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1.0 Resumen 

Una de las principales causas de muerte es el cáncer, el cual consiste en 

un crecimiento de células descontrolado. Al ser un problema de salud de alta 

presencia, es necesario profundizar la investigación sobre nuevos 

medicamentos anticancerosos. Asimismo, tratamientos como la terapia 

fotodinámica ofrecen otras alternativas de tratamiento a la quimioterapia 

clásica. Unos compuestos de alto interés son los derivados organometálicos 

de rutenio, el segundo metal más estudiado en fármacos contra el cáncer 

después del platino. Adicionalmente, las dipirrinas son moléculas que han 

mostrado eficacia para tratar tumores a través del estrés de la ruta Hippo. El 

propósito de este trabajo fue sintetizar complejos organometálicos tipo 

taburete de piano de rutenio(II) con una dipirrina como ligante auxiliar. 

El complejo de interés, [RuCl(η6-p-cimeno)((Z)-2-[2H-pirrol-2-

iliden(3,4,5-trimetoxifenil)metil]pirrolato-κ2N)], se sintetizó y 

subsecuentemente se caracterizó a través de espectroscopía de resonancia 

magnética nuclear (1H, 13C, HSQC y HMBC), espectroscopía de infrarrojo, 

espectrometría de masas, difracción de rayos X, espectrofotometría de 

absorción UV-Vis y voltamperometría cíclica. Se determinó su citotoxicidad 

sobre la línea de cáncer AGS (IC50 = 18 μM) y se encontró que no actúa como 

fotosensibilizador bajo luz blanca. 
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2.0 Introducción 

2.1 El cáncer como problema en la sociedad 

Un problema que sigue plagando la medicina moderna es la familia de 

enfermedades cancerosas. El cáncer, en términos generales, sucede cuando 

hay una reproducción celular descontrolada, ya sea porque los mecanismos 

de proliferación celular no se limitan o porque las células no se mueren (o una 

combinación de las dos). Aunque se ha encontrado que desde el antiguo Egipto 

se trataban tumores con cirugías sencillas, debido a la corta expectativa de 

vida promedio, no era una preocupación principal [1]. Sin embargo, a pesar 

del surgimiento de la medicina moderna desde hace más de 100 años, el 

número de personas con enfermedades cancerosas ha aumentado 

drásticamente [2]. 

En el año 2020, se estima que hubo 19.3 millones de casos nuevos de 

cáncer en el mundo, mientras que 10 millones de pacientes con cáncer 

fallecieron. En ese año, se estima un 20% de probabilidad de contraer la 

enfermedad y el 10% de la población tiene alta probabilidad de fallecer por 

cáncer [3]. Incluso, en 112 de los 198 países reconocidos por la ONU, el cáncer 

se posiciona como la primera o la segunda causa de mortalidad 

(principalmente en países americanos y europeos). Los tipos de cáncer más 

frecuentes en el 2022 fueron el cáncer de mama femenil (11.7%), pulmón 

(11.4), próstata (7.3%), piel no melanoma (6.2%), colon (6.0% localizado en 

el colon y el conjunto colorrectal corresponde al 9.8%) y gástrico (5.6%). 



P á g i n a  8 | 91 

 

Respecto a la tasa de mortalidad, el cáncer de pulmón corresponde al más 

alto (18.0% de las muertes de cáncer), seguido por el colorrectal (9.2%), el 

cáncer de hígado (8.3%) y el gástrico (7.7%) [4]. Aunque mucho de la 

investigación desde el 2020 se ha visto truncada por el efecto de la pandemia 

de SARS-CoV-2, las estimaciones del 2020 lo presentan aún como una 

condición de alto riesgo. 

En particular, dos tipos de cáncer que se mantienen en lista de cánceres 

más comunes son el colorrectal y el gástrico. Este primero presenta un mayor 

riesgo, ya que tiene una mayor prevalencia y tasa de mortalidad. En los 

últimos años se ha observado que este tipo de cáncer se está presentando 

más en poblaciones jóvenes. Aunque en los países desarrollados está en 

disminución, en los países en transición a un estado económico más estable, 

se ha observado un aumento. Estos incrementos se atribuyen a la adopción 

de un sistema alimenticio más dependiente en granos refinados y a una 

tendencia a profesiones más sedentarias [5]. Por otra parte, el cáncer gástrico 

ha estado en aumento tanto en países desarrollados como en desarrollo. En 

parte, esto se debe a la presencia de Helicobacter pylori en fuentes de agua, 

el cual no se ha podido erradicar. Por otra parte, la presencia de compuestos 

nitrosos en la industria alimentaria ha sido observada como un posible factor 

de riesgo. En Estados Unidos, este tipo de cáncer tiene la menor tasa de 

supervivencia después de 5 años del diagnóstico [6]. Por estas diversas 

razones, el cáncer gástrico y el cáncer colorrectal son amenazas en aumento. 
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El desarrollo del cáncer normalmente se divide en etapas de 0 a 4. En la 

etapa 0 el cáncer se encuentra en un solo tejido (denominado in situ). En la 

primera etapa, sigue estando localizado, pero se puede haber esparcido a 

pocos tejidos cercanos. La segunda etapa se caracteriza por un crecimiento 

del tumor, pero no ha invadido los nodos linfáticos. En la tercera etapa, el 

cáncer se ha esparcido a los nodos linfáticos y en la cuarta etapa (también 

conocida como metástasis), el cáncer se ha esparcido a otras partes del cuerpo. 

Generalmente, esto se da debido a que las células cancerosas han viajado a 

través de fluido linfático y sangre [4] (Figura 1). Aunque algunos tipos de 

cánceres no se evalúan con esta escala (como son los sanguíneos o los del 

sistema nervioso central), esta escala es una herramienta usada 

frecuentemente para saber en cuánto riesgo se encuentra una persona. 

