotones
de una fuente externa para promover un electron de su estado base a un estado excitado.
Posteriormente el electron puede decaer a su estado base mediante relajacion vibracional entre
niveles electronicos diferentes o dentro del mismo nivel electronico, o bien, puede decaer
mediante la emision de un fotdn de niveles con la misma multiplicidad de espin (fluorescencia)
o diferente multiplicidad de espin (fosforescencia). Dichos procesos son esquematizados es un
diagrama de Perrin-Jablonski (Figura 13) donde So es el estado electrénico ocupado de mayor
energia (HOMO), Sn (n=1,2,3..) son los estados electronicos singulete excitados y Tn
(n=1,2,3...) los estados electronicos triplete excitados. Cada uno de estos procesos sucede en
intervalos de tiempo diferentes (Tabla 7), lo que repercute en la forma y eficiencia en la cual

una molécula absorbe y emite fotones.
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=== Absorcion
Interconversién
=== [|uorescencia

A === [osrorescencia

=== Cruzamiento

S T——— Intersistema
I —— S — ©
N I S —_— é)
Si - >———— 2
A L A -I-1 LL]
V S \ 4
206 Coordenadas Nucleares

207 Figura 13.Diagrama de Perrin-Jablonski sobre los procesos de la luminiscencia, representacion esquematica

208 (izquierda) y representacion con superficies de potencial (derecha).
209
210 Tabla 7. Tiempos promedio de los procesos de la luminiscencia[77]
Transicion Tiempo (s) Proceso radiante
Absorcion 1071 Si
Relajacion vibracional 1012 — 10710 No
Conversioén Interna 10712 — 10710 No
Fluorescencia 10719 - 1077 Si
Cruzamiento Intersistema 10719 —-10"8 No
Fosforescencia 107 -10 Si
211
212 Del diagrama de Perrin-Jablonski y de los tiempos de decaimiento se pueden deducir
213  que:
214 e Laabsorcion se lleva a cabo sin un cambio en las coordenadas nucleares debido a que
215 el movimiento de los electrones es mucho mas rapido que el de los nucleos (Principio
216 de Frank-Condon).
217 e La emision siempre se llevara a cabo desde el estado excitado de menor energia (S1)
218 debido a que la relajacion vibracional es mas rapida que cualquiera de los procesos de
219 decaimiento radiante (Regla de Kasha).
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e La longitud de onda de emision debe ser igual o menor a la longitud de onda de
absorcion debido a que se pierde energia mediante mecanismos no radiativos (Regla de
Stokes).

e Mientras menor sea la diferencia energética entre el estado basal y el estado excitado
de menor energia mayor sera el traslape de los niveles vibracionales y por lo tanto

menor seré la eficiencia de la emision (Regla del band gap).[78]

Ademas de las reglas mencionadas, se debe de prestar especial atencion en los
mecanismos que cobran relevancia respecto a la fluorescencia cuando metales pesados como
el platino o iridio estan presentes en un sistema luminiscente, dichos fenémenos son el cruce
intersistema y la fosforescencia. El cruce intersistema es una transicion entre dos niveles
vibracionales isoenergéticos de diferentes multiplicidades, usualmente del estado excitado S1
a un nivel excitado triplete de menor energia Tn (S1—Tn). De acuerdo con las reglas de
seleccidn, la transicion entre estados de diferente multiplicidad es prohibida, sin embargo, si
el acoplamiento espin-6rbital es grande, este proceso puede ser posible. Debido a que el cruce
intersistema transcurre en un intervalo de tiempo de 1071°-10®s, compite con la
interconversion interna y la relajacion vibracional (10—10%° s) provocando que el proceso
sea ineficiente, sin embargo, si el tiempo de vida media del estado excitado es grande y hay
pocas probabilidades de un decaimiento vibracional al estado base, este proceso es favorecido.

La fosforescencia es un proceso radiante en el que se emiten fotones del estado triplete
de menor energia T al estado base So (T1—So), al igual que la fluorescencia, la emisién ocurre
desde el nivel vibracional de menor energia del estado excitado y sin haber un cambio en la
posicion de los nucleos durante el proceso. Como en el caso del cruce intersistema, la
fosforescencia implica cambiar la multiplicidad de sistema mediante acoplamiento espin-orbita
por lo que es el proceso mas lento de todos los mecanismos de relajacion convirtiéndolo en el
mecanicismo menos eficiente, ya que la probabilidad que ocurra la conversion interna al estado

base o la fluorescencia son mas altas en el periodo de tiempo en el que un electron decae por

1 El acoplamiento espin-orbita se refiere a la interaccion entre el momento magnético de espin y el
momento angular orbital en el que se encuentra el electron, permitiendo el cambio de multiplicidad del sistema.
Dicho proceso puede ser favorecido mediante el uso de &tomos pesados con orbitales de gran momento angular

dyf)
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fosforescencia. (10410 s). Debido a que la energia de los estados triplete es menor
comparada con la de los estados singulete, las energias de los fotones emitidos por

fosforescencia tendran mayor longitud de onda que los emitidos por fluorescencia.

11.4.2 Transferencia de carga en compuesto de coordinacion y organometalicos

Si en un proceso de absorcion o emision los orbitales inicial y final se encuentran
separados en el espacio, la promocion del electron es acompafiada de un cambio en el momento
dipolar de la molécula, generando el fendmeno de transferencia de carga[79]. Dichas
transiciones pueden ocurrir entre zonas dentro de un mismo ligante (ILCT) o dos ligantes
diferentes (LLCT), dentro del mismo metal (IMCT), o entre orbitales del metal y del ligante
(MLCT, LMCT) como se puede observar en la Figura 14.

4 "':;) ------ MLCT
''''' ====== LMCT
S L === cT
p— n .
[} ATt
| ] —_—
1
8 ' 1
(=] H 1
o I L
w . v ) i M
.... |
d —_—l. . H ]
1 | | "M
: | m
H 1 Lot .
: I ‘¢"‘ ,—"
LU It
GL e
Orbitales Orbitales Orbitales
metal moleculares ligante

Figura 14. Transferencias de carga dentro de un compuesto de coordinacion u organometélico.

La absorciéon o la emision de fotones que involucran transferencia de carga tienen
diferentes energias relativas, usualmente las transiciones que se encuentran a menores
longitudes de onda son las ILCT, debido a que la separacion entre niveles energéticos es grande
por lo que se requiere mayor energia para promover un electron entre los dos estados. De
acuerdo con el mismo razonamiento, la energia de dichas transiciones se suele encontrar en el
orden ILCT > MLCT = LMCT > IMCT.
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11.4.3 Encendido de la luminiscencia

Para favorecer el proceso de emision es necesario eficientar los procesos radiantes
respecto a los no radiantes, esto es, aumentar la eficiencia de la absorcién de luz, y aumentar
la eficiencia cuantica de los procesos de emision. De acuerdo con las reglas de seleccion? los
coeficientes de absortividad molar varian generalmente de la forma n—n* >n— n* >d — n*
> d—d*, por lo que para maximizar la absorcion se requiere un extenso sistema 7 con una

brecha energética que se encuentre en el rango visible o en ultravioleta cercano.

En términos generales la eficiencia cudntica aumenta mientras menor disipacion de
energia de manera vibracional exista, por lo tanto, la formacidn de sistemas rigidos con pocos
grados de libertad favorece el decaimiento mediante emision de fotones. Debido a que la
fosforescencia compite fuertemente con los procesos no radiantes, es poco comun encontrar
compuestos fosforescentes con grandes eficiencias cuanticas, sin embargo, la generacion de
estados excitados de largo tiempo de vida favorece dicho proceso. Estos estados se generan
introduciendo grupos electrodonadores y electroatractores en regiones espacialmente
separadas en la molécula, provocando que las transferencias de carga se mantengan en el
tiempo, y si esta energia no es disipada vibracionalmente favorece el cruce intersistema

eficientando la fosforescencia.

11.4.4 Extincién “Quenching”

Quenching es el fendmeno por el cual la intensidad de emision de un fluoréforo (F)
disminuye, dicha disminucion es debida a la interferencia de una segunda sustancia llamada
“quencher” o extintor (Q) la cual, dependiendo del mecanismo por el cual disipa la energia

electronica del fluoréforo puede clasificarse como quenching dinamico y quenching estatico.

11.4.4.1 Quenching estatico.

En sistemas en disolucién con baja viscosidad, el quenching estatico se refiere a la
formacion de una especie F-Q no luminiscente, es decir, en dicho complejo la luz absorbida
regresa al estado basal sin emitir fotones. La dependencia de la intensidad de emision respecto

a la concentracion de quencher es:

2 Las reglas de seleccione establecen que las transiciones electrénicas mas probables son aquellas en la que el
momento total de espin se mantiene y la paridad cambia.
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—=1-kg[Q] 1)
Donde:

I p . . . .y . .
7" es la razén de cambio de la intensidad de emision respecto al sistema sin quencher.

k. es la constante de asociacion entre el fluoroforo y el quencher.

