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INTRODUCCION

El desarrollo de la quimica inorganica en las ultimas décadas ha permitido
grandes avances en la sintesis de compuestos con los metales de
transicidon para posteriormente aplicarlos en diversas areas de la quimica,
medicina y biologia. Por ejemplo, han sido empleados como catalizadores,

farmacos anticancerosos, sensores, etc.

Nuestro grupo de investigacién trabaja en el desarrollo de la quimica de
los metales del grupo 8 de la tabla periddica, (hierro, rutenio y osmio).
En particular, hemos estudiado las propiedades de ligantes y complejos
tipo pinza, ya que la relativa facilidad para modificar la estructura de
dichos compuestos permite tener un control preciso sobre las propiedades
electronicas y estéricas, asi como la estabilidad de los derivados

metalicos.

El presente trabajo tiene como objetivo general sintetizar complejos de
rutenio(ll) con un ligante tipo pinza bis(iminofosforano), y asi mismo,
realizar su caracterizacion a través de distintas técnicas espectroscoépicas
como espectrometria de masas, espectroscopia infrarroja y, resonancia

magnética nuclear de 'H y 31P.

La reaccion entre el precursor [Ru(n®-p-cimeno)Cl]; y el ligante
bis(iminofosforano) sintetizado a partir del acido 2,6-piridildicarboxilico,
permitié la obtencién en buen rendimiento del complejo deseado. Se
espera que, debido a las propiedades intrinsecas mostradas por el rutenio
en derivados con aplicacion anticancerosa, la estabilidad que puede
proporcionar un ligante tipo pinza y los efectos electrénicos de los
iminofosforanos, este complejo pueda presentar actividad citotoxica en
diferentes lineas de células cancerosas y asi permitir estudios bioldgicos

sobre los mecanismos de accion.

11
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CAPITULO 1. ANTECEDENTES

1.1 Generalidades de rutenio

El rutenio fue descubierto por el cientifico Karl Ernst Claus en el afio 1884;
es un metal que se encuentra en el bloque d, especificamente en el grupo
8 en la posicion niumero 44 de la tabla periddica y es un elemento poco
abundante en la corteza terrestre. A su vez, el rutenio presenta ciertas
caracteristicas fisicas y quimicas favorables en el area de la medicina, las
cuales permiten clasificarlo dentro del denominado grupo del platino, el
cual incluye a otros elementos quimicos como, osmio, rodio, iridio y
paladio [1].

Adentrandonos un poco mas en la quimica del metal, éste presenta la
siguiente configuracion de Kernel [Kr] 4d” 5s!, y una de las caracteristicas
mas importantes es la gran variedad de estados de oxidacién que este
metal puede presentar, ya que, puede tener un estado de oxidacién desde
-2 hasta +8 [2]. No obstante, los estados de oxidacion 0, +2, +3 y +4
son los mas frecuentes y esta diversidad en estados oxidacion, el rutenio

tiene una gran variedad de aplicaciones [2].

Los complejos de rutenio son usados actualmente como catalizadores,
fotosensibilizadores en celdas solares y, en las Ultimas décadas diversos

complejos han mostrado ser prometedores en terapias contra el cancer

[3].

1.2 Propiedades quimicas del rutenio y sus aplicaciones como
agente anticanceroso

A pesar del gran éxito que ha presentado el cisplatino y sus andlogos en
quimioterapia, su eficiencia es limitada y los efectos secundarios son
muchos, es por lo que, en las uUltimas décadas la investigacién de nuevos

metalofarmacos ha tomado relevancia. Siendo éste el caso del rutenio, ya

12
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que varios de sus compuestos han sobresalido por sus propiedades
citotdxicas y asi mismo, por tener un menor numero de efectos
secundarios, lo cual proporciona una mejor calidad de vida para quienes

padecen esta enfermedad [4].

De todos los centros metalicos que se han usado en la quimica de
coordinacién y organometalica como agentes anticancerosos, tales como:
oro, paladio, plata, osmio, rodio, iridio, entre otros; el rutenio parece ser
el metal mas prometedor [5], debido a que posee algunas propiedades
las cuales lo convierten en un buen candidato para su aplicacién médica,
la cuales son: cinética de intercambio de ligantes lenta [6], diversos
estados de oxidacién estables [7] y capacidad para imitar al hierro en su
enlace con moléculas bioldgicas especificas [8]. A continuacidon, se

explicarad brevemente cada una de estas propiedades.

Cinética lenta de intercambio de ligantes: Esta propiedad ha
sido empleada para explicar por qué el platino funciona como
farmaco anticanceroso, y eso se debe a que, posee cinética de
intercambio de minutos a dias, lo cual produce un compuesto
estable asi evitando otras reacciones las cuales pueden dar lugar a
la desactivacion del complejo antes de que éste pueda llegar a

cumplir su objetivo.

Ahora bien, el Ru(ll) y Ru(lll) tienen cinéticas de intercambio de
ligantes similares al platino [9]. Es decir, estas cinéticas se
encuentran en la escala de tiempos del proceso de divisidon celular,
lo cual implica que, si el rutenio se une a algin componente celular,
permanecera unido a la célula mientras ésta se encuentre viva. A
su vez, el rutenio al presentar una estructura octaédrica puede
coordinarse con un par de ligandos extra a diferencia del Pt(ll), por

lo tanto, se asume que los complejos de rutenio tienen la posibilidad

13
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de unirse no sélo al ADN, sino también a otras biomoléculas, lo cual
implica un mecanismo de accién diferente a los compuestos ya

conocidos por el cisplatino y sus analogos [10].

Miltiples estados de oxidacion: Como ya se menciond
anteriormente, el rutenio puede presentar varios estados de
oxidacidén. Sin embargo, bajo condiciones fisiolégicas se puede
encontrar como rutenio +2, +3 y +4. Estos estados de oxidacidn
son importantes, debido a que las alteraciones en el metabolismo
de las células cancerosas provocan concentraciones de oxigeno mas
bajas en los tejidos tumorales que, en los tejidos sanos, por lo tanto,
se favorece un ambiente reductor. A su vez, las células tumorales
presentan elevadas concentraciones de glutation y un nivel bajo de
pH que las células normales, produciendo aun mas la capacidad
reductora [11].

De esta manera, se aprovecha este medio para aumentar la
selectividad de los complejos de rutenio hasta las células cancerosas

y asi mismo, minimizar el dafio a las células sanas del organismo.

Capacidad para imitar al hierro: El hierro es transportado en el
plasma sanguineo por medio de una proteina llamada transferrina,
entonces, se ha encontrado que el rutenio tiene esta capacidad de
imitacidn, es decir, es capaz de unirse a la transferrina. Esto se debe
a que, las células al dividirse rapidamente tienen un mayor
requerimiento de hierro provocando que varios receptores de
transferrina se encuentren sobre expresados en la superficie celular.
Por esta razén, estudios in vivo han mostrado un aumento en la
concentracion de rutenio en células tumorales comparada con las
células sanas [12], lo cual implicaria una citotoxicidad menor en el

organismo y mayor en células cancerosas.

14
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1.2.1 Complejos de rutenio con ligantes tipo areno

En las ultimas décadas, la busqueda de nuevos complejos de rutenio se
ha focalizado con especial interés en los complejos areno semisandwich
de rutenio(ll). Esto se debe a que el ligante areno puede ser sustituido en
su anillo, para asi poder cambiar sus propiedades cinéticas vy
termodinamicas una vez coordinado al centro metalico, asi favoreciendo

la estabilidad del compuesto.

Asi mismo, este tipo de compuestos de rutenio(ll) ha mostrado actividad
in vitro e in vivo muy prometedora. También se ha estudiado que este
tipo de compuestos se coordinan al N7 de la guanina en el ADN, y forman
puentes de hidrdogeno entre el ligante con el C6 de la guanina en el ADN
[13].

Con base en lo anterior, se cree que algunos compuestos de rutenio con
ligantes de tipo areno, como el RM175 figura 1, que ademas de su
afinidad por las guaninas del ADN, también se puede intercalar entre las
dos hebras del ADN por interacciones hidrofdbicas, para asi generar un

mayor dafio en la célula anormal [14].