 

Figura 1. Representación de las etapas 0 a 4 del avance de cáncer 

2.2 La evolución de la quimioterapia y su estado actual 

La quimioterapia es una de las herramientas para el tratamiento de cáncer 

que se utilizan con mayor frecuencia (junto con la cirugía y la radioterapia). 
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En varios tipos de cáncer, en las etapas I y II, éste se trata mediante cirugía, 

mientras que la quimioterapia se utiliza en 15% de los casos (como sucede 

con el cáncer de mama). En el caso del cáncer colorrectal, en la primera etapa, 

la quimioterapia se usa en un tercio de los pacientes y en las etapas II y III 

se usa en más de 80% de los casos [7]. Muchos de los agentes usados en la 

quimioterapia son además compatibles con otros tipos de terapia, tanto en 

terapias más clásicas (como la cirugía) como en terapias más modernas (como 

la hipertermia)[8,9]. 

La quimioterapia ha sido estudiada desde hace más de 100 años. Aunque 

inicialmente se trabajaba con arsénico, después de la primera guerra mundial 

hasta 1950 se estudió el uso de mostazas nitrogenadas. En esta época surgió 

un interés por derivados del ácido fólico (como el metotrexato) y otros 

compuestos orgánicos. Asimismo, se empezaron a estudiar a profundidad 

fármacos derivados de sistemas biológicos, ya sean animales, plantas, hongos 

o bacterias [10]. Uno de los primeros casos estudiados es la mitomicina C 

(Figura 2), la cual fue extraída de Streptomyces caespitasus en 1956. Otros 

fármacos altamente utilizados, como la doxorrubicina y la daunorubicina, se 

obtienen como productos de la fermentación por parte de microorganismos 

como Streptomyces peucetius [11].  
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Figura 2. Ejemplos de compuestos utilizados en quimioterapia 

Asimismo, en  1965, se observa por primera vez la actividad 

anticancerosa sobre células mutadas en ratones del cisplatino, cuya fórmula 

es [Pt(NH3)2Cl2]. En 1978, se aprobó para el uso en humanos para cáncer 

testicular. Posteriormente, otros compuestos derivados del platino(II), como 

el carboplatino y el oxaliplatino fueron desarrollados [12]. Su actividad se 

debe a la habilidad de formar aductos con fragmentos del ADN que activan el 

gen p53, el cual inicia la formación de la proteína antitumoral p53 (Figura 3). 

Estos compuestos que contienen platino despertaron un interés por 

compuestos organometálicos como posibles agentes anticancerosos, debido a 

su versatilidad para ser utilizado en varios tipos de tumores [13]. Desde 

entonces, los compuestos derivados del platino han sido incorporados a la 

quimioterapia, tal que la mitad de las formulaciones actuales incluyen 
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compuestos derivados de platino como uno de los fármacos [14]. Dichos 

compuestos no solamente tienen actividad citotóxica gracias a la presencia 

del metal, sino que al utilizar ligantes orgánicos e inorgánicos, permiten una 

mayor versatilidad como agentes anticancerosos. 

 

Figura 3. Esquema general de mecanismo de reacción de medicamentos 

derivados del cisplatino [15] 

Aunque se llevan buscando soluciones para lidiar con cáncer por más de 

100 años, aún existen varios problemas con los medicamentos que se usan 

actualmente. Primeramente, la quimioterapia como método para tratar el 

cáncer no es selectivo. Como la administración de los fármacos tiende a ser 

por vía intravenosa (ocasionalmente por vía oral), las sustancias se 

distribuyen indiscriminadamente a través de todo el organismo, en lugar de 

aplicar localmente el tratamiento. Como consecuencia, es muy común 

observar efectos secundarios. Estos pueden ser desde cuestiones estéticas, 

como la pérdida de cabello, o pueden tener ramificaciones más graves, como 
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nefrotoxicidad, condiciones cardiacas y fallo hepático [16, 17, 18]. En el peor 

de los casos, las sustancias pueden causar un segundo cáncer. Algunos 

fármacos (como el cisplatino) pueden generar tumores óseos [19]. Al tratar 

ciertos tipos de cáncer, como es el linfoma de Hodgkin, el uso de quimioterapia 

puede llevar a un segundo tumor en otra parte del organismo [20]. 

Otro factor que se encuentra en varios tumores es la resistencia a los 

fármacos. Esta puede ser resistencia intrínseca, la cual se presenta cuando el 

tipo de cáncer no es mitigado por el fármaco desde un inicio. Esto sucede, por 

ejemplo, con el cáncer gástrico y los compuestos derivados de platino [21]. 

La resistencia también puede ser adquirida, es decir, que el medicamento 

pierde su efectividad en dosis repetidas. Esto se ha observado igualmente con 

cisplatino en tumores en los ovarios [22]. 

Por otra parte, muchos de estos medicamentos tienen precios muy 

elevados. Los compuestos con platino son un ejemplo de esto, ya que el metal 

precioso tiene un costo alto [23, 24]. Adicionalmente, existe varios problemas 

referentes a la producción de las medicinas. Primero, puede que haya una 

baja disponibilidad de materias primas. En otros casos, el proceso de 

producción puede no ser eficiente. Esto puede aparecer tanto en rendimientos 

generales bajos, como en excesos enantioméricos bajos. La vinblastina, 

utilizada en cánceres de pulmón, vejiga y cerebro, tiene cinco centros quirales 

y la doxorrubicina, usado para cáncer de mama, vejiga y linfomas, tiene cuatro 

centros quirales. Los procesos de síntesis clásica en ciertos casos no son 
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eficientes, y tampoco lo son los procesos de extracción (por ejemplo, la 

vinblastina que proviene de una planta y la doxorrubicina que proviene de una 

bacteria). Cuando existen suficientes problemas en la obtención de 

medicamentos, se puede traducir en una baja oferta ante una alta demanda. 

Debido a que algunos fármacos se utilizan para otras condiciones, y a la 

prevalencia del cáncer en sí, estos medicamentos se encuentran en constante 

escasez  [25].  