[@] es la concentracion de quencher.

11.4.4.2 Quenching dinamico.

Este fendmeno ocurre entre dos fluoroforos F y Q que intercambian energia después de
la excitacion de F (F*). Esta energia puede ser disipada en el medio a largo alcance (FRET®) y
corto alcance (DET?), o bien emitirse como un fotdn de menor energia respecto al emitido
unicamente por F* mediante la formacion de un exciplex (FQ*) o un excimero (FF*) si tanto
el quencher como el fluor6foro son la misma especie. Dicho fendmeno es modelado mediante

la ecuacion de Stern-Volmer:

Io

T =1+ Ksv[Q] 2)

Donde:

I P . . . . g f .
7" es la razén de cambio de la intensidad de emision respecto al sistema sin quencheador.

ks, es la constante de Stern-Volmer.
[@Q] es la concentracion de quencheador.

11.4.4.3 Diferenciacion y quenching simultaneo.

Debido a que tanto el quenching dindmico como el estatico presentan una dependencia
lineal con la concentracion de quencher, la diferenciacién de ambos procesos es dificil, sin
embargo, existen algunas diferencias respecto al comportamiento que tienen frente a diferentes

estimulos (Tabla 8).

3 Abreviacion de Forster Resonance Energy Transfer, consiste en la transferencia de energia sin contacto directo.
4 Abreviacion de Dexter Energy Transfer, consiste en la transferencia de energia mediante un traslape de las nubes
electrénicas, excitando el quencheador y devolviendo al fluoréforo a su estado de baja energia.
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Tabla 8. Diferencias entre quenching dinamico y estatico.

Quenching Dinamico Estatico
Disminuye con el aumento de
concentracion
Espectro de absorcion | Disminuye proporcionalmente o no cambia | Cambio en la estructura
Dependencia con la
temperatura

Tiempo de vida media No cambia

Disminuye la emision Aumenta la emision

En el quenching estatico la formacion de la especie F-Q disminuye la cantidad de
moléculas que pueden emitir fotones, mas la emision del fluoréforo libre no cambia sus
propiedades fotofisicas (longitud de onda, tiempo de vida media, etc.), sin embargo, el espectro
de absorcion puede mostrar cambios debido a la formacion de nuevas especies que pueden
absorber. En el quenching dindmico las propiedades que dependen de la poblacién del estado
excitado se veran afectadas por la concentracion del quencher, por lo tanto, el tiempo de vida
media de la emisidn disminuira debido a que cierta cantidad de electrones excitados decaeran
por un proceso no radiante debido al quencher. Respecto a la temperatura el quenching
dinamico es acelerado ya que el nimero de colisiones y relajamiento vibracional aumentan, a
diferencia del quenching estatico que disminuye debido a que el complejo F-Q en primera
instancia puede no ser formado facilmente o bien una vez formado puede romperse y generar

mas moléculas de fluordforo libre que pueden emitir.

Debido a que en un mismo sistema se puede presentar tanto el quenching dinamico
como el estatico simultdneamente, es necesario también contar con herramientas que permitan
el analisis conjunto de los dos fendmenos, en la ecuacidon 3 se muestra la relacion que tienen

ambas cantidades respecto a la intensidad de emision.
2 =1+ (Ksy + K5)[Q] + KsyK5[Q] 3)
Donde:

I , . . . . .y . .
7" es la razon de cambio de la intensidad de emisidn respecto al sistema sin quencheador.

ks, es la constante de Stern-Volmer.
k. es la constante de asociacion entre el fluor6foro y el quencher.

[Q] es la concentracion de quencheador.
Iy

En la Figura 15 se muestra los diferentes comportamientos de la grafica - respecto a

[@Q] con los diferentes tipos de quenching, e incluso algunos casos especificos donde la rigidez
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la emisién.

del sistema (quenching estatico de esfera efectiva) y la viscosidad (por difusion) pueden afectar

Quenching Dinamico

Quenching Estatico

Procesa por colisiones

Quenching de esfera efectiva

Formacicn de complejo no fluorescente

'i’ﬂ !n
Sl P P rO[Q]=|+K5\.[Q] o i— -
a7 T—exp(PqN.[Q]) F=1+K1Q]
Stern-Volmer
i Log (g W ‘. Log A8 ol Log /(8
SinQ 5inQ /SinQ
1
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a @ o t @ o t @ o t
+ Efectos de difusidn + Quenching dinamico + Quenching dinamico
T“—(|+ Ky, [QD)exp (¥, N, Q1) T“—(|+ Ko 1Q]) 1+ X, [Q1)
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=" SinQ W . & /.
ConQ 1 i} 1
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T"=(1+K [ ])cxp(l [Q])

it

Q]

0 []

Figura 15. Representacién gréfica de las diferencias entre quenching dindmico y estatico. Basados en la

referencia[79].

I11.5 Disefio de sensores para tioles bioldgicos

De acuerdo con lo visto en las secciones anteriores, para disefiar un sensor luminiscente

especifico para tioles bioldgicos se requiere:

e Una unidad sefializadora rigido con alta conjugacion que absorba a longitudes de onda
en laregion visible o ultravioleta, que tenga tiempo de vida media y eficiencia cuantica

altas.

e Una unidad de reconocimiento especifica hacia tioles de rédpida respuesta, alta

sensibilidad y selectividad.
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e Un sensor facil de preparar, estable, soluble en agua y que requiera pocas cantidades
para dar una respuesta analitica a concentraciones micromolares.

En las secciones siguientes se mostrard como los complejos NCN con platino(ll)

pueden solucionar en su mayoria estar caracteristicas.

11.5.1 Ligantes NCN tipo pinza como unidad sefalizadora

Los ligantes tipo pinza son compuesto quelantes que se unen al centro metélico
mediante tres sitios de unidon convergentes, dichos ligantes son cominmente ocupados en
conjuncion con metales de transicion debido a que forman estructuras estabilizadas mediante
efecto quelato, si ademas estos ligantes cuentan con un extenso sistema 7, su nivel LUMO (7*)
es energéticamente accesible al metal generando transferencias del tipo MLCT. Dentro de los
ligantes mas usados para el desarrollo de sensores encontramos los basados en los fragmentos
1,3-bis(2-piridinil)benceno (bpyb) y el 1,3-bis(1H-imidazol-2-il) benceno (bImb) (Figura 16)
[80-83].EIl primero suele presentar una estabilidad hacia las condiciones fisioldgicas y de
sensado, sin embargo, la introduccidn de nuevos sustituyentes tiene que ser realizada desde las
materias primas, mientras que el segundo muestra una estabilidad menor pero el hidrégeno del
imidazol es facilmente sustituible lo que facilita la formacion de una familia de compuestos
dada. Para mejorar su estabilidad se prefiere el uso de benzimidazoles(bbImb), ya que el

benceno bloquea las posiciones 3y 4 susceptibles a posibles ataques nucleofilicos [84].

Esta familia de compuestos suele presentar bandas de absorcidn estructuradas a
longitudes de onda entre 230-340 nm debidas a transiciones =m-m* Yy presentan una
luminiscencia en el rango del azul[85]. Sin embargo, debido a su planaridad provocada por la
extension del sistema conjugado suelen relajarse mediante apilamiento « por lo que no es

factible ocuparlo a altas concentraciones[86].

bpyb bImb bbImb

Figura 16. 1,3-bis(2-piridinil)benceno (Izquierda), 1,3-bis(1H-imidazol-2-il)benceno (Medio) y
1,3-bis(1H-bencimidazol-2-il)benceno (Derecha).
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11.5.2 Platino como unidad luminiscente y punto de contacto

El platino(Il) es un ion metalico con configuracion electronica d® que presenta una
geometria cuadrada en la cual los orbitales 5d forman una configuracion de bajo espin donde
un orbital con simetria by (x?-y?) permanece vacio permitiendo que participe en la formacion

de un nuevo enlace de coordinacién y actuando como un acido de Lewis (Figura 17).

6s %:){ v

P, P, % 7% e

6p, 784 . vy
dez_}rg % 7\4:-‘(

y by*

Sdzz_ ?% 4

an®

R

e

< # %

Figura 17. Desdoblamiento de los orbitales moleculares del platino(ll) en un complejo con geometria
cuadrada(Dsh) Basado en la referencia[87].