RM175
Figura 1. Estructura del compuesto RM175.

1.2.2 Complejos de rutenio que han participado en fases clinicas
Con base en los estudios que se han realizado en los ultimos treinta anos,
se ha podido evaluar las diferentes caracteristicas y propiedades que

presenta el rutenio como centro metalico, y asi poder realizar la sintesis

15
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de mas y mejores versiones de estos complejos [15]. En este sentido,
algunos de estos compuestos se han encontrado en diferentes pruebas
clinicas, hasta llegar a fases avanzadas y si bien, aun no han sido
aprobados para uso clinico, cada uno de ellos han sido los precursores
para seguir con la investigaciéon de algunos derivados o compuestos

nuevos figura 2.

KP1019 NAMI-A TLD1433

Figura 2. Complejos de rutenio que se han encontrado en fases
clinicas; KP1019, NAMI-A y TLD1433.

A continuacion, se discute un poco mas acerca de los compuestos que
aparecen en la figura anterior para visualizar por qué su investigacion ha
sido muy importante para la quimica del rutenio como agente

anticanceroso.

NAMI-A: Este compuesto es el primer complejo de rutenio en
entrar a estudios clinicos y que actualmente ya no se encuentra en
estudios clinicos, ha sido de gran ayuda para intentar dilucidar el
mecanismo de accion de estos complejos. El complejo NAMI-A,
demostrd poseer actividad anti metastasica independiente del tipo
de tumor primario y de la etapa de crecimiento de la metastasis. A
su vez, se logrd saber que el mecanismo de accién podia implicar
diversos factores como: interaccién con la regulaciéon del ciclo

celular; inhibicion de metaloproteinas; aumento de la matriz
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extracelular alrededor de la vascularizacion del tumor, evitando que
éste invada algun tejido cercano y los vasos sanguineos; y
finalmente, union en las bases nitrogenadas, provocando un dano

en el ADN de la célula cancerosa [16].

KP1019: Este compuesto, fue el segundo complejo de rutenio en
entrar a estudios clinicos. A diferencia del NAMI-A, el KP1019 posee
actividad citotdxica directa, la cual promueve la apoptosis en lineas
celulares cancerosas. Con base en los estudios, se ha podido saber
que puede estar implicado lo siguiente: unidn a la transferrina,
activacién por reduccién a Ru(ll) e induccién de apoptosis por via
mitocondrial. Este uUltimo mecanismo parece ser el responsable
principal de su citotoxicidad, ya que, al menos en los estudios
realizados in vitro se puedo observar la despolarizacién de la
membrana celular y asi conducir a la muerte celular por apoptosis
[17].

TLD1433: Este complejo esta basado en el rutenio como centro
metalico con estado de oxidacién +2, el cual ha sido de los primeros
compuestos en ingresar a ensayos clinicos humanos como
fotosensibilizador para terapia fotodinamica en el tratamiento
contra el cancer de vejiga muscular no invasivo, y aln se encuentra
en fase clinica 2, ya que, de igual manera ha presentado resultados
prometedores en lineas de cancer como melanoma conjuntival
(CM), melanoma uveal (OMM1, OMM2.5, MEL270), carcinoma
epidermoide (A431) y melanoma cutaneo (A375) [18]. Dichos
estudios han demostrado que, este compuesto puede actuar por
PDT o independiente de la generacion de ROS para tener actividad
antitumoral. Se ha demostrado que, usando 15 min de irradiacion

de luz verde, el indice fototerapéutico (PI) mas alto se alcanzd en

17
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las células CM, y la muerte celular se produce a través de apoptosis

y necrosis [19].

Entonces, dicho mecanismo consiste en la pérdida de un ligante,
fotoinducido con luz visible en agua, el cual hace que se active el
complejo y asi se formen uniones covalentes con Guanosina
monofosfato, a través de la sustitucién de los enlaces labiles Ru-
OHa,.

RAPTA-T: Este complejo, al igual que el compuesto anterior se
encuentra con un estado de oxidacion +2. Algunas de las
caracteristicas mas importantes de este compuesto son las
siguientes; el enlace del rutenio con el ligante y que éste tenga un
fésforo, hace que el complejo sea mas soluble en agua; a su vez,
este tipo de complejos se activan selectivamente en un medio
ligeramente hipdxico de ciertos tumores sdlidos, provocando una

mayor citotoxicidad en las células tumorales [20].

e P

gt AN

| \/"

N
N~—
RAPTA-T

Figura 3. Estructura quimica del complejo de rutenio RAPTA-T.

Entonces, como se puede analizar, los efectos citotoxicos de estos
complejos no se deben a una interaccion directa con el ADN, tal como
sucede con los complejos de platino, sin embargo, al no tener una ruta

de accién dilucidada para este tipo de compuestos, resulta importante

continuar con esta linea de investigacién [10,21].
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1.3 Generalidades de los ligantes tipo pinza

Los ligantes tipo pinza son aquellos que presentan tres sitos de
coordinaciéon llamandose asi ligantes tridentados, los cuales se coordinan
a un centro metalico de forma meridional. También, es importante
mencionar que los ligantes tipo pinza mas comunes son aquellos que en
su estructura quimica tienen un anillo central de tipo arilo con dos
sustituyentes iguales en la posicion orto respecto al carbono que forma el
enlace con el metal y que asi mismo, el que estos sean simétricos implica

una sintesis mas sencilla [22].

Este tipo de ligantes han sido de gran interés, ya que como se menciong,
la simetria facilita la sintesis del ligante y permite tener una gran variedad
de ligantes con diferentes propiedades electrénicas y estéricas. Sin
embargo, en los ultimos anos se ha tenido un gran interés por ligantes

tipo pinza con sustituyentes asimétricos. [23]

1.3.1 Estabilidad de los ligantes tipo pinza

Tal como se ha mencionado y como se puede visualizar en la figura 4,
para que un ligante se denomine “tipo pinza” debe presentar tres sitios
de coordinacion, lo cual va a dar como resultado un compuesto mas
estable y rigido. Dicha estabilidad puede explicarse por la formacion de
los ciclos que se forman al realizarse la coordinacion, al cual se le conoce

como efecto quelato [24].

X: CRy, O Z:C,N,P, S.
E:NR,, SR, SeR
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Figura 4. Estructura basica de un ligante tipo pinza coordinado a un

metal.

Cabe resaltar que, aunqgue los ligantes tipo pinza son de gran interés por
su estabilidad, también lo son debido a que resulta ser eficiente la
modificacién sobre su estructura lo cual permite un mayor control sobre

las propiedades estéricas y electronicas del centro metalico.
1.3.2 Reactividad de los compuestos con ligantes tipo pinza

Una vez que se ha llevado a cabo la coordinacion de un ligante de este
tipo con algun centro metalico, los caracteriza la alta densidad electrénica
que presenta el metal lo cual va a permitir que éste funcione como una

base de Lewis.

Asi mismo, si se toma en cuenta que un ligante tipo pinza presenta tres
sitios de coordinacion, entonces éste se va a coordinar al centro metalico
de manera coplanar lo cual va a provocar un aumento de la selectividad

en las reacciones quimicas.

1.4 Generalidades de los ligantes iminofosforanos
De manera general, los iminofosforanos son compuestos organicos con la

siguiente férmula general R3P=NR como se muestra en la figura 5.
X——N=—=PR;
Figura 5. Estructura del grupo iminofosforano.

Este tipo de compuestos suelen obtenerse mediante reacciones de
Staudinger y Kirsanov, las cuales consisten en los siguientes mecanismos
[25].

Reaccion de Staudinger: Esta reaccién figura 6 implica el ataque

nucleofilico de la fosfina al nitrégeno terminal de una azida, dando lugar
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a un intermediario fosfazida para posteriormente tener un

reordenamiento intramolecular para que se genere la fosforanimina.

PR, -N,
X—N; —— X——N—N——N——PR; —— X——N——FPR;

Figura 6. Reaccién de Staudinger.