2.3 La terapia fotodinámica (PDT) 

Una terapia que busca lidiar con el problema de la selectividad es la terapia 

fotodinámica, también conocida como PDT, por sus siglas en inglés 

(Photodynamic Therapy). El fármaco utilizado, denominado fotosensibilizador, 

no debe ser citotóxico en la oscuridad, pero al ser irradiada debe generar 

citotoxicidad. Esto permite que sea un fenómeno selectivo a un tejido 

particular, el cual es irradiado por laser o LED (dependiendo, por ejemplo, del 

tipo de tejido de interés y su profundidad en el cuerpo) para generar la 

actividad biológica del medicamento. La terapia fotodinámica se puede utilizar 

tanto para condiciones endógenas (como el cáncer) así como para 

provenientes del exterior del cuerpo (patógenos e infecciones) [26]. Esta 

terapia ya se está utilizando clínicamente, como ha sucedido en ciertos casos 

de tratamiento del acné [27] y en infecciones dentales y orales [28]. Mientras 

que la mayoría de los usos de PDT autorizados son para el tratamiento contra 
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patógenos, también se ha desarrollado un interés hacia su aplicación 

oncológica. 

El proceso comienza con el fotosensibilizador en un estado basal (Figura 4). 

Después de ser irradiado, llega a un estado excitado. La mayoría de las veces, 

éste regresa a su estado basal a través de relajación vibracional (calor) y en 

otros casos a través de emisión de luz (fosforescencia o fluorescencia). Sin 

embargo, el fenómeno de interés se da con un cruce de sistemas, el cual 

consiste en el cambio de orientación de uno de los espines. De este estado, 

se pueden dar dos posibles reacciones: las tipo I (donde el fotosensibilizador 

transfiere un electrón a otra especie) o la tipo II (donde el fotosensibilizador 

transfiere la energía a otra especie). En este último, el fotosensibilizador 

regresa a un estado basal, funcionando de forma catalítica. En el caso de PDT, 

la especie receptora tiende a ser oxígeno. Por lo tanto, la reacción tipo I genera 

radicales hidroxilo (y después radicales peroxilo o superóxido) mientras la 

reacción tipo II genera oxígeno singulete a partir del oxígeno triplete. El 

oxígeno normalmente está presente como oxígeno triplete, el cual es estable 

y no muy reactivo en sí, mientras que el oxígeno singulete es altamente 

reactivo y por lo tanto no se encuentra en condiciones normales [29]. El 

propósito de esta técnica es generar especies reactivas de oxígeno (ROS por 

sus siglas en inglés reactive oxygen species). Estas ROS son derivados del 

oxígeno y pueden ser radicalarias o no radicalarias, como es el caso del 
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oxígeno singulete [30]. Como su nombre lo indica, son especies altamente 

reactivas, especialmente en medios biológicos. 

 

Figura 4. Diagrama energético de fotosensibilizador (FS) al ser excitado 

en PDT 

Las especies reactivas de oxígeno pueden ser generadas en el organismo 

de forma natural, pero al modificar sus cantidades es posible llegar a efectos 

de interés clínico. En un organismo saludable, las ROS se pueden formar de 

forma intencional - como intermediarios de la cadena de transporte de 

electrones - o no intencional, en subproductos de procesos redox. Para lidiar 

con estas especies (ya sea para controlar procesos o para completamente 

eliminarlas), las células cuentan con moléculas antioxidantes, tanto no 

enzimáticas como el glutatión (GSH), como enzimáticas como peroxidasas o 

catalasas [31]. Cabe mencionar que sigue siendo necesario tener cierta 

cantidad de ROS en el sistema y que el exceso de especies antioxidantes 

también puede resultar dañina al alterar este equilibrio [32]. Por lo tanto, el 
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monitoreo de este balance es importante si se busca inducir la muerte celular, 

como puede ser el caso en las células cancerosas. 

Aun así, es más dañino para la célula el exceso de ROS que su déficit. Estas 

especies son capaces de dañar lípidos, proteínas y más importante, el ADN, 

en lo que se conocen como condiciones de estrés oxidativo. En un organismo 

saludable, pueden ocasionar mutaciones en el ADN y generar crecimientos 

desproporcionados y producir tumores. Sin embargo, si su liberación se dirige 

solamente para atacar los tumores, se pueden dañar exclusivamente a estas 

células y motivar mecanismos de muerte celular, ya sea por necrosis o 

apoptosis [33]. Una condición importante a considerar en células cancerígenas 

es el ambiente hipóxico. Debido a la aglomeración formada por las células, la 

circulación de sangre en los tumores disminuye y por lo tanto no hay tanto 

oxígeno presente comparado al tejido sano. Esto hace que la producción de 

ROS a través de un fotosensibilizador esté limitada y  la PDT no sea adecuada 

para todo tipo de tumores [34]. Sin embargo, en varios tipos de tumores, el 

uso de PDT para generar ROS puede resultar efectivamente en la eliminación 

de células cancerosas. 

Una manera de determinar presencia de oxígeno singulete es a través de 

resonancia paramagnética electrónica (EPR) y el uso de atrapadores de espín. 

En sí, la especie detectada no es el oxígeno singulete, sino que reacciona 

rápidamente con TEMP, formando así el radical estable TEMPO (Figura 5). Esto 

se hace ya que el oxígeno singulete no se puede observar directamente en 
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EPR y tiene un tiempo de vida media muy corta, por lo que el monitorear la 

formación de TEMPO es lo que permite determinar si se ha formado oxígeno 

singulete. Alternativamente, están los reactivos TEMPD (que tiene una cetona) 

y TEMP-OH (que tiene un grupo hidroxilo) (Figura 6). 

 

Figura 5. Reacción de TEMP con oxígeno singulete para formar TEMPO 

Esta prueba se puede realizar, para simplificar el análisis, en un medio 

prótico, lo más común siendo en mezclas etanol con acetona. La señal 

característica de TEMPO en EPR es un triplete que aparece centrado en 3437 

G [35]. A diferencia de la resonancia magnética nuclear (donde un campo 

magnético fijo es sometido a diferentes frecuencias), en EPR se mantiene una 

frecuencia fija y varía el campo magnético, por lo que la señal en el eje de las 

abscisas corresponde al campo magnético. Las señales se centran siempre en 

valores característicos de campo magnético ya que depende de la constante 

giromagnética, que es particular para cada sistema. En el caso del TEMPO, la 

señal se centra alrededor de 3437 G. Para evaluar si una sustancia es viable 

para PDT a través de reacciones de tipo II, se irradia el compuesto de interés 

y se compara contra un blanco que solamente contiene TEMP. 
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Figura 6. Estructuras de TEMP (izquierda), TEMP-OH (centro) y TEMPD 

(derecha) 

2.4 Los compuestos de rutenio como agentes para la quimioterapia 

Dentro de los compuestos organometálicos y de coordinación investigados 

con fines anticancerosos, están los complejos de rutenio. Ha habido ensayos 

de citotoxicidad desde 1989 de compuestos de rutenio(III) que muestran que 

algunos de los mecanismos por los cuales actúan son diferentes a los que 

suceden con el platino. Adicionalmente, tanto compuestos de rutenio(II) como 

de rutenio(III) tienen propiedades inhibidoras de la metástasis [36]. Otra 

ventaja presente es que varios de los compuestos de rutenio son capaces de 

generar especies reactivas de oxígeno [37]. 