Dicho ordenamiento orbital provoca que el efecto e influencia trans en complejos
basado en Pt(ll) sea generado, de acuerdo a Pinter y colaboradores [88], cuando un ligante
deforma al complejo cuadrado permitiendo la hibridacion de orbitales 5d(x>-y?) y 6px
permitiendo asi que un fuerte donador o estabilice al reactante y al mismo tiempo permitiendo
que un aceptor 7 estabilice el estado de transicion bimolecular, por lo tanto la combinacion de
un ligante donador ¢ trans a la zona de contacto en conjuncioén con ligantes aceptores 7

favorece el rapido intercambio en la zona de contacto.
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11.5.3 Propiedades fotofisicas de compuestos organometalicos de Pt(Il) tipo pinza con

ligantes NCN

La conjuncion de los ligantes NCN con Pt(ll) nos permite aprovechar la ventaja de
ambos fragmentos. Desde el punto de vista quimico dichos compuestos son altamente estables,
debido a que el platino esta fuertemente enlazado al ligante, ademas presentan una fuerte
influencia y efecto trans, lo que favorece las reacciones de intercambio de ligante en el cuarto
sitio de coordinacién del complejo, especificamente el platino tiene afinidad hacia ligantes
blandos como tiolatos, yoduros y fosfinas, por lo que el reconocimiento de tioles bioldgicos a
bajas concentraciones puede ser factible, sin embargo, su selectividad no suele ser muy
grande.[81,89] En términos de solubilidad dichos complejos no suelen ser completamente
solubles en disolventes polares proticos como agua y alcoholes, y a concentraciones
milimolares suelen presentar auto agregacion favorecida por apilamiento © e interacciones
metalofilicas Pt-Pt, entre las principales estrategias para sopesar esta caracteristica se suele
utilizar grupos polares que permitan una mayor solubilidad en agua y sustituyentes robustos

en el ligante que no permitan un eficiente apilamiento ©[83,90-94].

Desde el punto de vista fotofisico este tipo de compuestos tienen tiempos de vida media
de la emisién largos (hasta 1 ps) ademas de altos rendimientos cuanticos respecto a otros
sistemas con platino (®r=0.09-0.64)[86,95-97], esto debido a que la fuerte interaccion Pt-C
permite un mayor desdoblamiento de los orbitales d, lo que genera que las transiciones
MLCT/LC se encuentre a menores energias respecto a las transiciones d-d, que son

térmicamente accesibles y que podrian provocar un fuerte quenching dindmico[86,97,98].

En el caso especifico de los compuesto de Pt(ll) con derivados de bblmb, el espectro
de absorcion suele mostrar bandas estructuradas entre 200 y 400 nm debidas a transiciones
LC mientras que las transiciones LC/MLCT se encuentran entre 350 y 500 nm, respecto a la
emisidn estas suelen encontrarse en el rango de emisién verde y se suelen encontrar tiempos

de vida media entre 0.1 y 137 ps, YV eficiencias cuanticas entre el 0.02 y 0.44 [85,99,100].

11.6 Sintesis de compuestos NCN y derivados organometalicos
La sintesis general de complejos ciclometalados se basa en tres rutas sintéticas

principales (Figura 18)[90]. El uso de cada una de estas metodologias depende de la zona en
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la cual se quiera agregar un sustituyente, de acuerdo a lo observado en la literatura , si los
sustituyentes R unidos al nitrégeno quieren ser cambiando, como en el caso de los
benzimidazoles, la ruta mas sencilla seria la ruta I, si se desea se desean complejos con
sustitucion en R’’ se ocupa la ruta 11, mientras que, si se requiere agregar los sustituyentes R’

usualmente se ocupa la ruta 111 [81,83,96].

I

KthC}{ RZN—PIt—NRZQ R'
ACOH A Ru Ru
NHR,
(0] 0O —
+
X A X H. A NHRA  NHR, [, R,N—Pt—NR,
A: Br, I (6] H R"R” R" R" ACOH
NW NHR,A  NHR,
R H', A
RH RH
I
¢ o)
X A X

Figura 18. Rutas sintéticas para la formacion de complejos tipo pinza NCN-Pt(11)).
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I11.  Objetivos

I11.1 Objetivo General

Realizar el disefio original de un receptor artificial luminiscente basado en un complejo

ciclometalado de platino(ll) con ligantes tipo pinza NCN, que presente una alta afinidad y

selectividad en agua sobre homocisteina, cisteina y glutation.

111.2 Hipdtesis

Se espera que el complejo ciclometalado cationico de platino(ll) con un ligante

tridentado del tipo NCN y un sitio de coordinacion disponible puede ser usado como receptor

luminiscente para la quimiodeteccion de tioles bioldgicos en medios acuosos por cambio de

sus propiedades fotofisicas en tiempo real.

111.3 Objetivos Particulares

1.
2.

Sintetizar y caracterizar el complejo propuesto, asi como sus intermediarios.

Estudiar la estabilidad del complejo organometélico sintetizado en un medio acuoso por
espectroscopia de fluorescencia.

Estudiar las propiedades fotofisicas (absorcion, emision, transiciones, etc.) del complejo
sintetizado.

Evaluar el complejo sintetizado como un quimiosensor para tioles bioldgicos, biotina y
otros aminoacidos por titulaciones espectroscépicas de emision y absorcidn en un medio
acuoso.

Determinar las constantes de afinidad entre el complejo organometélico y los bioanalitos
propuestos.

Estudiar los sitios de coordinacion y sitios de unién a través de experimentos de resonancia
magnética nuclear *H.

Explorar las condiciones adecuadas para la obtencion de monocristales adecuados para
difraccion de rayos-X del complejo y realizar un estudio tedrico con dichos resultados.
Estudiar la selectividad y la relacion entre estructura quimica-actividad entre el receptor y
los bioanalitos.
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Desarrollo Experimental

IV. Experimental

IV.1 Disolventes y reactivos

Los reactivos y disolventes utilizados fueron adquiridos de fuentes comerciales (Sigma-
Adrich, Tecsiquim), se usaron tal y como se recibieron, excepto en los casos que se indique el
método de purificacion. La mayoria de los disolventes son anhidros o grado HPLC, sin

embargo, algunos fueron secados por técnicas convencionales.

IV.2 Instrumentacion
Los espectros de IR, se obtuvieron usando un equipo Perkin-Elmer Attenuated Total
Reflactance FT-Spectrometer (ATR); en todos los espectros obtenidos se muestra el nimero

de onda (cm™) contra el porciento de transmitancia (T%).

Los espectros de RMN de *H y 3C se obtuvieron utilizando Trimetilsilano como
referencia. Equipo Bruker Advanced 300MHz. Los desplazamientos quimicos () se expresan

en ppm.

Los espectros de masas se obtuvieron usando un espectrémetro de masas marca JEOL
modelo JMS-T100LC cuando el modo de ionizacion fue DART+ y un cromatdgrafo de
liquidos acoplado a masas marca Bruker Daltonics modelo Esquire 6000 cuando el modo de

ionizacion fue ESI.

Los experimentos por espectrofotometria de UV-VIS se hicieron con un
espectrofotometro de arreglo de diodos, Agilent modelo Cary 100, con redisolucion de 2nm
con una precision de longitud de onda <+ 0.5nm y una precision fotométrica <+0.005A. Se
utilizaron celdas de cuarzo (Paso 6ptico [1cm], Volumen [3mL]).

Los experimentos por espectroscopia de fluorescencia se realizaron con un
espectrofluorimetro Agilent Varian modelo Cary Eclipse (ventana espectral de 200 a 800nm),
con una exactitud de longitud de onda de £0.5 nm y una relacion sefial ruido 550/1. Las celdas
utilizadas son de cuarzo (Paso 6ptico [1cm], Volumen [3mL]).
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IV.3 Sintesis de compuestos
Los espectros de *C-RMN, IR y MS se encuentran en la seccion de anexos para

aumentar la fluidez del texto.

IV.3.1 LO

NH, H;PO, H H
HO OH + 2 @ — = N N
; O

ut NH, 180°C

En un matraz de bola de 50 mL se pesaron 500 mg (3 mmol) de &cido isoftalico y se mezclaron
con 814 mg (7.5 mmol) de o-fenilendiamina en 20 mL de &cido orto-fosférico y se dejo
reaccionar durante 4 horas a 180°C con una trampa Dean-Stark para eliminar el agua del
sistema. La mezcla resultante fue vertida sobre hielo, filtrada a vacio y el sélido resultante
neutralizado con NaHCOs. Posteriormente el sélido fue disuelto en acetonitrilo, filtrado al
vacio y se evaporo el disolvente. El sélido de color blanco fue recristalizado en metanol.