Reaccion de Kirsanov: Esta reaccion figura 7 se lleva a cabo a través
del ataque nuecleofilico de la amina primaria al enlace P-X donde X puede
ser un haldégeno, para tener como resultado el intermediario
aminofosfonio y perdiendo dos moléculas de HX, para que se pueda

obtener la fosforanimina.

-HX © HX
R;PX; + H,N—R' ——> R3P® NHR' | X ——> PR;—=NR’

Figura 7. Reaccion de Kirsanov.

Estos compuestos tienen diversas aplicaciones, ya que pueden ser
utilizados como intermediarios en reacciones como la de Aza-Wittig [26],
agente protector de aminas o como ligantes en compuestos de

coordinacion [27].

Asi mismo, se han estudiado los ligantes iminofosforanos en aplicaciones
anticancerosas con algunos complejos ciclometalados de oro(lll) y
platino(ll) [28]. La mayoria de ellos presentaron mayor citotoxicidad para
varias lineas celulares de cancer humano comparado con cisplatino. Es
por esta razén que, se sugiere continuar con la investigaciéon de ligantes
iminofosforanos coordinados a diferentes centros metalicos, ya que, como
se muestra en el compuesto de la figura 8, éste presentd propiedades

anticancerigenas relevantes.
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(PF¢)

PPh,

S—Au

/

C——sS

e
/

R

N——Ph

Figura 8. Compuesto ciclometalado de oro(lll) con ligante

iminofosforano.

1.4.1 Ligantes tipo pinza iminofosforanos

Como se describié en el apartado anterior, este tipo de compuestos se
pueden utilizar para formar complejos, esto se debe a que el enlace P=N
se encuentra muy polarizado, por lo que el nitrégeno presenta una carga
negativa parcial obteniendo como resultado del enlace entre fdsforo y
nitrogeno se comporte como donador o, donde usualmente esta
propiedad es de gran utilidad, ya que puede ser desplazado por otros
ligantes [29].

Actualmente se han sintetizado algunos complejos con ligantes tipo pinza
iminofosforanos, sin embargo, la investigacidn y aplicacion de estos sigue
siendo limitada. Actualmente, se han estudiado algunos compuestos de
este tipo [30] aprovechando la fuerte capacidad donadora ¢ que presenta

el grupo iminofosforanos en aplicaciones cataliticas figura 9.

Asi mismo, en este tipo de estudios se ha demostrado que la coordinacion
del ligante al metal se lleva a cabo de manera tridentada, por lo cual se
confirma la formacién de la pinza y, por lo tanto, esta presente el efecto

quelato el cual proporciona mayor estabilidad al compuesto.
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4
Py

R ; Me, Ph
X; S, Se
Figura 9. Compuesto de paladio(ll) con ligante tipo pinza asimétrico de
tipo NNX.

Como se puede observar, la presencia de un par electrénico libre en el
atomo de nitrogeno permite que estas especies se comporten como

buenos ligantes ante la presencia de los metales de transicién [24].

1.5 Importancia de la investigacion de nuevos agentes
quimioterapéuticos

De acuerdo con la pagina oficial de Organizaciéon Mundial de la Salud, para
el afio 2020 se posiciono6 al cancer como la principal causa de muerte en
el mundo, ya que, en ese ano se reportaron casi 10 millones de
defunciones por los diferentes tipos de cancer reportados hasta el
momento como, cancer de mama, prostata, estdmago, coldn, etc.
Asi mismo, tomando en consideracion dichas estadisticas, en el afio 2017
la Asamblea Mundial de la Salud aprobé la resolucion WHA70.12 la cual
indica su compromiso de trabajar sobre la prevencién y control del cancer
en el contexto de un enfoque integrado, para que con base en la agenda
de 2030 de las Naciones Unidas se pueda reducir la mortalidad prematura

por cancer [31,32].

En México, de acuerdo con la Unién Internacional Contra el Cancer

(UICC), el cancer es la tercera causa de muerte y asi mismo, se estima
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gue cada afio se detectan 128 mil casos nuevos en el pais [33]. También
se ha identificado que, los tumores malignos que presentan la personas
en la edad adulta dependen del sexo, es decir, en el afo 2016 se encontré
que, los hombres presentan una mayor probabilidad de contraer
neoplasias en érganos digestivos (22.4%), a diferencia de las mujeres la
cuales tienen una mayor probabilidad de contraer céancer de mama
(26.3%) [34]. A su vez, si bien es cierto que actualmente existen varias
lineas de investigacion en México y en el mundo enfocadas a los tipos de
cancer mas comunes en hombres y mujeres, cancer de mama y prostata,
hay otros tipos de cancer mas agresivos y que desafortunadamente se
detectan en fases avanzadas como el cancer de estdbmago, cerebro y piel,
es por ello que, resulta de vital importancia continuar con la investigacién
de nuevos compuestos para encontrar un farmaco eficiente para los tipos

de cancer menos estudiados.
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CAPITULO 2. HIPOTESIS

Se espera que, debido a la labilidad que presenta el enlace p-Cl-Ru del
complejo [Ru(n®-p-cimeno)Cl.]2, la reaccion entre este precursor y los
ligantes tipo pinza bis(metiliminofosforanil)piridina se lleven a cabo de
manera exitosa, dando como resultado la obtencion de complejos de

rutenio(ll).

CAPITULO 3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
Sintetizar y caracterizar los complejos de rutenio(ll) con ligantes tipo

pinza bis(iminofosforano).

3.2 Objetivos especificos

1. Sintetizar y caracterizar los precursores para la obtencidon del
compuesto 2,6-bis(azometil)piridina por medio de espectroscopia
IR, RMN 1H y espectrometria de masas.

2. Sintetizar y caracterizar los ligantes bis(iminofosforano) por medio
de las técnicas espectroscépicas de IR y RMN 1H, 13C y 31P,

3. Coordinar los ligantes obtenidos al rutenio(ll) y caracterizar los
complejos sintetizados por medio de RMN de 'H y 3P,

espectrometria de masas FAB* e IR.

——
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CAPITULO 4. SECCICON EXPERIMENTAL

En esta seccidn se presenta el procedimiento experimental que se llevé a
cabo para la obtencidén del ligante bis(iminofosforano) y asi mismo, la
sintesis que se empled para la obtencion del precursor de rutenio para
finalmente llevar a cabo la coordinacién y asi lograr la obtencion del

complejo [Ru(n®p-cimeno)(NNN)](PFe)2.

4.1 Reactivos y disolventes

Los reactivos: a-terpeno, acido 2,6-piridilcarboxilico, cloruro de tionilo,

bicarbonato de sodio, borohidruro de sodio, acido clorhidrico, tribromuro

de fdsforo, azida de sodio, trifenilfosfina y hexafluorofosfato de potasio

fueron comprados en Sigma Aldrich. El tricloruro de rutenio se compro en

Pressure Chemical.

Los siguientes disolventes fueron destilados y secados con su respectivo

procedimiento y agente desecante:
Diclorometano: En un matraz bola de 2 L se agregaron 1500 mL de
diclorometano y 5 g de P>Os para posteriormente poner a reflujo bajo
atmdsfera de nitrogeno y asi obtener el disolvente seco en un colector.
Hexano: En un matraz bola de 2 L se agregaron 1500 mL de hexano
y sodio metalico previamente dividido en pedazos, finalmente se puso
en reflujo bajo atmodsfera de nitrogeno y asi poder colectar el
disolvente seco.
Eter dietilico: En un matraz bola de 250 mL se agregaron 180 mL de
éter dietilico, sodio metalico y 0.5 g de benzofenona. Se deja
destilando y en agitacion, en una atmodsfera inerte de nitrégeno para
finalmente colectar el disolvente seco.

Etanol, tetrahidrofurano, dimetilformamida y dimetilsulféxido fueron

comprados en Sigma Aldrich.

26

——
| S—



4.2 Equipos
Todas las reacciones se llevaron bajo atmosfera inerte utilizando una linea

de vacio-nitrégeno.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se llevd a cabo en un equipo
Bruker de 300 MHz para 'H, 75 MHz para 13C y 121 MHz para 31P.