Adicionalmente, se puede observar que varios complejos de rutenio son 

citotóxicos en sí, pero su citotoxicidad aumenta drásticamente al ser irradiados 

con luz. Se han estudiado complejos de rutenio(II) con ligantes polipirridínicos, 

como son la fenantrolina, 2,2’-bipiridina y 2-fenilpiridina (Figura 7). En el 

último caso, los ligantes forman compuestos ciclometalados, los cuales 
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pueden presentar mejor lipofilicidad que los de coordinación. Se han estudiado 

a mayor profundidad estructuras de rutenio ciclometaladas con ligantes tipo 

ϖ-extendidos (estos particulares son derivados de la benzoquinolina con un 

mayor número de anillos aromáticos), mismos que presentan citotoxicidad en 

la oscuridad y una mayor citotoxicidad al ser irradiados, específicamente en 

líneas de cáncer gástrico AGS y KATO III [38, 39]. La citotoxicidad de los 

complejos de coordinación y organometálicos es mayor a la de los ligantes 

libres (ya que algunos muestran actividad anticancerosa en sí), entonces 

existe un incentivo adicional por incluir al rutenio en los complejos [40]. Estas 

estructuras ofrecen una nueva perspectiva comparado con otros compuestos 

organometálicos y orgánicos estudiados previamente. 

 

Figura 7. Ejemplos de compuestos polipiridínicos con rutenio [37]  

 Existen cuatro  derivados de rutenio que han llegado a fases clínicas: 

KP1019, BOLD-100, NAMI-A y TLD1433 [41]. Este último es un 

fotosensibilizador para PDT. Estos cuatro medicamentos mostraron alta 
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efectividad para dañar el ADN de células cancerosas y algunas (BOLD-100 y 

TLD1433) presentan igualmente una capacidad de generar especies reactivas 

de oxígeno (por diferentes mecanismos). BOLD-100 presentan una mayor 

afinidad para el cáncer gástrico y pancreático y TLD1433 para cáncer de vejiga. 

NAMI-A en particular fue inicialmente reconocido por no ser tan tóxico para el 

resto del organismo comparado con el cisplatino [42, 43]. Sin embargo, se 

suspendió en fases clínicas debido a la cantidad de efectos secundarios y que 

no resultó ser suficientemente eficiente para eliminar el cáncer en varios 

pacientes [44]. 

Una familia de derivados de rutenio(II) investigados originalmente son los 

conocidos como RAPTA (Ruthenium Arene PTA). Este tipo de estructuras son 

de tipo medio sándwich (o taburete de piano). Los compuestos tipo taburete 

de piano consisten en un metal coordinado con un areno con la hapticidad 

respectiva del anillo y dos o más ligantes que son las “patas” del taburete. 

Tienden a ser relativamente estables en condiciones estándar, y los 

compuestos RAPTA son estables dentro del organismo humano [45]. Como su 

nombre lo indica, originalmente provienen de precursores que tienen un 

ligante areno, dos cloruros y un ligante denominado PTA (por su nombre en 

inglés, 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane) que están unidos a un átomo de  

rutenio(II). El grupo areno varía, y se indica como RAPTA-T (cuando es tolueno, 

Figura 8), RAPTA-C (al tratarse de p-cimeno) y RAPTA-B (si el areno es 

benceno). Los primeros dos compuestos han sido estudiados a mayor 
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profundidad, por la facilidad que el benceno en complejos tiene por ser 

reemplazado por otros arenos. Aún así desde 1992, los compuestos RAPTA (y 

los RAED, que son análogos con etilendiamina en lugar de PTA) han atraído 

atención a los compuestos (areno)rutenio(II) en tratamientos oncológicos 

[46]. 

 

Figura 8. Estructura de RAPTA-T (izquierda) y RAED-C (derecha) 

La razón particular por la cual los RAPTA llamaron tanta atención es por su 

mecanismo de acción. Este se da a través de la intercalación del ADN en un 

proceso a veces referido como docking. En este proceso, el centro metálico, 

el ligante PTA y los cloruros, se posicionan entre dos bases nucleares e 

interrumpen la secuencia de ADN, cambiando su conformación y así evitando 

la reproducción celular. Mientras tanto, el areno en sí funciona como un tapón, 

sosteniendo al resto del complejo entre secciones del ADN y evitando que lo 

remuevan los mecanismos de protección de la célula. Este fenómeno es un 

factor principal que mitiga la metástasis de tumores [47]. Posteriormente, se 

encontró que este fenómeno sucede incluso si se altera la estructura del areno 
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o si se utilizan ligantes parecidos al PTA. Incluso se determinó que la quiralidad 

de los compuestos RAPTA también es importante, ya que el enantiómero S es 

más citotóxico que el enantiómero R [48]. El estudio de estructuras de rutenio 

con arenos, por lo tanto, puede ser un área de interés para desarrollar 

fármacos anticancerosos. 

2.5 Las dipirrinas y su actividad anticancerosa 

 Una familia de estructuras que se conoce desde hace varios años, pero 

que recientemente ha ganado interés en aplicaciones médicas, son las 

estructuras altamente conjugadas basadas en pirroles. Una categoría de 

moléculas de este tipo son las porfirinas, formada de cuatro anillos pirrólicos. 