Rendimiento: 50%

e H-RMN (300 MHz, 25°C, DMSO-ds): & (ppm) 13.14 (s, 2H), 9.07 (s, 1H), 8.27 (dd, J
7.79 Hz, 1.74 Hz, 2H), 7.75 (t, J = 7.81 Hz, 1H), 7.71 (s, 2H), 7.60 (s, 2H), 7.25 (dd, J
6.26 Hz, 2.95 Hz, 4H).

e 1BC-RMN (75 MHz, 25°C, DMSO-ds): 6 (ppm) 151.20, 144.26, 135.60, 131.42, 130.13,
127.96, 125.18, 123.23, 122.32, 119.40, 112.00.

e IR-ATR (cm™): v =3116(d), 3064 (d), 1438 (m), 737 (s), 704 (m).

e EI(+) MS: m/z: 310 [LO]™.

e Elem. Anal. Calculado para C20H14N4 (310.35): C, 77.40; H, 4.55; N, 18.05; Encontrado:
C, 77.50; H, 4.78; N, 18.23.
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Figura 19. Espectro de 'H -RMN del compuesto LO en DMSO-ds.
V.32 L1

H H \@ KQ/
Nﬂ/©\r\N 49 /@/\Br CSC03 Nj/©\(N + CsBr + CO2
@N N@ . o T l\i@

En un matraz de bola bajo atmosfera inerte de N2, se mezclaron 200 mg de LO (0.65 mmol)
con 441 mg de Cs,COz en DMF seco durante 18 min, posteriormente se agregaron 238.5 mg
de bromuro de p-xinilo (1.3 mmol) y la reaccion se mantuvo durante 18 horas a temperatura
ambiente. Posteriormente, el disolvente se evapor6 a presion reducida y se disolvio el sélido
en acetonitrilo caliente, cuando empezé a formarse una goma, esta se filtré y la disolucion

resultante se dejé enfriar dando cristales cafés.

Rendimiento:95%

e H-RMN (300 MHz, 25°C, DMSO-dg): 8 (ppm) 8.15 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 7.70 Hz, 1.73
Hz, 2H), 7.76-7.66 (m, 3H), 7.52-7.48 (m, 2H), 7.30-7.23 (m, 4H), 7.02 (d, J = 7.90, 4H),
6.85 (d, J = 7.91, 4H), 5.52 (s, 4H), 2.18 (s, 6H).

e 13C-RMN (75 MHz, 25°C, DMSO-ds): & (ppm) 152.92, 143.13, 137.20, 136.37, 134.20,
131.27, 130.64, 130.39, 129.86, 129.76, 126.64, 123.34, 122.78, 119.83, 111.73, 47.75,
21.04.

e IR-ATR (cm™): v =3037 (d), 2917 (d), 1460 (m), 1436 (m), 1393 (m), 807 (m), 737 (s),
700 (m).

e DART(+) MS: m/z: 519 [L1+ H]".

e Elem. Anal. Calculado para C3sHsoN4 (518.25): C, 83.77; H, 5.83; N, 10.80;

Encontrado: C, 82.60; H, 5.77; N, 10.86
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Figura 20. Porcion del Espectro de *H-RMN del compuesto L1 en DMSO-ds mostrando las sefiales
correspondientes al compuesto.

IV.3.3 [Pt(L1)(CI)]

ﬂ K@/ K,PtCl, \Q\N NK@/
@“@ T pcoH @“—@F@

En un tubo de vidrio para microondas de 10 mL se mezclaron 50 mg de L1 (0.1 mmol) junto
con 44 mg de KzPtCls (0.1 mmol) en 6 mL de &cido acético glacial. La reaccion se realizo en
dos intervalos de 40 min a 120°C y 200 MW. La disolucion resultante se enfri6 a temperatura
ambiente y el sélido amarillo se filtré al vacio, fue lavado con una mezcla acuosa de etanol y

se sec6 al vacio. El sélido fue cristalizado mediante una difusidon de cloroformo en una

disolucidn saturada de DMSO con el complejo.

Rendimiento:80%

e 'H-RMN (300 MHz, 25°C, DMSO-ds): & (ppm) 8.87 (d, J =9.02, 2H), 7.82 (dz, J = 7.38
Hz, 2H), 7.65 (d, J =7.87, 2H), 7.52-7.37 (m, 4H), 7.22-7.00 (m, 10H), 6.05 (s, 4H), 2.22

(s, 6H).
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e 13C-RMN (75 MHz, 25°C, DMSO-dg): & (ppm) 152.92, 143.13, 137.20, 136.37, 134.20,
131.27, 130.64, 130.39, 129.86, 129.76, 126.64, 123.34, 122.78, 119.83, 111.73, 47.75,
21.04.

e IR-ATR (cm™): v =3040 (f), 2920 (f), 2854 (f), 1440 (m), 1393 (m), 806 (m), 742 (s), 702
(m).

e DART(+) MS: m/z: 749 [[Pt(L1)CI] + H]".

e Elem. Anal. Calculado para C3sH29CIN4 (748): C, 57.79; H, 3.91; N, 7.49;

Encontrado: C, 58.13 H,4.5, N, 7.37
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Figura 21. Porcion del Espectro de *H-RMN del compuesto [Pt(L1)(CI)] en DMSO-ds mostrando las sefiales
correspondientes al cloro complejo.

IV.3.4 [Pt(L1)(MeCN)]NO3

AgNO3
7/©\r w/©\r 0; + AgCl

N Pt— MeCN N Pt—
MeCN

En un tubo para microondas de 10 mL se disolvieron en 6 mL de acetonitrilo 100 mg de
[Pt(L1)(CD] (0.13 mmol) y 25 mg de AgNOs (0.16 mmol). La mezcla se dejé reaccionar

durante 20 minutos a 80°C con una potencia de 200 MW. La disolucién resultante se filtrd
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sobre celita y la disolucion resultante se dejo evaporar a temperatura ambiente, generando

cristales amarillos.
Rendimiento: 98%

e 'H-RMN (300 MHz, 25°C, DMSO-ds): & (ppm) 7.89 (m, 4H), 7.60 (d, J = 9.05 Hz, 2H),
7.51 (m, 4H), 7.21 (t, J =8.41 Hz, 2H), 7.11 (dd, J =11.34 Hz, J =8.0 Hz, 4H), 5.99 (s,
4H), 2.21 (s, 6H).

e IR-ATR (cm): v = 3408 (m), 2923 (m), 2843 (m), 1519 (f), 1442 (f), 1338(f), 1286 (f),
743 ().

e ESI(+) MS: m/z: 753 [[Pt(LL)]]".
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Figura 22. Porcion del Espectro de *H -RMN del compuesto [Pt(L1)(1MeCNI)]JNOs en DMSO-ds mostrando
las sefiales correspondientes del complejo catidnico.

IVV.4 Estudio teorico del complejo [PtL1(MeCN)]NOs

Los célculos fueron realizados ocupando el programa Gaussian09W con el funcional
CAM-B3LYPy labase 6-311g+(d,p) para los atomos C,H y N y una base de potencial efectivo
de core LANL2TZ con polarizacion f para el atomo de platino, el disolvente fue modelado

usando el modelo CPCM ocupando el acetonitrilo como disolvente.
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La optimizacion del estado de menor energia se realizé utilizando como punto de partida la
estructura obtenida por difraccion de rayos X del complejo [Pt(L1)(MeCN)] y el minimo local
fue identificado mediante la ausencia de frecuencias imaginarias. Para el calculo de las fuerzas
del oscilador y la energia de las transiciones se utiliz6 la estructura optimizada usando el
método TD-DFT con la redisolucién de las primeras 80 transiciones singulete. El analisis de
composicion orbital se realiz6 mediante un célculo de energia ocupando los parametros
pop=full iop(3/33=1, 3/36=-1) méas las condiciones anteriormente descritas, los resultados

fueron extraidos con GaussSum.

La densidad electrénica de los fragmentos L1, Pt y MeCN en el estado basal y en los estados
excitados fue calculado mediante una suma ponderada de los porcentajes de densidad de cada
fragmento de los orbitales contribuyentes a dicho estado, dicha funcion se observa en la

ecuacion 2

po(%r) = TL=2H (%pr,) ¥y

Donde:
po(%r) es la densidad electrénica del orbital total que se encuentra en el fragmento F.
%p; es el porcentaje de contribucion del orbital i-esimo al orbital total.
%pr; es el porcentaje de contribucion de densidad electronica del fragmento F al orbital i-
ésimo
Las transferencias de carga fueron calculadas restando los porcentajes de densidad de L1, Pty
MeCN presentes en el estado excitado y en estado base mediante la ecuacion 3.

CTr = Y%pry — Y0P 3)
Donde:

CTr es la transferencia de carga en el fragmento F.

%pr es el porcentaje de densidad electrénica del fragmento F en el estado final.