La espectrometria de masas se realizd en un equipo JEOL modelo JMS -
SX102A mediante el método de FAB-™.

La espectroscopia de infrarrojo se llevd a cabo en un equipo Bruker-Alpha
ATR.

4.3 Sintesis del precursor [Ru(n®-p-cimeno)Cl:]2

7 \ cl cl
RuClz * nH,0 4@—< > \\R/ \R/
u 3* nHy + - “ !
Etanol =
Reflujc?go?B"C Cl/ \C'/ $/

5 horas

Se agregaron 5.0 g (19.1 mmol) de RuCl3*nH20 en un matraz bola de
250 mL, posteriormente se afiadieron 30 mL de etanol y se adicionaron
27 mL (167 mmol) de a-terpeno. Se dejé la reaccidn a reflujo durante 5
horas y una vez terminado el tiempo de reaccidn, se dejé a enfriar a

temperatura ambiente y se almacend a 0°C durante 14 horas.

Finalmente, al sdlido de color rojo que se obtuvo, se le realizaron 5

lavados de 50 mL de hexano para eliminar impurezas y se secé al vacio.

Se obtuvieron 4.74 g (7.74 mmol) de [Ru(n®-p-cimeno)Cl2]> con un

rendimiento de 81%.
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4.4 Ruta sintética para la obtencion del precursor 6-

bis(azometil)piridina

4.4.1 Sintesis de piridin-2,6-dicarboxilato de dietilo

® ®
o o
° NZ © , 2soc, — FE@no _ N + HCl  85%
Reflujo
OH OH 78°C ~_-© NG

Compuesto 1

Se pesaron 5.0 g (29.92 mmol) de acido 2,6-piridildicarboxilico y se
agregaron 60 mL de etanol. Posteriormente, se afadieron 5 mL (68.84
mmol) de SOCI; lentamente en agitacion a 0°C. Después, la mezcla de

reaccion se dejo en reflujo durante 5 horas.

Al terminar el tiempo de reaccion, se evapord a sequedad y se anadieron
25 mL de éter dietilico. Adicionalmente, se afiadieron 20 mL de una
disolucién acuosa saturada de NaHCOs. Finalmente, se realizaron
extracciones con éter dietilico (5 x 25 mL) para posteriormente secar la
fase organica con MgS0Q4 y asi evaporar el disolvente hasta obtener un
liguido amarillo. Se obtuvieron 5.70 g (25.58 mmol) de piridin-2,6-

dicarboxilato de dietilo con un rendimiento de 85%.

4.4.2 Sintesis de 2,6-hidroximetilpiridina

© N © + 4 NaBH, T’ N + 2NaCl + 2 C,H;ONa
) o) 12 horas OH OH
N ~ 25°C

Compuesto 2

Se pesaron 5.70 g (25.58 mmol) de piridin-2,6-dicarboxilato de dietilo en
un matraz de Schlenk y se agregaron 25 mL de THF. Posteriormente, se
anadieron 4.8739 g (128.81 mmol) de NaBH4 y se dejo la reaccion en
agitacion durante 12 horas. Al terminar el tiempo de reaccidn, se evaporo

el disolvente a sequedad y se agregaron 10 mL de agua para
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posteriormente afadir en un bano de hielo HClI 2M hasta llegar a pH=3.
Una vez llegado a ese pH, se agregaron gota a gota una disolucion acuosa
saturada de NaHCOs3 hasta llegar a un pH = 9. Finalmente, se realizaron
extracciones con CHCl> (20 x 30 mL), secando adicionalmente la fase
organica con MgS04 y después el disolvente se evapord hasta obtener un

solido de color blanco.

Se obtuvieron 3.02 g (21.72 mmol) de 2,6-hidroximetilpiridina con un

rendimiento de 84%.

4.4.3 Sintesis de 2,6-bis(bromometil)piridina

N +  2PBry > N + 2 HOPBr,
DMF
25°C

Compuesto 3

Se pesaron 3.02 g (21.72 mmol) de 2,6-hidroximetilpiridina en un tubo
de Schlenk y se adicionaron 60 mL de DMF. El matraz de Schlenk se enfrid
a 0°C para posteriormente afiadir gota a gota 5.5 mL de PBr3 dejandose
en agitacion vigorosa por 12 horas. Al terminar el tiempo de reaccion, se
anadieron 30 mL de agua y se realizaron 6 x 30 mL extracciones con éter
dietilico, adicionalmente la fase organica se secd con MgS0O4 y se evapord

a sequedad hasta obtener un sélido blanco.

Se obtuvieron 5.57 g (21.72 mmol) de 2,6-bis(bromometil)piridina con

un rendimiento de 79%.
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4.4.4 Sintesis de 2,6-bis(azometil)piridina

X X
= -
N +  2NaNg > N + 2 NaBr
DMSO
Br Br 12 horas N3 N3
25°C

Compuesto 4

Primeramente, se pesaron 557 g (21.72 mmol) de 2,6-
bis(bromometil)piridina en un matraz de Schlenk y se disolvieron en 50
mL de DMSO. Posteriormente, se anadieron 9.11 g (140.28 mmol) de
NaNs, para dejar en agitacion la mezcla de reaccidon durante 12 horas. Al
finalizar el tiempo de reaccion, se afiadieron 25 mL de agua y después se
realizaron extracciones (5 x 40 mL) de éter dietilico. Posteriormente, la
fase organica se lavé con (2 x 100 mL) de agua y con 100 mL de una
disolucién saturada de NaCl, para finalmente secar la fase organica con
MgSO4 y asi evaporar el disolvente hasta obtener un liquido de color

amarillo.

Se obtuvieron 2.78 g (14.69 mmol) de 2,6-bis(azometil)piridina con un

rendimiento del 85%.

4.5 Sintesis del ligante bis(metiliminofosforanil)piridina

| X | AN
+
2 PPh —_— = + * 65 %
N 5 eter dietilico N 2N °
Ng Ng 12 horas
25°C //N N\\
PhgP PPh,

Se pesaron 2.78 g (14.69 mmol) de 2,6-bis(azometil)piridina en un
matraz de Schlenk y se afiadieron 25 mL de éter dietilico seco. Después,
se desgasificod el tubo de Schlenk y se adicionaron 7.70 g (29.39 mmol)

de PPhs para dejar la mezcla en agitacion durante 15 horas.
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Al terminar el tiempo de reaccidn, se evaporé aproximadamente la mitad
del disolvente para favorecer la precipitaciéon del compuesto. Después,
bajo atmodsfera de nitrégeno, se filtré el sdlido blanco Se obtuvieron
9.6778 g (14.71 mmol) del ligante bis(metiliminofosforanil)piridina con

un rendimiento de 65%.

Para fines practicos de esta tesis, a partir de ahora, el ligante

bis(metiliminofosforanil)piridina |o llamaré ligante NNN.

4.6 Sintesis del complejo [Ru(n%-p-cimeno)(NNN)](PFs)2

| 7\ cl cl
Z <>/ N\ 1.5 KPF6 N | N,
N + 05 Ru /Ru ~ T» PhsP” Ru PPh,
N Ng CI/ \CI $ 2O?Cr:as _’_
PhsP PPh, / \' /
CH,Cl,

Se pesaron 0.1803 g (0.2741 mmol) del ligante bis(iminofosforano),
83.84 mg (0.1370 mmol) de [Ru(n®-p-cimeno)Clz]> y 75.84 mg (0.4108

mmol) de hexafluorofosfato de potasio. Se afiadieron en sdélido a un

matraz Schlenk para después realizar 5 ciclos de vacio nitrégeno, asi
eliminar la presencia de oxigeno el cual podria oxidar el complejo.
Posteriormente, se afiadieron 25 mL de diclorometano y se dejo agitando
la mezcla de reaccién durante 12 horas a 20°C. Al terminar el tiempo de
reaccion, se observa un precipitado, por lo tanto, se filtré bajo atmdsfera
de nitrégeno y se evapord el disolvente hasta obtener un sélido de color

café.