La porfirina más conocida es la que se encuentra en la sangre: el grupo hemo 

(de la hemoglobina) que se compone de un átomo de hierro(II) coordinado a 

una porfirina. Debido a su estructura, las porfirinas tienen dos átomos de 

nitrógeno que actúan como ligantes tipo X y dos átomos de nitrógeno que 

actúan como ligantes tipo L. Las dipirrinas son otras estructuras de esta 

categoría, pero son derivados de dos pirroles en vez de cuatro. Por lo tanto, 

uno de los nitrógenos de la estructura actúa como un ligante tipo L y el otro 

actúa como un ligante tipo X. Los ligantes tipo X son aquellos que cuentan con 

carga y cambian el estado de oxidación del compuesto, mientras que en los 

ligantes tipo L no sucede este cambio.  Los dos anillos cuentan con carbonos 

en posiciones α (adyacentes al átomo de nitrógeno) y dos en posición β (a dos 

enlaces del átomo de nitrógeno) y están unidos a por un carbono central 
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denominado carbono meso (Figura 9). Otro miembro importante de este grupo 

son las BODIPY, donde una dipirrina está enlazada a un boro (que a su vez 

tiene dos enlaces con dos fluoruros) (Figura 10) [49].  

 

 

Figura 9. Esquema general de las dipirrinas con numeración convencional, 

donde el carbono en posición 5 es el carbono meso 

 

Figura 10. Estructura de la dipirrina (izquierda), porfirina (centro) y BODIPY 

(derecha) 

Una característica de las dipirrinas es la versatilidad en su diseño. 

Generalmente, la formación de las dipirrinas proviene de la condensación de 

estructuras pirrólicas en medio ácido para formar dipirrometanos y de su 

oxidación (Figura 11). Los pirroles de partida son susceptibles a sustituciones 

α 

β 

α 

β 
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nucleofílicas aromáticas (SNAr) y a sustituciones electrofílicas aromáticas 

(SEAr). La característica más importante para la SNAr es que un carbono α 

tiene que estar disponible. Un factor recomendable en la condensación es que 

se utilice un aldehído con un grupo voluminoso, frecuentemente un grupo arilo. 

Estos limitan la formación de polímeros o porfirinas, así asegurando 

rendimientos aceptables. Por otra parte, una vez que se tiene la dipirrina 

formada, también es posible funcionalizarla en los anillos pirrólicos, ya que es 

posible someterla a sustituciones nucleofílicas y electrofílicas [50]. Esta 

versatilidad es ideal para poder diseñar ligantes con propiedades particulares. 

 

Figura 11. Reacciones para la formación de dipirrinas sencillas 

Se sabe que la sobreproducción de porfirinas en la sangre puede generar 

condiciones como la porfiria, que causa sensibilidad a la luz. Esto se debe a la 

habilidad de la porfirina de generar especies reactivas de oxígeno [51]. Por lo 

tanto, este tipo de estructuras son candidatos ideales para PDT. Efectivamente, 

existen moléculas porfirínicas que se utiliza para terapia fotodinámica. La 

verteporfina (o Visudyne®, como se conoce en la industria) es una porfirina 

funcionalizada (Figura 12) que se utiliza para tratar degeneración macular, 

miopía patológica y otras condiciones oculares. Al ser iluminada con laser en 

la zona del ojo, es capaz de generar oxígeno singulete en altas proporciones. 
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Aunque esto también indicaría que sería un posible medicamento para tratar 

el cáncer, los costos elevados de las materias primas y los bajos rendimientos 

no lo permiten [52]. Además, no se recomienda utilizar la verteporfina en 

gente inmunocomprometida (como aquellos con histoplasmosis), ya que 

disminuye su eficiencia drásticamente [53]. Aun así, esto abre la posibilidad a 

investigar compuestos similares que puedan tener propiedades citotóxicas del 

mismo tipo. 

 

Figura 12. Estructura de la verteporfina 

Las dipirrinas también son estructuras que han ganado mucho interés 

dentro de la investigación contra el cáncer. En particular, se ha estudiado su 

actividad sobre la ruta Hippo, la cual es una vía de señalización que regula la 

renovación de células madre, la reproducción celular y apoptosis, para 

controlar el tamaño de tejidos [54]. Específicamente, se ha indagado sobre la 

actividad de las dipirrinas en las proteínas YAP/TAZ (Yes Associated Protein y 

Transcriptional coactivator with PDZ binding motif respectivamente), las 
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cuales son importantes para procesos de transcripción del ADN [55]. Esta ruta 

se compone de tres etapas: los elementos de regulación superiores, los 

componentes de cascada cinasas y los componentes transcripcionales 

inferiores. En la segunda etapa participan las cinasas LATS 1/2 (Large Tumor 

Suppressor) e interactúan directamente con YAP y TAZ, llevando a su 

fosforilación. En este caso, se considera a la ruta Hippo encendida. Estos 

factores, si no están fosforilados (es decir, cuando está apagada), entran al 

núcleo y, al reaccionar con el factor transcripcional TEAD, que desencadenan 

otros factores transcripcionales, motivan la proliferación celular (Figura 13). 

Esta ruta puede estar encendida o apagada en células sanas, dependiendo de 

si la célula está a punto de empezar la etapa reproductiva. En ciertas células, 

como las hepáticas, es muy común que la ruta Hippo se encuentre apagada. 

En casos de cáncer, este proceso de fosforilación no se lleva a cabo, por lo que 

genera una reproducción descontrolada de la célula [56]. La expresión de YAP 

puede ser interrumpida desde un 70%, en cáncer gástrico, hasta un 92% en 

cáncer de ovarios [57]. La actividad sobre YAP y TAZ se ha observado más 

notablemente en dipirrinas hexasustituídas, y en menor nivel con otras 

estructuras dipirrínicas menos sustituídas. 
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Figura 13. Etapa final de la cascada de cinasas de la ruta Hippo  

Un último fenómeno de interés de las dipirrinas es su fotoactividad. Se han 

realizado ensayos fluorométricos de seguimiento de crecimiento celular por 

resazurina (que sirve como marcador) in vitro observando tanto células 

cancerosas como patogénicas. En estos ensayos, después de agregar el 

compuesto, se observó una mayor inhibición de crecimiento celular al irradiar 

a las células al comparado a en oscuridad [58]. Esto ha aplicado tanto a 

dipirrinas libres, como a dipirrinas en complejos homolépticos (es decir, donde 

todos los ligantes son iguales) con ciertos metales, como galio, cobalto y renio 

(Figura 14) [59, 60]. Al limitar el crecimiento de estas células, indica que son 

buenos candidatos para ser utilizados dentro de la terapia fotodinámica. 
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Figura 14. Compuestos homolépticos de cobalto y galio fotoactivos 
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3.0 Hipótesis 

Será posible sintetizar complejos de rutenio(II) tipo taburete de piano 

con dipirrinas coordinadas que poseen actividad anticancerosa y sean capaces 

de generar oxígeno singulete al ser irradiados. 