%pr; €s el porcentaje de densidad electronica del fragmento F en el estado inicial.
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V. Resultados y discusion

V.1 Difraccion de rayos X de monocristal

Los detalles cristalograficos completos se encuentran en la seccién VII.1

V.1.1 LO

El cristal presenta un sistema monoclinico con un grupo espacial P2:/c. La unidad

asimetria del cristal de LO contiene una molécula de 1,3-bis(1H-benzimidazol-2-il)benceno y

dos moléculas de metanol [C20H14N4(CH3OH)2], el angulo de torsion entre los anillos

benzimidazol es de 23.45°. Desde el punto de vista supramolecular la estructura de LO presenta

enlaces de hidrégeno intermoleculares N-H---N entre los nitrogenos saturados e insaturados

del fragmento benzimidazol, enlaces de hidrégeno N-H---O con entre estos mismos nitrégenos

y las moléculas de disolvente e interacciones tipo O—H---O entre moléculas de metanol. Los

pardmetros de los enlaces de hidrégeno se muestran en la Tabla 9. Finalmente se observa una

interaccion z entre los anillos de imidazol con una distancia entre centroides de 3.633 Ay un

angulo de 14.35°, la distancia entre planos es de 3.51 A (Figura 23).

Tabla 9.Enlaces de hidrégeno dentro del cristal del compuesto LO.

e

D-H---A d(D-H) (A) d(D---A) (A) dH:--A) (A) <(DHA) (©)
N2-H2B---N1 0.87 2.863 2.028 159.3
N4-H4A---02 0.87 2.735 1.869 171.86
02-H2---01 0.85 2.667 1.824 171.66
0O1-H1---N3 0.84 2.797 1.964 169.29

/

Figura 23 Estructura del complejo (izquierda) e interacciones intermoleculares (derecha) en la molécula LO.

V-41




20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32

33
35

36

Resultados y discusion

V.12 L1

El complejo L1 presenta un sistema cristalino ortorrémbico con un grupo espacial
P21212;. Dicha estructura consiste en un fragmento neutral de
1,3-bis(1-(4-(metil)bencil)-benzimidazol-2-il)benceno [C3sHz0N4], el angulo de torsion entre
los planos de benzimidazol es de 76.18°. A nivel supramolecular la estructura presenta
interacciones del tipo C-H---w entre los metilenos y los anillos de benzimidazol, y entre los
fragmentos xileno, los parametros de dichas interacciones son mostrados en la Tabla 10. El
hecho que las interacciones CH—m cobren relevancia para la estabilidad de la red cristalina es
debido a la libre rotacion de los benzimidazoles y xilenos que dificulta el apilamiento =, y al
mismo tiempo, la sustitucion del hidrégeno enlazado al nitrogeno del benzimidazol por el
grupo xileno evita la formacion de buenos grupos donadores H lo que desfavorece la formacion
de enlaces de hidrogeno.

b~
/

Figura 24.Estructura del complejo (izquierda) e interacciones z—CH en el cristal de L. (derecha)

Tabla 10.Pardmetros de los enlaces de haldgeno en el compuesto L1.

D-H---A dD-H) (A) | dD---A)(A) | dH---A) (A) | <(DHA) (°) Tipo
C14-H14B---Al 0.99 3.64 2.909 131.3 CH-n
C14-H14A:--A5 0.99 3.674 2.992 127.04 CH-n
C17-H17---A3 0.95 3.602 2.741 151.12 CH-n
C29-H29B---A4 0.099 3.431 2.753 126.14 CH-n
C31-H31---N4 0.95 3.654 2.719 168 Enlace-H
C32-H32---N2 0.95 3.643 2.713 166.5 Enlace-H

Aly A2 son los centroides del benceno del benzimidazol y del xileno respectivamente.
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V.1.3 [Pt(L1)(CI)]

El compuesto presenta un sistema cristalino triclinico y un grupo espacial P-1, el
sistema presenta un &ngulo de torsion entre los planos de benzimidazol de 5.34°. Dicho sistema
presenta enlaces de halogeno con la molécula del tipo CClchci—Cixil, enlaces de hidrogeno entre
disolventes CHcHci—Opmso CHomso—Obmso Yy enlaces de hidrégeno intramoleculares débiles
del tipo CHar—Cl, los pardmetros de dichas interacciones son enlistados en la Tabla 11. A
diferencia del compuesto L1, la formacién del complejo organometélico genera que los
benzimidazoles mantengan su planaridad y rigidez alrededor del centro metélico, lo que
favorece la presencia de interacciones , como se puede observar en la Figura 25. La distancia
interplanar entre los planos generados por el fragmento central que rodea al atomo de platino

es de 3.383 Ay la distancia entre centroides de 3.415 A con un angulo de 10.65°.

Tabla 11. Distancia y angulos en las interacciones C—H---z en el compuesto [Pt(L1)(CI).

D-H---A dD-H) (A) [dD---A) (A) [ d(H:--A) (A) [ <(DHA) (°) | Tipo
C39-H39A---A4 0.98 3.656 2.812 144.65 CH-n
C35-H35---81 0.95 3.762 2.966 142.3 Enlace-H
C9-H9---81 0.95 3.989 3.096 157.3 Enlace-H
C14-H14B---Ptl 0.99 3.599 2.8479 133.2 CH-Pt
C41-H41B---01 0.98 3.121 2.142 176.9 Enlace-H
C37-H37---02 1.001 3.015 2.069 156.9 Enlace-H
C37-CI3::-A3 1.752 4.8 3.259 145.01 Enlace-Cl
Cl2-Hi2---Cl1 0.95 3.518 2.745 138.97 Enlace-H
C27-H27---Cl1 0.95 3.503 2.742 137.64 Enlace-H
/
/
S

Figura 25. Estructura quimica del complejo [Pt(L21)CI](izquierda) y sus inte};acciones men lared
cristalina.(derecha)
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Un aspecto para tener en cuenta es la comparacion de las distancias y angulos alrededor
del &tomo de platino (Tabla 12) con los mismos parametros encontrados en otros compuestos

similares.

Tabla 12. Comparacidn de los parametros alrededor del platino en compuestos NEN de platino. E=C o N

Molécula d(PtER (A) | d(Pt-Ncs) (&) | d(Pt-Cl) (A) | (Ncs-Pt-E) (°) | Ref.
@&v},@ 1.946(5) 2.028(5) 2.308(13) | 81.103(9) | [101]
Cl
REeD 1.907(8) 2.037(6) 2.417(2) 80.1(3) | [102]
Cl
{;N%_?_YN‘} 1.928(10) 2.034(10) 2.379(3) 80(1) [103]
i-Pr Cl i-Pr
I:/Ie |\, MeP
s 'N_.Ll“t_'N A 1.962(13) 2.011(12) 2.293(5) 80.4(5) | [104]
Xil S Xil
YN 1.934(2) 2.025(2) 2.4053(6) 80.00(9) -
atSSts

8E=C o N en el anillo central.

Se observa que respecto a sus analogos NNN, la distancia Pt-C en el complejo
[Pt(L1)(CI)] es entre 0.012 A y 0.028 A més corto que la distancia Pt-N, mientras que la
distancia Pt-Cl es 0.1 A y 0.1123 A mas larga, ambas observaciones pueden ser explicadas
mediante la influencia trans que presenta el atomo de carbono. Dicha influencia hace mas labil
al cloro para reacciones de sustitucion, lo cual deberia repercutir en la disminucién de los

tiempos de reaccion y la energia de los posteriores enlaces formados.

La distancia Pt-Ncis en el complejo [Pt(L1)(CI)] (2.025 A) es menor que la encontrada
en sus analogos NCN (2.034-2.037 A) pero se acerca més al valor de una terpiridina (2.028 A)
que de su analogo NNN de benzimidazol (2.011 A) (Tabla 12 entrada 1). Estos valores sugieren
que la interacciéon de los benzimidazoles con el centro metéalico es mas fuerte que en la
terpiridina correspondiente sea organometalica 0 no; sin embargo, la disminucién en la
longitud del enlace Pt-C provoca un aumento en la tension angular del centro metalico, lo que
conlleva a una elongacion del enlace Pt-N, lo que explicaria la diferencia de longitudes de

enlace respecto al complejo NNN de benzimidazol, pero la conservacion del angulo N-Pt-E.
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V.2 Resonancia Magnética Nuclear

La asignacion inicial de las sefiales fue realizada ocupando la informacion obtenida de
sintesis anteriores del mismo ligante LO y L1[105], dichas asignaciones son mostradas en la
seccion de resultados experimentales (Seccion 1V.1) sin embargo es importante recalcar los
cambios mas significativos en cada reaccion (Figura 28). El espectro de LO tiene como
caracteristica principal la sefial del hidrégeno perteneciente al NH del benzimidazol que se
encuentra a 13.17 ppm, la cual al interaccionar con el medio polar y debido a la libre rotacion
presentan un ensanchamiento, al realizar la N-Alquilacion con bromuro de p-xileno dicha sefial
desaparece y al mismo tiempo las sefiales de los hidrogenos CH2 y CHs del xileno aparecen en
5.51 ppmy 2.17 ppm, respectivamente. Al realizar la metalacion con platino se observa que la
sefial perteneciente al hidrogeno del benceno central desaparece, lo cual da evidencia de la
formacion del complejo organometélico. Ademas de esto se observa que la sefal de los
hidrogenos que apuntan directamente al atomo de cloro sufren un desplazamiento de 1.18 ppm
a campo bajo, lo cual indica una desproteccién de dichos hidrdgenos y da evidencia hacia la
hipotesis de la formacion de un enlace de hidrégeno intramolecular expuesta en la seccion
V.1.3. Finalmente los atomos de hidrégenos pertenecientes al CHz también sufren un
desplazamiento hacia campo bajo de 0.41 ppm, lo cual se propone que puede deberse a un

efecto de resonancia provocado por la coordinacion del &tomo de platino (Figura 27).