Por ultimo, para eliminar las impurezas que se generaron al concluir la
reaccion y los reactivos que no hayan reaccionado, se realizaron 5 lavados
de 5 mL de éter dietilico y 5 lavados de 5 mL de hexano para eliminar el
oxido de trifenilfosfina que se haya formado y 5 lavados de 5 mL con
diclorometano para eliminar el resto de trifenilfosfina que no haya

reaccionado.
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Finalmente, se obtuvieron 113.6 mg (0.09610 mmol) del complejo
[Ru(n®-p-cimeno)(NNN)](PFes)2 con un 70% de rendimiento.

CAPITULO 5. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitulo, se analizan cada uno de los compuestos obtenidos en la
ruta sintética que se encuentra simplificada en la figura 10 para la
obtencidn del ligante bis(metiliminofosforanil)piridina y se va a analizar el
complejo que se obtuvo para finalmente determinar si se obtuvo la

estructura quimica esperada.

X
_2s0C, | 1 6
Etanol N
\/O O\/

Reflujo
THF

78°C
NaBH,4 | 12 horas
25°C

o 2PBs

DMF
12 horas
25°C

DMSO
2 NaN3| 12 horas

25°C
2 PPh3
Eter dietilico
12 horas

25°C Pth PPh3

Figura 10. Esquema de la ruta sintética para la obtencién del ligante

tipo pinza bis(metiliminofosforanil)piridina.

Al analizar cada paso de la ruta sintética que se empleé para la obtencion

del ligante bis(iminofosforano), se llevaron a cabo por medio de diferentes
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mecanismos de reaccion. Cabe mencionar que, cada mecanismo de
reaccion se va a repetir cuantas veces sea necesario para la obtenciéon de

los compuestos segun los equivalentes de cada reactivo.

En la figura 11, se observa que la primera reaccion se lleva a cabo en
dos partes, es decir, primero hay un ataque del acido carboxilico al cloruro
de tionilo, para que posteriormente se realice una adicidon nucleofilica y

asi concluir con una eliminacion. Donde la Ultima parte se lleva a cabo por

medio de una reaccion de adicién y eliminacion.

N ) \ il
’/KJ\K(S/_\Q > | = (iO—S\/\v
“C o7 N\ N ole” ¢

R :0

~, . Y

@
“HCI NT Y

Cl
X N
| N/ /O —_— N/ /O
-HCI
" 8T\/ A O —
H S)

Figura 11. Mecanismo de reaccion para la obtencidon del compuesto 1.
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En la figura 12, se analiza el mecanismo de reaccidon para las dos
reacciones siguientes, donde, se redujeron los carbonilos para obtener el
alcohol y posteriormente, con el bromuro de fésforo como reactante, se

realizo la halogenacién por un mecanismo Sn2.

| g S
= (0] BH3
\\\\‘\\

R H O\/

A H Na )
| o é N . Na
= O: » o:
N H—B——H - N7 )
W
R H\/‘ \\\\ )
-Na—O—— R H
H—CI Br
S |
Y
O—N > N/ :P—Br
Il’/// -NaCl |
R O\ Br
H
pH=3
X X o
P B | P Br
N h N
-HOPBr,
R Br : 0
H\\“\ \PBr2

Figura 12. Mecanismo de reaccidn para la obtencion del compuesto 2 y

compuesto 3.
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Finalmente, en la figura 13, se representa la sustitucidon nucleofilica con
azida de sodio que se llevé a cabo, ya que se comporta como nucledfilo
fuerte y asi se pudo llevar a cabo la reaccién para obtener el ligante

bis(iminofosforano).

- NaBr

Figura 13. Mecanismo de reaccion para la obtencién del compuesto 4.

El mecanismo que se utilizé para la obtencion de este ligante a partir del
compuesto 2,6-bis(azometil)piridina fue por medio de la reaccion de
Staudinger, la cual implica el ataque nucleofilico de la fosfina al nitrégeno
terminal del azida, dando lugar a un intermediario fosfazida para
posteriormente tener un reordenamiento intramolecular a través de un

estado de transicion de 4 ciclos y asi poder generar la fosforanimina.

5.1 Precursor: [Ru(n®-p-cimeno)Cl:]2

En la figura 14 se muestra el espectro de RMN-'H que corresponde al
compuesto [Ru(né-p-cimeno)Clz].. En el se pueden identificar las senales
que permiten caracterizar e identificar que se obtuvo el precursor de

rutenio.

35

——
| S—



bl
T T ™16 5

1000

292
216
159
129

5
533

5.48
5.46
—535

200

2
2> 7 ;
k! cl cl |
4.¢Q\<\Ru/ \Ru/ C.H,0 ) 800
o o T .'
P p |

o o / |
< -/ / 700
F600
CDCl; oo
F400
1
22
Fa00
]
|
|
‘ F200
(!
| |
‘ 3 | | \ Fioo
1
| \‘ (
f I u\lj ' I
FAR AV P | WV I\_W 0
— R iy
& g A 5
= =z a2
: \ . : . : : \ . : . : :
0 2.5 2.0 15 1.0 05

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

Figura 14. Espectro de RMN-!H del compuesto [Ru(n®-p-cimeno)Cl.]z en
CDCls.

Por lo tanto, con base en la asignacion de sefiales en la tabla 1, el
singulete corresponde al metilo en posicién 1, el doble de dobles
corresponde a los metinos del anillo aromatico del p-cimeno, el multiplete
pertenece al metino de la posicién numero 3 y finalmente, el doble de

dobles que corresponde a los metilos en posiciones 4 y 4'.

La sefal que aparece a 2.16 ppm, corresponde al disolvente acetona el

cual se emplea para lavar el tubo de resonancia magnética nuclear.
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Tabla 1. Sefales correspondientes al espectro de RMN 'H del compuesto

[Ru(n®-p-cimeno)Cl;]>.

Senales o (ppm)  Multiplicidad Integracion Ju-u(Hz)

asignadas
4’y 4 1.29 d 6H -
1 1.59 S 3H -
3 2.92 m 1H -
2y 2 5.33 -5.48 dd 4H 2

5.2 Compuesto 1: piridin-2,6-dicarboxilato de dietilo

En la figura 15, aparecen las senales correspondientes al compuesto
piridin-2,6-dicarboxilato de dietilo por medio de la RMN-1H. Con base en
la estructura y la multiplicidad de las sefales, se confirma la obtencion
del compuesto sin impurezas que mas adelante pudieran participar en la

ruta sintética.
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Figura 15. Espectro de RMN !H del compuesto piridin-2,6-dicarboxilato

de dietilo en CDCls.

En la tabla 2 se presenta el andlisis de cada sefial asignada para la

estructura del compuesto 1, donde el triplete corresponde a la sefial

asignada numero 1, el doblete que aparece a 8.15 ppm pertenece a la

posicion 2 respecto a la piridina, el metileno corresponde al cuadruplete

en posicion 3 y finalmente, el triplete que se encuentra a 1.32 ppm

pertenece a la sefal asignada nimero 4.

Tabla 2. Sefales correspondientes al espectro de RMN 'H del compuesto

piridin-2,6-dicarboxilato de dietilo.

Senales o (ppm)  Multiplicidad Integracion Ju-u(Hz)
asignadas
4 1.32 6H
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3 ‘ 4.34 q 4H
7.92 t 1H
2 ‘ 8.15 d 2H -

=

En la figura 16, aparecen los picos los cuales permiten identificar
claramente el compuesto sintetizado. El ion molecular correspondiente al
esperado para el compuesto piridin-2,6-dicarboxilato de dietilo, el cual se
encuentra a 224.1 en relacién (m/z) y al comparar con la masa esperada
de 223.08 g/mol.

Intensity (%)

22410041 \

Masa molecular: 223 08 gimol

22510321

T T T T T T T T T
200 400 600 800 1000
miz

Figura 16. Espectro de masas del compuesto piridin-2,6-dicarboxilato

de dietilo por la técnica FAB*.