4.0 Objetivo general 

Sintetizar compuestos de rutenio(II) tipo taburete de piano con 

dipirrinas coordinadas para evaluar su actividad anticancerosa. 

4.1 Objetivos particulares 

● Preparar ligantes de tipo dipirrina. 

● Caracterizar los precursores tipo dipirrometano a través de resonancia 

magnética nuclear, espectroscopia de infrarrojo y espectroscopía de 

absorción UV-Vis. 

● Coordinar las dipirrinas al rutenio y caracterizar los complejos por IR, 

RMN, MS, UV-Vis, electroquímica y difracción de rayos X de 

monocristal. 

● Evaluar la habilidad de la formación de oxígeno singulete por 

resonancia paramagnética electrónica a través de la reacción con 

atrapadores de espín. 

● Evaluar la actividad citotóxica de los complejos en células de cáncer 

humano. 
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5.0 Metodología 

5.1 Generalidades 

5.1.1 Reactivos 

El α-terpineno, pirrol, 3,4,5-trimetoxibenzaldehido, ácido 

trifluoroacético, la trietilamina, el 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona, 

el gel de sílice y la alúmina fueron comprados de Sigma Aldrich. El RuCl3.xH2O 

proviene de Pressure Chemicals. 

5.1.2 Equipos 

Para obtener los espectros de infrarrojo, se utilizó un equipo de FT-IR 

ATR Nicolet 50 y los espectros fueron procesados utilizando OMNIC. Los 

espectros de resonancia (1H, 13C, HSQC y HMBC) se obtuvieron con el equipo 

Bruker Avance III de 300 MHz. El espectrómetro de masa utilizado fue un Jeol 

JMS-T100LC The AccuTOF utilizando la técnica de ionización de DART. La 

resonancia paramagnética electrónica fue realizada con un espectrómetro de 

Resonancia Paramagnética Electrónica Jeol JES-TE300. Para obtener los 

espectros de absorción UV-vis, se utilizó un espectrofotómetro Shimadzu 2600 

en cubetas de cuarzo. El potenciostato utilizado para la voltamperometría 

cíclica fue un potenciostato-galvanostato AUTOLAB PGSTAT 12 con un 

electrodo de carbón vítreo como electrodo de trabajo, un electrodo de Ag/AgCl 

como electrodo de referencia y un electro de platino como contraelectrodo. 
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5.1.3 Uso de líneas de vacío y técnicas de Schlenk 

 La doble línea de vacío y gas inerte es una herramienta que permite 

manipular sustancias que son sensibles a la humedad y el oxígeno (u otros 

gases atmosféricos). Como su nombre lo indica, una de sus líneas tiene el 

flujo de un gas inerte, en este caso nitrógeno, y la otra está conectada a una 

bomba de vacío. Entre la bomba y la línea, se pone una trampa de disolventes, 

la cual se deposita en un recipiente con nitrógeno líquido. También, la línea de 

nitrógeno está conectada del otro lado a una trampa de aceite, que permite 

mostrar el flujo del gas en cuestión. Estas líneas se conectan por llaves que, 

a través del uso de mangueras, permiten conectarse a matraces Schlenk. Cada 

una de las llaves está lubricada con grasa de alto vacío.  

 Para asegurar una atmósfera inerte, un matraz Schlenk vacío (o con 

reactivo sólido) con un tapón tipo septum, se somete a vacío por 

aproximadamente un minuto. A continuación, se gira la llave para permitir el 

flujo de nitrógeno. Esto permanece hasta que se satura el matraz (que se 

observa en la trampa de aceite). Se debe de realizar este procedimiento 

mínimo por triplicado para asegurar una atmósfera adecuada. 

 Finalmente, está la transferencia y la filtración por cánula. Estas dos 

funcionan de la misma manera, pero para la filtración se utiliza una cánula 

especial que permite poner papel filtro. Para este procedimiento es necesario 

tener un matraz Schlenk con tapón donde se recuperará el líquido. Una vez 

que se tiene la disolución (o disolvente) de interés, la cánula se introduce por 
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los tapones de los matraces de origen y destino. El tubo de Schlenk con la 

disolución o disolvente debe estar ligeramente elevado y la cánula debe de 

tocar el seno del líquido. En el tubo de Schlenk de origen se abre la llave de 

nitrógeno y en el de destino se abre la llave de vacío. Para controlar el flujo 

del líquido, se puede variar el nivel de apertura de cada una de las dos llaves 

y la profundidad de la cánula en el matraz de donde se transfiere el liquido 

(Figura 15). 

 

Figura 15. Transferencia de líquidos utilizando cánula 

5.1.4 Secado y desgasificado de disolventes 

Para el secado de disolventes, el disolvente se agita en presencia de un 

agente desecante en un matraz bola. El matraz se acopla a un recolector 

conectado con un recirculador unido a una línea de nitrógeno para asegurar 

atmósfera inerte. Se calienta el disolvente hasta ebullición y éste condensa 

para ser recuperado en el recolector. Después de varios ciclos, se recolecta el 

disolvente, el cual después se transfiere por jeringa o cánula. 

Para el diclorometano, acetonitrilo y hexano, se utiliza pentóxido de 

fósforo como agente desecante. Para la acetona, se utiliza diedrita. Para secar 
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alcoholes (etanol o metanol) se utiliza sulfato de magnesio como desecante. 