A O A
)Hi;\( - @E/_?_\g@

Figura 26. Formas canonicas los dos nitrdgenos del fragmento imidazol.

En el complejo activado con acetonitrilo el cambio més notable es en el desplazamiento
de 1.1 ppm de los hidrégenos que estaban interaccionando con el cloro, cuyas sefiales aparecen

nuevamente a estar en 7.7 ppm aproximadamente.
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Figura 27. Comparacion de los espectros de *H-RMN (400MHz, DMSO-ds) de los compuestos sintetizados.
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-

V.3 Estudio tedrico del complejo [PtL1(MeCN)]NO3

Con la finalidad de determinar la naturaleza de las transiciones presentes en dicho
compuesto, se realizo un estudio tedrico de dicho compuesto. El primer paso del estudio tedrico
fue comparar el espectro de absorcidon tedrico y experimental del complejo para observar si los
resultados generados eran confiables, como se observa en la Figura 29 dichos espectros
coinciden en intensidad y longitud de onda dando variaciones maximas de 7nm respecto a los
maximos experimentales. Posteriormente se procedid6 a analizar las transiciones
vibroelectrénicas con una fuerza del oscilador mayor a 0.2 (Tabla 13), como se observa en la
Figura 32 (diagrama de densidad de estados) las transiciones mayores a 300 nm son entre los
estados H-1, HOMO con contribucion del platino, a los orbitales LUMO y L+1 concentrada
en el ligante, mientras que las absorciones a menores longitudes de onda son debidas a
transferencias de densidad dentro del ligante L1 con muy poca contribucion del platino y el
ligante MeCN. En la imagen 30 se muestra una superficie de potencial electrostatico de la
transferencia MLCT a 394 nm en la cual el fragmento del benzimidazol y el benceno central
reciben casi la totalidad de la densidad electronica transferida mientras que el platino pierde
aproximadamente un 9% de su densidad respecto al estado basal.
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120 Figura 28. Espectro de absorcién experimental y tedrico al nivel de teoria CAM-B3LYP/6-311g-(d,p),
121 LANL2TZ(f).
122
123 Tabla 13.Transiciones electrénicas relevantes en el complejo [Pt(L1)(MeCN)]
Longitud . Diferencia de
de onda Fol;?:irliaéigﬁl Transiciones? Estado Inicial densidad entre E+-Ei |Transicion
(nm) L1 Pt |MeCN| L1 Pt |MeCN
HOMO—LUMO (82%)
394 0.23 HOMO—L+1 (10%) 85 15 0 9 -9 1 MLCT
- 0,
340 031 [ —ioLUMOBHE) | g | 49 | 3 | g | 9 | o | mLcT

HOMO—L+1 (23%)

H-1-LUMO (26%)

303 0.3 HOMO—LUMO (10%) | 81 19 1 2 -2 0 b

HOMO—L+1 (50%)

H-9—LUMO (12%)

H-2—LUMO (48%)

H-2—LUMO (11%)

261 0.35 H-2—L+1 (49%) 95 5 0 1

197 0.26 HOMO—L+11 (15%) 84 15 0 -2 2 0 b
H-7—L+1 (13%)

194 0.26 HOMO—L+4 (25%) 87 11 0 0

184 0.59 H-8—L+4 (13%) 99 1 0 0 0 0 b

124 @ Unicamente se muestran las transiciones que contribuyen mas del 10%, para posteriores calculos se utilizan

125  todas las transiciones.

282 0.52 93 7 0 1 -1 1 b

b

126 b Sin transferencia de carga, la diferencia de densidad electrénica es muy pequefia entre diferentes fragmentos.
127
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Figura 29. Diagrama de densidad de estados en el complejo [Pt(L1)(MeCN)] con las contribuciones de los

fragmentos L1,Pty MeCN a cada orbital (Izquierda) y superficie de energia potencial de la transferencia de
carga a 394 nm. (derecha).

V.4 Reconocimiento molecular de tioles biologicos

V.4.1 Estabilidad del complejo en medios acuosos

Los primeros estudios en disolucion del complejo [Pt(L1)(MeCN)]NOs fueron
experimentos de estabilidad quimica y linealidad en diferentes disolventes y medios acuosos
por técnicas espectroscopicas.

En general, el complejo cationico [Pt(L1)(MeCN)]NOs es insoluble en agua pura,
alcoholes y THF en concentraciones micromolares, sin embargo, las disoluciones stock del
complejo en mezclas acuosas conteniendo 30% de CH3CN son estables en concentraciones
micromolares (< 10* M) y cumplen bien la ley de Lambert-Beer hasta 12 uM. Por lo tanto,
estas condiciones fueron utilizadas para los siguientes estudios.

La Figura 31 muestra los espectros de absorcion y emisién de una disolucién
H20/CH3CN (v/v, 7/3) del complejo [Pt(L1)(MeCN)]JNO3z (10 mM) a pH= 7.4 (10 mM
MOPS). La banda intensa alrededor de 306 nm es asignada usualmente a transiciones
intraligante (IL) del tipo © — * y la banda de menor energia alrededor de 360 nm es asignada,
en estudios previos, a una combinacion de transiciones IL con transferencia de carga metal-
ligante (MLCT) involucrando transiciones del tipo [dn(Pt) — n*(NCN)] .[106][93] La emision
intensa de color verde a temperatura ambiente en el intervalo de 500 a 600 nm, es
principalmente originada por la transferencia de carga metal-ligante (MLCT) del estado triplete
excitado [dr (Pt(I1)) - *(NCN)].[106]
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Es conocido que en complejos metalicos d® tipo pinza con geometria cuadrada plana,
la presencia de un sustituyente anionico donador o como el anillo de fenilo mejora
considerablemente la emision y rendimientos cuanticos en comparacion con los ligantes
neutros como terpiridinas, porque hace que el estado excitado de emisién (MLCT) sea méas
bajo en energia comparado con los estados excitados no radiativos del tipo 3d—d, lo cual reduce
la perdida de energia a través de procesos no fotoluminiscentes.

La Figura 31 muestra los maximos de emision a 500 y 535 nm (Aex= 380 nm) en funcion
del tiempo y précticamente la intensidad de emision permanece constante hasta los 100 min.
La Figura 32 muestra los datos de linealidad de la emision a 535 nm del complejo en un
intervalo de concentracion de 0 — 12 uM. Los datos espectroscdpicos de la emision en funcion
del tiempo y el comportamiento lineal observado (Intensidad vs Concentracion, R?= 0.99482)
son evidencia de la estabilidad quimica del complejo en medios acuosos y en presencia de
oxigeno. Adicionalmente, el espectro de absorcién no muestra bandas alrededor de 650 nm,
asignada a los agregados moleculares inducidos generalmente por interacciones Pt-Pt, por lo
tanto, se puede deducir que el complejo estudiado se mantiene como una especie monomeérica
en medios acuosos en el intervalo de concentraciones micromolares, lo cual es particularmente

favorable para fendmenos de reconocimiento molecular selectivos.