Donde para fines de esta tesis, es importante mencionar que la diferencia
es de 1 (m/z) del ion molecular respecto a la masa tedrica es correcta, ya
que, esta técnica tiene justamente una diferencia de 1 unidad. En este
sentido, este supuesto aplica para los siguientes espectros de masas por

la técnica de FAB*.
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La figura 17 corresponde al espectro infrarrojo, donde se identifican las
sefiales en un cuadro rojo especificando a qué enlace pertenece y que

son caracteristicas del compuesto de estudio.
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Figura 17. Espectro IR del compuesto piridin-2,6-dicarboxilato de

dietilo.

Es decir, la banda que aparece en 1740 cm™! pertenece al enlace C=0, la
banda a 1236 cm! corresponde al enlace C-O, a 1573 cm! se identifica
al enlace C-C y finalmente, a 2985 cm™! se encuentran las vibraciones

caracteristicas del enlace C-H.
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5.3 Compuesto 2: 2,6-hidroximetilpiridina

En la figura 18, aparecen las sefales de espectro de resonancia
magnética nuclear de 'H, donde se identifica a 3.49 ppm un singulete el
cual corresponde al protén del grupo funcional alcohol. Por otra parte, a
4.78 ppm se observa otro singulete el cual corresponde al metileno en
posicidon 2 y 6 con respecto a la piridina. Finalmente, a 7.21 ppm vy 7.70
ppm se encuentra un doblete y triplete, respectivamente, los cuales

corresponden a los protones presentes a la piridina.
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Figura 18. Espectro de RMN 'H del compuesto 2,6-hidroximetilpiridina
en CDCls.

Con base en las sefales que se asignaron, en la tabla 3 se concluye el

analisis quimico para el compuesto 3.
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Tabla 3. Sefales correspondientes al espectro de RMN H del compuesto

2,6-hidroximetilpiridina.

Senales o (ppm)  Multiplicidad Integracion Ju-u(Hz)

asignadas
4 3.49 S 2H -
3 4.78 S 4H -
2 7.21 d 2H -
1 7.70 t 1H 9

Finalmente, la senal que se encuentra en 2.17 ppm y la cual no aparece
en la tabla, corresponde al disolvente acetona, el cual es empleado para
lavar los tubos de resonancia que se utilizan antes de usarse para la

resonancia.

En la figura 19 se observa el espectro de masas por medio de la técnica
FAB*, y donde se observa que a 140.05 (m/z) aparece el ion molecular
del compuesto y al ser la masa molecular tedrica de 139.15 g/mol, se
concluye que el espectro obtenido es consistente con la estructura

guimica.
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Figura 19. Espectro de masas del compuesto 2,6-hidroximetilpiridina

por la técnica FAB*.

Finalmente, en la figura 20 se presentan las sefales caracteristicas
correspondientes a la vibracion de los enlaces presentes en la estructura
guimica del compuesto 2. Es decir, a 1080 cm! se puede observar la
banda del enlace C-O, a 2940 cm™ aparecen las bandas correspondientes
a los enlaces C-H y la banda que aparece a 1597 cm™! pertenece al enlace
C-C. Finalmente, la banda que aparece a 3350 cm™! es consistente con la

vibracion del enlace O-H del alcohol.
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Figura 20. Espectro de IR del compuesto 2,6-hidroximetilpiridina.

5.4 Compuesto 3: 2,6-bis(bromometil)piridina
En la figura 21, se observan las sefiales del espectro de resonancia
magnética nuclear de 'H que permiten corroborar las sefiales

correspondientes al compuesto 3.
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Figura 21. Espectro de RMN 'H del compuesto 2,6-

bis(bromometil)piridina en CDCls.

En la tabla 4, se presenta el analisis quimico del compuesto 2,6-
bis(bromometil)piridina. Entonces, el singulete que se encuentra a 4.54
ppm corresponde al metileno enlazado al bromuro, el doblete a 7.34 ppm
pertenece al protdn en posicion 2 de la piridina y finalmente, el triplete

gue se observa a 7.71 ppm se refiere al protdén 1 de la piridina.

Tabla 4. Sefales correspondientes al espectro de RMN 'H del compuesto

2,6-bis(bromometil)piridina.

Senales d (ppm)  Multiplicidad Integracion Ju-n(HZz)

asignadas
3 ‘ 4.54 s 4H =

2 ‘ 7.34 d 2H -
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1 7.71 t 1H 9

La estructura del compuesto 3 tiene una masa molecular de 262.89 g/mol
y al analizar el espectro de masas que se muestra en la figura 22, se
observa el ion molecular a 263.9 (m/z), entonces, la estructura es
consistente con la masa molecular obtenida. Por otra parte, se observan
dos sefiales a 265.92 y 267.92 (m/z), sin embargo, estas sefales
corresponden a la isotopia que presenta el bromo en los compuestos. Sin
embargo, siempre el ion molecular corresponde al pico de mayor

intensidad.
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Figura 22. Espectro de masas del compuesto 2,6-

bis(bromometil)piridina.

En la figura 23 se encuentra el espectro de infrarrojo el cual tiene
seleccionadas dos bandas, las cuales son caracteristicas del compuesto 3.

La sefial a 2967 cm™! pertenece a la vibracién del enlace C-H, sin embargo,
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para este compuesto existe el enlace enlace C-Br, el cual se encuentra a
584 cm1.
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Figura 23. Espectro de Infrarrojo del compuesto 2,6-

bis(bromometil)piridina.

5.5 Compuesto 4: bis(azometil)piridina
En la figura 24 se presenta el espectro de resonancia correspondiente al
compuesto 4. En el cual, se observan las sefnales que permiten confirmar

las sefales correspondientes del compuesto 2,6-bis(azometil)piridina.
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Figura 24. Espectro de RMN !H del compuesto 2,6-bis(azometil)piridina
en CDCls.

Entonces, se presentan tres desplazamientos quimicos; a 4.47 ppm se
observa un singulete el cual corresponde a los protones del metileno, a
7.31 ppm hace referencia al proton en posicidon 2 el cual presenta un
doblete y finalmente, a 7.75 ppm esta la sefal del proton en posicion 1
del azabenceno. En la tabla 5 se presenta el analisis quimico completo

del compuesto 2,6-bis(azometil)piridina.

Finalmente, la sefial que aparece a 5.20 ppm corresponde al disolvente
diclorometano, el cual fue empleado como disolvente en el método de

purificaciéon del compuesto.

Tabla 5. Sefiales correspondientes al espectro de RMN H del compuesto

2,6-bis(azometil)piridina.
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Senales 0 (ppm)  Multiplicidad Integracion Ju-n(HZz)

asignadas
3 4.47 S 4H S
2 7.31 d 2H -
1 7.75 t 1H 9

Finalmente, con base en la estructura quimica del compuesto 4, en la
figura 25 se observan las sefiales caracteristicas correspondientes a la
vibracion de los enlaces de dicho compuesto. Es decir, a 2094 cm™! se
encuentra el enlace N=N, a 1274 cm! aparece el enlace C-N y tal como
se han observado en los espectros de IR hasta el momento, a 3021 -

3064 cm! corresponden a los enlaces C-H.
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Figura 25. Espectro de Infrarrojo correspondiente al compuesto 2,6-

bis(azometil)piridina.
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5.6 Ligante tipo pinza NNN: bis(metiliminofosforanil)piridina
En el espectro de la figura 26 aparecen las sefiales que corresponden al
ligante bis(iminofosforano), es decir, se presentan 3 desplazamientos

guimicos caracteristicos del ligante sintetizado.
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Figura 26. Espectro de RMN !H correspondiente al ligante NNN en
CDCls.

A 4.38 ppm hay un doblete, el cual pertenece a los protones del metileno,
a 7.39 ppm se observa un multiplete que integra para 18H, los cuales
corresponden a 15H de los fenilos aromaticos y 3 protones del
azabenceno, sumando asi 18 protones. Finalmente, a 7.68 ppm se aprecia
otro multiplete el cual integra para 15H, los cuales pertenecen al resto de

protones de los anillos aromaticos.
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Asi mismo, hay un cuadruplete (q) a 3.46 ppm y un triplete (t) a 1.20
ppm, las cuales corresponden al disolvente éter dietilico remanente de la

reaccion quimica.
En la tabla 6, aparece el analisis quimico completo del ligante NNN.
Tabla 6. Senales correspondientes al espectro de RMN 1H del ligante NNN.