En el caso de los demás disolventes (benceno, tolueno, benceno y THF), se 

utiliza sodio con benzofenona.  

Para la desgasificación del diclorometano, se emplea la técnica freeze-

pump-thaw. En esta, el disolvente ya seco que se encuentra en un matraz 

Schlenk conectado a la línea de vacío se sumerge en nitrógeno líquido hasta 

que se congela. Se retira del nitrógeno líquido y se abre la llave del vacío. Una 

vez que se haya descongelado una gran porción del disolvente, se cierra la 

línea del vacío y se permite que se descongele completamente. Este proceso 

se hace por triplicado. 

5.1.3 Método de cristalización y difracción de rayos X de monocristal 

Para la formación de cristales, se disolvió el compuesto 3 en la menor 

cantidad de CH2Cl2. Sobre esto, se pone una capa de benceno y finalmente un 

exceso de heptano. Se deja en la oscuridad y en refrigeración por dos semanas. 

El difractómetro utilizado fue un difractómetro de rayos X de monocristal 

Oxford Gemini, con un detector Atlas de 135 mm de área y un sistema de 

enfriamiento Cryojet. La longitud de onda utilizada es de 0.71073 Å, y el 

análisis se realizó a 130 K. 

5.1.4 Ensayo de citotoxicidad 

Para evaluar la citotoxicidad del complejo, se realizaron ensayos de 

viabilidad celular. Para llevar a cabo dichos ensayos, se utiliza una sal de 



P á g i n a  35 | 91 

 

tetrazolio (generalmente bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolio, o más comúnmente conocido como MTT), la cual tiene un 

color amarillo en disolución. En presencia de células vivas, reacciona con el 

NAD(P)H producida por enzimas mitocondriales. La sal se convierte en el 

formazano correspondiente, que es violeta (Figura16). 

 

Figura 16. Reacción de MTT para formar el formazano correspondiente 

En un espectrofotómetro se mide la absorbancia del formazano a 550 

nm para determinar el porcentaje de supervivencia celular respecto a un 

control. En particular, este experimento se usa para determinar el IC50, que 

representa la concentración mínima necesaria para llevar al 50% de muerte 

celular.  

La línea de cáncer estudiada es la AGS (adenocarcinoma gástrico 

humano). Las células fueron cultivadas en un medio RPMI 1640 con 10% suero 

bovino fetal (FBS) a 37 °C en una atmósfera humidificada de 95% aire y 5% 

CO2. Se siembran 10000 células por pozo, en una placa de 96 pozos, donde 

se incuban por 24 horas. Posteriormente, se realiza el tratamiento de las 

células AGS con 8 diferentes concentraciones del compuesto 3, durante 48h. 
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En el caso en que se evalúa el efecto de la irradiación, se somete a luz blanca 

durante 15 minutos, 8 horas después de realizar el tratamiento. Después se 

continúa incubando por 40 horas más. Para el ensayo MTT, después de 48 h 

de tratamiento, las células se incuban durante 1 hora con una disolución de 

MTT en RPMI 1640 (0.5 mg/mL). Los cristales de formazano son disueltos en 

DMSO. Finalmente, se mide la absorbancia mediante un espectrofotómetro 

UV-Vis en 550 nm. 

Para determinar la IC50 se grafica el porcentaje de supervivencia celular 

contra la concentración del compuesto. Este porcentaje de supervivencia es el 

cociente entre las medidas de absorbancia de las células en presencia del 

compuesto y la absorbancia de las células control, ya que la absorbancia es 

proporcional a la cantidad de formazano que es a su vez proporcional a la 

cantidad de células vivas. Se aplica una regresión no lineal con el programa 

Prism y se determina la concentración que corresponde al 50% de 

supervivencia celular [61]. 

 

5.2 Síntesis del dímero [µ2-dicloro(η6-p-cimeno)rutenio(II)]2 

En un matraz bola, se agrega 5.0 mL de α-terpineno (30 mmol) a una 

disolución de 0.57 g de RuCl3 (2.7 mmol) en etanol (50 mL). Se calienta a 

reflujo por 10 horas y después se espera a que se enfríe a temperatura 

ambiente. El precipitado se filtra sobre papel y se lava con 5.0 mL de éter 
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etílico. El sólido rojo oscuro se seca al vacío. El rendimiento es de 91% (0.787 

g). 

 

 

Figura 17. Síntesis de dímero de [µ2-dicloro(η6-p-cimeno)rutenio(II)]2 

5.3 Síntesis de 2,2′-[(3,4,5-trimetoxifenil)metilen]bis(1H-pirrol) (1) 

Se pesa 1.0 g de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (5.0 mmol) y se disuelve 

en 17.5 mL de pirrol (250 mmol). Se burbujea nitrógeno por 15 minutos y se 

deja bajo atmósfera de nitrógeno. Se agregan 40 μL (0.5 mmol) de ácido 

trifluoroacético (TFA) y se deja la reacción por una hora en agitación constante 

a temperatura ambiente. Se adicionan dos gotas de trietilamina. Se recupera 

el exceso de pirrol evaporándolo utilizando un equipo de destilación al vacío a 

90 °C. Se agrega 1.0 mL de tolueno y subsecuentemente se evapora en el 

mismo equipo para remover los residuos de pirrol. Se adicionan 3.0 mL de 

una mezcla 2:1 de etanol:agua y se evapora a sequedad. El sólido se lava dos 

veces con 2 mL de agua y 2 mL de hexano, se filtra a vacío y se redisuelve en 

6 mL de acetona. Se realiza una columna de gel de sílice con hexano:AcOEt 

(8:2), se recuperan las primeras fracciones y se evapora el disolvente. El 
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producto se lava con 1.0 mL de una mezcla fría de acetato de etilo:hexano 

(7:3), se filtra y se seca al vacío. La reacción tiene un rendimiento de 78%, 

dando un producto blanco (1.2 g).  