V.4.2 Reconocimiento molecular de tioles

La primera evidencia de la afinidad del complejo [Pt(L1)(MeCN)]NO3 por ligantes S-
donadores fue obtenida por un experimento de selectividad relativa a través de mediciones
fluorimétricas. Cisteina, homocisteina, glutatién, una serie de aminoacidos de referencia
(alanina, arginina, aspartato, fenilalanina, glicina, glutamato, histidina, prolina, serina, tirosina,
triptéfano, valina) y biotina (Vitamina B7) fueron adicionados a una disolucién acuosa pre-
equilibrada y amortiguada (pH= 7.4) del complejo de Pt(Il) (10 uM) hasta una concentracion
final de 100 uM y la disminucion de la intensidad de emision en el maximo de 500 nm fue
adquirida después de 3.0 min, como se muestra en la Figura 33 en coordenadas de Stern-
Volmer.
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Figura 30. (A) Espectro de absorcién y emision de [Pt(L1)(MeCN)]NO3 (10 uM) en una mezcla H,O:MeCN
(v/v, 7/3) Aexe=380 nm a pH=7.4 MOPS 10mM. (B) La intensidad de emision de los maximos 500 y 537 nm
en funcion del tiempo.
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Figura 31. (A)Espectros de emisién del complejo [Pt(L1)(MeCN)]NOs a diferentes concentraciones en una
mezcla 70:30 H2O/MeCN pH=7.4 MOPS 10mM Aexc=380 nm. (B) Intensidad del complejo
[Pt(L1)(MeCN)]NO:s a diferentes concentraciones mostrando un ajuste lineal de los datos.

175 Los aminoacidos no polares/polares (alanina, serina, prolina, valina), aromaticos
176  (fenilalanina, tirosina, triptéfano), anionicos (aspartato y glutamato), catiénicos (histidina y
177  arginina) y biotina dieron una respuesta analitica muy debil, suprimiendo la emision verde de
178 la disolucion alrededor del 5 %. En contraste, la adicion de homocisteina y glutation resultd
179  en una disminucion modesta de la intensidad de emision, pero significativamente menor a la
180  observada para cisteina ~ 95%. (lo/Ir=10.55, lo,=intensidad inicial y Ir= intensidad final). Este
181  resultado no es inesperado debido a alta energia de disociacidn del enlace Pt-S. A partir de los

182  datos experimentales, los analitos con ligantes O/N-donadores como el caso de los amino&cidos
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producen una respuesta analitica muy débil posiblemente por las altas de energias de

hidratacion de estas moléculas.

1000 - / [Pt(L1)(MeCN)INO,
A Ala, Arg, Asp, Biotina, Gly, Glu, 10
_ Phe, Pro, Ser, Trp, Tyr. i
S 800 His
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Figura 32.Cambios de emisidn en los espectros de disoluciones acuosas amortiguadas (70:30 H.O/MeCN
pH=7.4 MOPS) del complejo [Pt(L1)(MeCN)]NOs (10 uM) como resultado de la adicion de tioles
bioldgicos, aminoacidos y biotina.

A continuacion, se estudio la afinidad del complejo de platino hacia los tioles
bioldgicos y el modo de unién por titulaciones fluorimétricas y espectrofotométricas. En
general, la adicion de los tioles produce una extincion fuerte de la fluorescencia, sin
desplazamientos considerables en los maximos y con una selectividad para la cisteina sobre
glutation y homocisteina. Los perfiles de las curvas fluorimétricas pueden ser bien ajustados a
un modelo 1:1 usando un tratamiento de minimos cuadrados no lineales con la ecuacion (3),
donde Ir es la intensidad observada, I4 es la intensidad del complejo de Pt libre, Alwo es el
maximo cambio espectral por la presencia del analito, [G]r es la concentracion total del analito,
y K(1:1) es el valor de la constante de union. La familia de espectros y los ajustes se muestran

en la Figura 34.

2 05
Al {[H]T+[GJT+K(1 1)—[([H]T+[G]T+K(;1)> —[4][H]T[G]T] }

2[H]r

IF=IH+ (3)
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Figura 33. (A)Titulaciones fluorimétricas del complejo [Pt(L1)(MeCN)]NOs (10 uM, iex= 380 nm) con
cisteina (arriba), glutation (intermedio) y homocisteina (abajo)en una mezcla 70:30 H.O/MeCN pH=7.4
MOPS 10mM. La linea sdlida de los perfiles de titulacion corresponde al ajuste para un modelo 1:1 con la
ecuacion (1).

198

199 Los valores correspondientes de las constantes de asociacion estimadas junto con los

200  parametros analiticos se muestran en la Tabla 13. La constante de union para cisteina a pH=
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7.4 fue calculada en K(1:1)= 100400 + 2500 M™* y es considerablemente mayor que las
estimadas para glutation y homocisteina. Este valor representa una de las constantes de
asociacion més grandes entre las reportadas en la literatura[4,107,108].

Por motivos de comparacion se estimo la afinidad con histidina, considerando la posible
coordinacion del fragmento de benzimidazol al centro metélico de Pt(ll). La constante de
union con histidina (K(1:1)= 2700 + 170 M) es dos 6rdenes de magnitud menor que la
observada para cisteina. Basados en las titulaciones fluorimétricas el orden de afinidad del
complejo por los analitos estudiados es: cisteina > glutation > homocisteina > histidina > resto
de aminoéacidos. En general, para el complejo tipo pinza de platino, se encontré una mayor
afinidad por los analitos con grupos S-donadores comparados con los analitos que tienes grupos
O y N-donadores.

La afinidad entre los tioles biolégicos estudiados parece ser resultado de factores
electronicos de disponibilidad del par de electrones en el atomo de azufre y de la acidez del
grupo —SH, debido que existe una dependencia lineal (R>= 0.996) entre las constantes de
asociacion calculadas y las constantes de acidez (pKa) de los tioles reportadas en la literatura,
como se muestra en la Tabla 15. Entre los tioles estudiados la cisteina tiene el valor de pKa més
bajo, lo cual se puede deducir que a un pH fisiolégico de 7.4, existe una contribucién
considerable y mayor de la especie tiolato comparada con glutatién y homocisteina que tienen
valores de pKa mayores.

Para el caso de cisteina existe una notable dependencia lineal de la intensidad de
fluorescencia en funcion del analito en el intervalo de concentracion 0 — 20 pM (R?= 0.9967)
con un limite de deteccion de 0.1 uM. El limite de deteccion es definido como LOD= 30/s
donde o es la desviacion estandar del blanco y s es la pendiente de la curva de calibracion que

corresponde a la constante de Stern-Volmer (Ksv = 1.21 (+ 0.04) x 10°).

Tabla 14. Contantes de asociacién (M) estimadas para tioles hioldgicos e histidina.

Analito Ka: lo/1 [analito] pH
Cisteina 100400 + 2500 10.55 0-1.97x10* 7.4
Cisteina 8200 + 490 3.01 0-4.0x10* 6.0
Cisteina 7780 + 710 9.22 0-39x10* 6.5
Cisteina 16500 + 900 9.85 0-3.0x10* 7.0
Cisteina 55500 + 1900 7.26 0-25x10* 8.2
Glutation 46600 + 2300 5.90 0-29x10* 7.4
Homocisteina 27950 + 900 471 0-3.0x10* 1.4
Histidina 2700 + 170 1.76 0-8.6x10* 7.4
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Tabla 15. pKa y constantes aparentes de asociacion de los tioles bioldgicos con [PtL1(MeCN)]NOs. Los
valores de constante de acidez fueron obtenidos de la referencia [109

1x10°q " Kapp
— Ajuste lineal

1x10° A

Biotiol pKa (SH) | Kapp [M1]

9x10% 4

8x10% 4

< 701 Cisteina 8.29 100400 + 2500
Foxiot
5x10* 4[Ecuacion y=a+b*
A 826508.93045 + 48494 . ,
4x10° 2 Homocisteina 9.98 27950 + 900
B - 3 + .
3x10* r-square (COD) 0.99604 M
Adj. R-Square 0.99207

2x10* T T T |
8.2 8.4 8.6 8.8 9.0 9.2

pka Glutation 9.27 46600 * 2300

Para comprobar el modelo de unidn se realizé un andlisis de la estequiometria en
disolucién del complejo de Pt con cisteina a través del método de variacion continua. Los
graficos de Job a dos longitudes de onda son mostrados en la Figura 36. El cambio maximo
en la intensidad se encuentra a una fraccion molar de la cisteina de 0.5, lo cual confirma un
modelo de union 1:1.