Senales 0 (ppm)  Multiplicidad Integracion Ju-n(HZz)

asignadas
3 ‘ 4.38 d 4H 8
1,2,4,5,6 ‘ 7.39 m 18H -

‘ 7.68 m 15H -

Para complementar el analisis y verificar que se obtuvo el ligante deseado,

se realizd el analisis de RMN-13C.,

La figura 27 corresponde al espectro de RMN 13C{!H} del ligante
bis(metiliminofosforanil)piridina y con base en la numeracién de carbonos
que presenta la molécula en dicha figura, se presenta el analisis de cada
sefial; en 163.62 ppm pertenece al carbono nimero 3, encontrandose a
campo alto debido a que se encuentra mas protegido. A 133.77 ppm se
aprecia la sefal del carbono numero 1 del azabenceno, los carbonos que
se encuentran entre (128.40 - 132.72) ppm pertenecen a los carbonos
de los anillos aromaticos. A 118.34 ppm se encuentra la sefal del carbono
numero 2 del azabenceno y finalmente, a 51.25 ppm se encuentra la sefal

correspondiente al metileno, carbono en posicion 4.
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Figura 27. Espectro de RMN 13C{!H} correspondiente al ligante

bis(metiliminofosforanil)piridina a 75 MHz en CDCls.

De manera adicional, se realizd la resonancia magnética nuclear de 31P,

para poder confirmar

la presencia del

enlace nitrégeno-fésforo

perteneciente al iminofosforano y asi poder verificar que se obtuvo el

ligante de manera satisfactoria.

En la figura 28 se aprecia una sefal a 12.47 ppm, la cual corresponde al

fésforo del enlace iminofosforano y eso implica que, se obtuvo el ligante

esperado [35].
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Figura 28. Espectro de RMN 31P{!H} del ligante

bis(metiliminofosforanil)piridina en CDCls.

Finalmente, se empled la espectroscopia infrarroja para identificar las
bandas que permiten visualizar las vibraciones de los enlaces mas
relevantes. Las cuales son el enlace fésforo — nitrdogeno, el cual aparece
a 1470 cmy el enlace fésforo = carbono, el cual aparece a 1190 cm™!,

tal cual se muestra en la figura 29.
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Figura 29. Espectro de Infrarrojo del ligante

bis(metiliminofosforanil)piridina.

Finalmente, con base en la caracterizacidon de cada uno de los compuestos
de la ruta sintética para la obtencién del precursor 2,6-
bis(azometil)piridina y su posterior reaccion para la sintesis del ligante
bis(metiliminofosforanil)piridina, se verific6 que no hay presencia de
impurezas previo a la coordinacién con el precursor de rutenio. Por lo
tanto, las impurezas que se visualicen en los espectros correspondientes
al complejo deben provenir de la reaccibn o descomposicion del

compuesto final.
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5.7 Compuesto de coordinacion de rutenio con ligante
bis(iminofosforano): determinacion de la estructura quimica del
compuesto

Al realizar la coordinacidon del ligante con el precursor de rutenio, se
caracterizd el compuesto por diferentes técnicas espectroscépicas como
RMN 1H y 31P, espectrometria de masas e IR. Para que, con base en ello,
se pueda verificar si hubo coordinacion al metal, la estructura quimica del

compuesto y el modo de coordinacion del ligante al rutenio.

En la figura 30, se observa el espectro de RMN !H correspondiente a la

coordinacion del ligante bis(iminofosforano) con el precursor de rutenio.

13000

7.52
_-7.04
701
548
546

2.48

1.69
_-1.08
- 1.05
_-073
o071

12000

11000

10000

— _ e s

- 9000
5
- 8000
7000
1,2y 4 (Ph)

6000
- 5000

CH,Cl, 8 g
cbcl, | | 4000

3000

2000

1000

o

34.04—
3.40 —

-1000

g 099{
z.sa{
~ | 300
303{

3.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

4.0
f1 (ppm)

Figura 30. Espectro de RMN !H correspondiente al complejo [Ru(n®-p-
cimeno)(NNN)](PFe)2 en CDCls.
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Primeramente, es importante mencionar que, aparecen varias sefiales
que no corresponden al compuesto esperado, sino a los disolventes que
se emplearon para la purificacién de éste. Es decir, el singulete (s) que
aparece a 2.61 ppm corresponde a acetona. El cuadruplete (q) que se
visualiza a 3.45 ppm vy el triplete (t) que estd a 1.20 ppm corresponde a
éter dietilico empleado en el método de purificacion del complejo. La sefial
gue se encuentra en 1.36 ppm corresponde a la presencia de moléculas
de agua y asi mismo, con base en ello se infiere a que se formod el éxido
de trifenilfosfina el cual se podra verificar en la RMN-31P y finalmente, a
5.29 ppm aparece la sefal singulete (s) perteneciente a diclorometano

empleado en la reaccion del compuesto.

Ahora bien, con base en la estructura esperada como se visualiza en la
figura 31, se espera la presencia de 6 senales las cuales permitan
dilucidar si se obtuvo la coordinacién del ligante bis(iminofosforano) al
rutenio(ll) y es por esta razén que, en la tabla 7 se analiza cada una de
las sefiales presentes en espectro de Resonancia Magnética Nuclear de
1H.

(PFe)2

Ph3P/

7 8
5
8

6

@

Figura 31. Asignacion de sefales de la estructura [Ru(n®-p-
cimeno)(NNN)](PFs)2 para el espectro de RMN tH.

Primeramente, se identifican las senales que corresponden al ligante p-

cimeno; el multiplete que aparece a 2.48 ppm corresponde a un metino,
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el singulete que se encuentra a 1.69 ppm pertenece al metilo, el doble de
dobles que se observa en 4.72 a 7.01 ppm son sefiales asignadas al anillo
aromatico. A diferencia del compuesto [Ru(n®-p-cimeno)Cl.]. previo a su
coordinacion con el ligante, en este aparece un doblete a 0.71 ppm y otro
doblete a 1.08 ppm, los cuales corresponden a los metilos de grupo
isopropil. Esto se debe a que, el compuesto al perder la simetria los
protones tienen un ambiente quimico distinto y por esta razon, al estar

coordinado ya no aparece un doblete, sino dos dobletes.

Finalmente, a diferencia del espectro de RMN !H del ligante
bis(metiliminofosforanil)piridina donde aparecia un doblete
correspondiente a los hidrogenos del metileno, en el espectro del
complejo no se puede asignar de forma especifica la misma seial
caracteristica, ya que, no se pudo obtener un espectro sin la presencia de

impurezas.

Tabla 7. Sefiales correspondientes al espectro de RMN 'H del compuesto
[Ru(n®-p-cimeno)(NNN)](PFs)2.

Asignacion & (ppm) Multiplicidad Integracion Jy-n(HZz)

de sefnales

8 0.71 d 3H

8’ 1.08 d 3H

5 1.69 S 3H -

7 2.48 m 1H -
6y6 4.72- dd 4H 9

7.01

1,2y 7.52 m 33H -
4(Ph)
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Sin embargo, al no ser suficiente el espectro de RMN 'H para poder
confirmar la estructura del complejo sintetizado, se empled la resonancia

magnética nuclear de 3!P, el cual se visualiza en la figura 32.
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Figura 32. Espectro de RMN 31P{!H} correspondiente al complejo
[Ru(n®-p-cimeno)(NNN)](PFs)2 en CDCls.

La sefal que se encuentra a -144.16 ppm corresponde al anidén
hexaflorurofosfato, la sefial que aparece en 29.11 ppm corresponde a la
presencia de 6xido de trifenilfosfina, sin embargo, esta sefial es una

impureza del compuesto que no se pudo eliminar completamente.

Finalmente, las sefales que aparecen a 45.67 y 45.28 ppm corresponden
a la presencia del enlace P=N, las cuales indican la presencia del enlace
iminofosforano. Ahora bien, la diferencia de los desplazamientos quimicos
no es lo suficientemente considerables para determinar que son dos tipos

de enlaces distintos, entonces, se confirma la coordinacion al centro
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metalico por parte de los dos nitrogenos del ligante NNN demostrando

cierta simetria en el compuesto.

Hasta el momento con los dos espectros de Resonancia Magnética Nuclear
de 'H y 3P, se ha confirmado la presencia del ligante p-cimeno vy la
presencia del enlace P=N, del ligante bis(iminofosforano). Entonces,
considerando que el precursor rutenio, [Ru(n®-p-cimeno)Cl;]2, tiene un
estado de oxidacién +2, debe haber un contra ion y para ello, se anadid
KPFs en la reaccion; donde eventualmente este compuesto favorece la

precipitacion del compuesto de coordinacion.

Entonces, en la figura 33 se analiza el espectro de IR donde se identifica
la presencia de la vibracién correspondiente al enlace P-F el cual aparece
a 830.55 cml. Por lo tanto, se confirma que la adicion de
hexafluorofosfato de potasio cumplié con el objetivo y se encuentra como
contra ion de la esfera de coordinacidon del rutenio(ll). También, se
identifican las sefales que ya se habian observado en el espectro de IR

del ligante libre correspondientes a los enlaces de P=N y P-C.
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Figura 33. Espectro de Infrarrojo correspondiente al complejo de

rutenio con el ligante bis(metiliminofosforanil)piridina.

Finalmente, haciendo uso de la espectrometria de masas por medio de la
técnica FAB* se encontré el ion molecular del compuesto en 929.145
(m/z) el cual se visualiza en la figura 34. Sin embargo, dicho ion
molecular no coincide con la masa molecular de la estructura esperada,

la cual es igual a 1261.81 g/mol.

Entonces, al analizar los patrones de fragmentacién se ha identificado un
pico a 658.85 (m/z) el cual corresponde al ligante bis(iminofosforano) sin
coordinar, el siguiente fragmento a 758.88 (m/z) pertenece al ligante
bis(iminofosforano) enlazado a rutenio(ll); el pico que aparece a 929.145
(m/z) que se puede interpretar como el ion molecular tiene una diferencia
con su el pico anterior igual a 170.262 (m/z), por lo tanto, la diferencia
entre ambos picos pertenece a la coordinacion del ligante p-cimeno y el

cloruro al metal rutenio(ll).
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Donde, dicho cloruro proviene del precursor [Ru(n®-p-cimeno)Clz]2, por lo
tanto, no es inusual que aparezca en la esfera de coordinacion en algun
momento de la reaccidn. Sin embargo, esta técnica no permite identificar
si el complejo tiene este ion cloro enlazado o simplemente es el ultimo
fragmento que se puede identificar antes de formarse el compuesto
[Ru(n®-p-cimeno)(NNN)](PFs)-.

29,000 929.145

1500

1000

500

681.733 758.883

500 GO0 700 800 800 1000 1100
mfz

Figura 34. Espectro de masas correspondiente al compuesto [Ru(n®-p-
cimeno)(NNN)(x)](PFe)x por la técnica de FAB™.

Entonces, con base en el andlisis que se ha realizado con todas las
técnicas espectroscopicas se deben considerar las estructuras quimicas

gue se muestran en la figura 35.
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Donde es importante mencionar que, para todas las estructuras
propuestas se cumple con la regla de los 18 electrones; donde, dicha regla
permite predecir la estabilidad de los complejos, entonces es posible que

cada propuesta sea viable.

B T (PFe), [ ] ®F) [ ] (PF,
| AN 6)2 | AN (PFg) | AN (PF)
N N N
N N N “ N
//,, N N
Phy - \R\u/ ~ Phy Phs Z \Ru/ ~ Phy Phg Z \Ru---ulIICI o Phy
Estructura A Estructura B Estructura C

Figura 35. Estructuras posibles del complejo de rutenio con el ligante

bis(iminofosforano) sintetizado.

La estructura A, cumple con la estructura deseada, donde el ligante se
encuentra coordinado de forma tridentada al rutenio, por lo tanto, el
ligante bis(iminofosforano) se encuentra formando la pinza de tipo NNN.
Esta estructura es consistente con los espectros de IR, RMN 'H y 31P, sin
embargo, el ion molecular de la espectrometria de masas no es
consistente con esta estructura. No obstante, la técnica por FAB* funciona
para calcular pesos moleculares grandes de especies catidnicas entonces,
es posible que el ion molecular que aparece en el espectro empleado no
corresponde al peso molecular real del compuesto y la masa faltante
corresponda al ion hexafluorofosfato el cual no se va a poder visualizar

con esta técnica.

La estructura B, a diferencia de la estructura anterior, es consistente
con todas las técnicas espectroscépicas y, aunque se sustituye el enlace
nitrégeno de la piridina al rutenio por un enlace cloro-rutenio, la esfera
de coordinacion es consistente con el ion molecular a 929.14 (m/z). Sin

embargo, al ser esta estructura viable para los resultados obtenidos el
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ligante bis(iminofosforano) ya no estaria actuando como un ligante tipo

pinza, sino como un ligante bidentado.

Finalmente, la estructura C en cuanto a férmula quimica es la misma
gue la estructura B, por lo tanto, es consistente con toda la caracterizacion
del compuesto y la diferencia se basa en, los enlaces de coordinacion al
metal. Sin embargo, esta estructura es posible descartarla debido a que,
al estar un nitrdgeno del iminofosforano enlazado al metal y el otro
nitrogeno del enlace iminofosforano no estarlo, implicaria que ambos
enlaces N=P tienen diferentes entornos quimicos y de ser asi, deberian
aparecen dos senales en el espectro de RMN-31P de la figura 32 con
desplazamientos quimicos mayores a 1 ppm, sin embargo, esto no se
observa, lo que indica que el compuesto sintetizado si bien no se puede
determinar la formacidn de la pinza, si se puede verificar que el complejo

es simétrico respecto a los enlaces iminofosforanos.
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CONCLUSIONES
Con base en los objetivos planteados al inicio al inicio de este proyecto,

se concluyen lo siguiente:

Se obtuvo de manera eficiente y con buen rendimiento el precursor
2,6-bis(azometil)piridina el cual posteriormente se empled para
sintetizar el ligante bis(iminofosforano), el cual también se obtuvo

de manera satisfactoria.

Se sintetizd y caracterizé el complejo obtenido a través de la
reaccién entre el ligante de tipo NNN y el precursor [Ru(n®-p-
cimeno)Clz]2, donde asi mismo se confirmd que se llevd a cabo la

coordinacion de manera exitosa.

Se determinaron las posibles estructuras quimicas que puede
presentar el complejo sintetizado, sin embargo, las técnicas
espectroscopicas empleadas no permiten corroborar de manera
certera la coordinacién del ligante bis(iminofosforano) se comporte

como un ligante tipo pinza.
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PERSPECTIVAS

Para poder confirmar si el ligante bis(metiliminofosforanil)piridina esta
coordinado al rutenio(ll) como ligante tipo pinza o ligante bidentado, se
sugiere emplear mas técnicas para determinarlo, como: difraccién de

rayos x y analisis elemental.

Asi mismo, debe continuar el proceso de purificacion del complejo para
su posterior estudio en diferentes lineas cancerosas y asi poder
determinar si presenta actividad antitumoral, y asi permitir estudios

bioldgicos sobre los posibles mecanismos de accién.

Finalmente, también se puede comenzar la coordinacion de otros ligantes
como el grupo ciano o carbonilo, los cuales han demostrado proporcionar
mayor estabilidad a los compuestos de coordinacién. Asi mismo, para
tener una mayor variedad de complejos y aprovechar los efectos
electronicos de los enlaces iminofosforanos, se sugiere sustituir los anillos
aromaticos por ciclohexanos y de igual manera verificar si hay alguna

influencia de los enlaces n al anillo aromatico en el enlace P=N.
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