La Figura 37 muestra la familia de espectros de absorcidon obtenidos cuando la
disolucion acuosa del complejo de Pt es titulada con cisteina. La presencia de un punto
isoshéstico aproximadamente en 400 nm indica que solo dos especies estan presentes en el
equilibrio (Figura 36). La disminucion de la absorbancia (AA = 0.09) en el maximo de 360 nm
en funcion de adiciones consecutivas de cisteina (0 — 180 M) genera una curva que puede ser
perfectamente ajustada a un modelo 1:1 con la ecuacion (1). La constante de asociacién
calculado es de K(1:1)= 71750 £ 5000. Los valores de afinidad determinados por dos técnicas
espectroscopicas son similares, lo cual soporta un equilibrio 1:1 en disolucion entre el complejo

de Pty la cisteina y hace evidente la fuerte afinidad del complejo por este tiol biologico.
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Figura 36. Titulacidn espectrofotométrica de una disolucién acuosa amortiguada (MOPS, 10 mM a pH=
7.4) conteniendo 30% de MeCN del complejo de platino (10 uM). Las flechas indican la direccién de los
cambios espectrales en funcion de la adicion de cisteina. La curva muestra el perfil de absorbancia a 360 nm
para concentraciones crecientes de cisteina. La linea so6lida fue obtenida por un ajuste de los datos para una

modelo 1:1.
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V.4.3 Dependencia del pH

En este estudio también se exploro el efecto del pH dentro del intervalo de 6.0 — 8.2
sobre la extincion de la fluorescenciay la afinidad de cisteina por el complejo de Pt. En general,
se observa una afinidad dependiente del pH, lo cual no es inesperado debido a las propiedades

acido-base de la cisteina.

A valores de pH menores a 7.4 se observé una disminucion considerable de la afinidad
por cisteina, de un orden de magnitud. Los valores de afinidad a diferentes pH se muestran en
la Tabla 14 y los perfiles experimentales fluorimétricos ajustados se muestran en la Figura 37.
La disminucion de la afinidad del complejo de Pt por cisteina puede ser atribuida al incremento
del grado de protonacion del analito, por otra parte, a pH= 8.2 se observo una disminucion de
la emision fluorescente y una disminucion de la afinidad, lo cual puede ser resultado de la

formacion de hidroxo complejos de platino.

1000 -
800
600 4 f
400 8

200 4

Intensidad de emisién a 500 nm

04

pH=7.4 pH=8.2

T T 1
0.00000 0.00025 0.00050
[Cys] (M)

Figura 37. Titulaciones fluorimétricas del complejo [Pt(L1)(MeCN)]NO3 (100 1uM, = 380 hm) con cisteina
en una mezcla 70:30 H20/MeCN a diferentes valores de pH=7.4 MOPS 10mM. La linea s6lida de los perfiles
de titulacién corresponde al ajuste para un modelo 1:1 con la ecuacion (1).

V.4.4 Deteccidn de cisteina en presencia de interferencias

Para aplicaciones préacticas, se requiere que los quimiosensores no solo presenten una
respuesta optica eficiente hacia el analito, también es altamente deseado que presenten
selectividad en presencia de potenciales interferencias coexistentes en muestras reales.[110]

Por lo tanto, se realizé un experimento de selectividad del quimiosensor de Pt hacia cisteina
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en presencia de interferencias biolégicas presentes en el plasma sanguineo y la orina tales
como: creatinina, L-Prolina, D-glucosa, NaCl, KCI, NH4CI, MgCl, y NaHCOs; a pH
fisiologico. Las adiciones de estas interferencias a la disolucion acuosa del quimiosensor de
Pt(11) hasta una concentracion final de 100 uM producen un cambio insignificante del espectro
de emisién como se muestra en la Figura 398. Dicha Figura también muestra que la respuesta
Optica a 500 nm inducida por cisteina no es afectada por la presencia de las especies de fondo
en el plasma sanguineo y la orina. Unicamente la cisteina induce una fuerte extincion de la
fluorescencia. Estos descubrimientos son interesantes por que el complejo de Pt puede actuar

como un quimiosensor selectivo en fluidos bioldgicos con una respuesta eficiente y rapida.
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Figura 38. Espectros de emision (Izquierda), intensidades a 500 nm (Derecha) de una disolucién acuosa del
complejo de Pt (10 uM) en una disolucién acuosa conteniendo 30% de MeCN a pH= 7.4 en presencia de
interferencias coexistentes en el plasma sanguineo y orina y respuesta fluorescente del complejo de platino por
la presencia de cisteina en presencia de los componentes del plasma sanguineo.
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VI. Conclusiones

Se logro desarrollar y caracterizar un receptor artificial luminiscente basado en un
mecanismo Turn Off con alta afinidad y selectividad hacia tioles bioldgicos en disoluciones
acuosas, en especial con preferencia hacia cisteina (K= 100400 + 2500) sobre homocisteina
(K=27950 + 900) y glutation (K= 46600 + 2300). Dicho receptor es estable en concentraciones
<20 pM en un sistema MeCN/H20 30:70. Bajo excitacion de 380 nm estas disoluciones
acuosas presentan una fuerte emision verde con maximos en 500 y 535 nm atribuida a las
trasferencias de carga metal-ligante, dicha afirmacion es apoyada mediante calculos tedricos

basados en el espectro de absorcion del complejo [Pt(L1)MeCN].

Se determiné que el complejo [Pt(L1)MeCN]NOs es funcional en el rango de pH=6 a
pH=7.4y que las constantes de afinidad van aumentando respecto a la disminucion de la acidez
del medio, ademas, se comprob6 que la selectividad de dicho complejo hacia los tioles
bioldgicos esta linealmente relacionada con el pKa del tiol de dichos analitos, lo que da
evidencia hacia la afirmacién de que el modo de unién es llevado a cabo mediante el azufre

del grupo SH.

Finalmente se observd que la deteccion de cisteina puede llevarse a cabo con el
complejo de [Pt(L1)MeCN]NOs con un limite de deteccién de 0.1 uM incluso en la presencia

de especies interferentes coexistentes en el plasma sanguineo y orina.

En general, estos resultados destacan la utilidad de un nuevo complejo tipo pinza NCN
de platino(ll), soluble y luminiscente en medios acuosos, para aplicaciones analiticas

enfocadas en la deteccidn en tiempo real de cisteina.
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VII.  Perspectivas

Ademés de los estudios realizados en el presente documento, se planea seguir

analizando dicho sistema, en especifico se plantean los siguientes objetivos.

e Realizar un estudio del modo de unidn entre el complejo [Pt(L1)MeCN]NOs y
los tioles bioldgicos mediante el uso de técnicas como espectrometria de masas
y difraccién de rayos X.

e Desarrollar una metodologia que permita utilizar dicho sistema para la
quimiodeteccidn en muestras reales tanto de plasma sanguineo como en orina.
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VIIlI.  Anexos
VI11.1 Detalles cristalograficos de la resolucion y refinamiento los cristales obtenidos.
LO L1 [Pt(L1)CI]
Formula empirica C22H22N402 C35H30N4 C41H42C|4N402Pt82
Peso molecular 374.43 518.64 1023.79
Sistema cristalino Monoclinico Ortorrémbico Triclinico
Temperatura (K) 100(2) 100(2) 100(2) K
Radiacion [A] 0.71073 1.54178 0.71073 A
Grupo espacial P2i/c P2:212; P-1
Dimensiones de la a=9.8926(5), a =9.4657(3), a=9.9701(3) A
celda unitaria a =90 =90 o = 78.0421(6)°.
a, b, c(A) b =20.3533(10), b = 15.5390(5). b = 13.7048(4) A
B =94.247(1) B=90 B =80.1577(6)°.
¢ =9.4625(5), ¢ = 19.0490(6), ¢ =16.1235(5) A
vy =90 vy =90 y = 72.6277(6)°
Volumen (A3) 1900.01(17) 2801.87(15) 2042.88(11)
Z 4 4 2
Dcaic (9/cm3) 1.309 1.229 1.664
1 (MoKa) (mm™) 0.086 0.564 3.839
F(000) 792 1096 1020
Tamaiio del cristal 0.396 x 0.275x 0.206 | 0.280 x 0.202 x 0.114 | .242 x 0.124 x 0.056
(mm?)
Theta min-max (°) 2.001 a 27.407° 3.671a70.061° 1.579 a 27.444
indice de rangos -12<=h<=12, - -9<=h<=11, - -12<=h<=12
26<=k<=26, - 18<=k<=18, - -17<=k<=17
12<=I<=12 23<=1<=23 -20<=1<=20
Reflexiones colectadas | 20692 42103 32782

Reflexiones
independientes

4325 [R(int) = 0.0227]

5256 [R(int) = 0.0355]

9328 [R(int) = 0.0225]

Datos / restricciones /
parametros

4325 /51267

5256 /0/ 363

9328 /814 /674

indices R finales.
[I>2sigma(l)]

R1=0.0367, wR2 =
0.0931

R1=10.0284, wR2 =
0.0750

R1=10.0210, wR2 =
0.0509

indices R

R1=0.0407, wR2 =
0.0963

R1=0.0292, wR2 =
0.0758

R1=0.0226, wR2 =
0.0517

Diff mas grande pico
hoyo.

0.312y-0.219e.A-3

0.187 y -0.167 e. A

1.063y -1.789 e.A-3
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5 VIIL.2 Espectroscopia de los compuestos sintetizados.
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