 

Figura 18. Síntesis del compuesto 1 

5.4 Síntesis de (Z)-2-[2H-pirrol-2-iliden(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-1H-pirrol 

(2) 

Se disuelven 0.1 g de DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona) 

(0.45 mmol) en 5 mL de benceno y se agrega esta disolución a 0.11 g de 

dipirrometano (0.37 mmol) en 2 mL de diclorometano a 0 °C. Una vez que 

llega a temperatura ambiente, se deja reaccionar por una hora y media bajo 

agitación. Se evapora el disolvente al vacío y se agregan 15 mL de benceno. 

Se filtra por cánula y papel filtro bajo atmósfera inerte. Al sólido se le adicionan 

15 mL de hexano, se realiza una filtración por cánula y el filtrado se seca en 

la línea de vacío para dar un sólido negro. Se obtiene un rendimiento de 5% 

(5.2 mg). 

 



P á g i n a  39 | 91 

 

 

Figura 19. Síntesis del compuesto 2 

5.5 Síntesis de [RuCl(η6-p-cimeno)((Z)-2-[2H-pirrol-2-iliden(3,4,5-

trimetoxifenil)metil]pirrolato-κ2N)] (3) 

Se disuelven 160 mg de DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-

benzoquinona) (0.48 mmol) en 5 mL de benceno y se agrega esta disolución 

a una disolución de 150 mg de dipirrometano (56 mmol) en 2 mL de DCM a 

0 °C. Se pone en agitación hasta llegar a temperatura ambiente y se deja 

reaccionar por una hora. Se evapora el disolvente al vacío y se agregan 10 mL 

de CH2Cl2 seco y desgasificado, al igual que 0.75 mL (2.4 mmol) de 

trietilamina. Se deja reaccionar por quince minutos. Se adicionan 150 mg de 

dímero de rutenio (0.24 mmoml, 0.5 eq.) disuelto en 5 mL de CH2Cl2 seco y 

desgasificado y se deja reaccionar a temperatura ambiente por 24 horas en 

agitación constante. Se purifica por columna de alúmina con una mezcla 

CH2Cl2:CH3CN (70:30) como eluyente. Se recupera la segunda fracción 

amarilla y se evapora a sequedad. El sólido se lava con 2 mL hexano y se seca 

al vacío. Se obtiene un sólido naranja oscuro con un rendimiento de 48% (130 

mg).  
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Figura 20. Síntesis del compuesto 3 
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6.0 Resultados 

6.1 Dímero [µ2-dicloro(η6-p-cimeno)rutenio(II)]2 

El dímero [µ2-dicloro(η6-p-cimeno)rutenio(II)]2) es rojizo y se obtuvo 

con un rendimiento de 91%, el cual es parecido a rendimientos reportados en 

la literatura [62]. Para comprobar que se formó este compuesto, se utilizó 

resonancia magnética de protón (Figura 21 y 22). Las señales en 5.48 y 5.20 

ppm corresponden a los protones 2 y 3, ya que cada doblete integra para dos. 

El septuplete en 2.86 ppm con integración de uno corresponde al protón 4, 

mientras que el singulete de integración tres en 2.86 ppm corresponde al 

protón 1. Finalmente, el doblete en 1.22 ppm que integra para seis 

corresponde a los protones 5. 

 

Figura 21. Estructura de dímero de rutenio con la numeración de los 

protones 
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Figura 22. Espectro de 1H-RMN de dímero [µ2-dicloro(η6-p-

cimeno)rutenio(II)]2 en CDCl3  

 

6.2 2,2’-[(3,4,5-trimetoxifenil)metilen]bis(1H-pirrol) 

El segundo compuesto (1) fue sintetizado con un rendimiento de 78% 

(Figura 23). Es un sólido blanco con un punto de fusión de 171-172 °C. Es 

soluble en acetona, diclorometano, THF, medianamente soluble en benceno y 

tolueno, poco soluble en éter dietílico y acetato de etilo e insoluble en agua y 

hexano. Un paso crítico para obtener este rendimiento es la destilación del 

pirrol para aislar el dipirrometano, ya que de no llevarlo a cabo el rendimiento 
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disminuye a un 53%. Esto se atribuye a que el dipirrometano es altamente 

soluble en el pirrol. Otro punto importante para hacer al proceso más eficiente 

la purificación es el lavado final con la mezcla AcOEt:Hexano. De no realizarse 

el lavado es posible observar señales de impurezas en el espectro 1H-RMN 

entre 0 y 2 ppm.  
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Figura 23. Mecanismo de reacción para la formación del compuesto 1 

 

 En el espectro de 1H-RMN (Figuras 24 y 25), en 7.90 ppm aparece un 

singulete ancho, el cual corresponde a los protones 1, es decir a los que están 

enlazados a los átomos de nitrógeno. Las señales en 6.55 y 5.99 ppm son dos 

dobletes que integran para dos, por lo que una corresponde a los protones 2 

y el otro a los protones 4. Debido a su cercanía al nitrógeno, la señal en 6.55 

ppm probablemente es la que corresponde a los protones de los carbonos 

adyacentes a los nitrógenos (es decir el 2), ya que se encuentra más 

desprotegido por la mayor electronegatividad del nitrógeno. En 6.37 ppm se 

encuentra un singulete que integra para dos, por lo que se trata de los 

protones 6. En 6.10 ppm aparece un triplete que corresponde a los protones 

3, ya que integra para dos y tiene dos protones vecinos. Finalmente, los 

singuletes en 3.72 y 3.71 ppm corresponden a los protones 8 y 7 

respectivamente, debido a que la primera señal integra para tres y la segunda 

para seis protones. 
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Figura 24. Esquema del compuesto 1, con su numeración de protones 

 

Figura 25. Espectro de 1H-RMN del compuesto 1 en CDCl3 
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Igualmente, el espectro infrarrojo confirma la estructura del compuesto 

1 (Figura 26). Principalmente, está la banda en 3304 cm-1, el cual corresponde 

vibración del enlace N-H. Por otro lado, las otras bandas fácilmente 

identificables son las de las vibraciones correspondientes a C-H de carbonos 

sp3 y sp2. Las primeras bandas aparecen de 2939 cm-1 hasta alrededor de 

2890 cm-1, mientras que las segundas corresponden a las bandas desde 2694 

hasta aproximadamente 3060 cm-1. 

 

Figura 26. Espectro infrarrojo (ATR) del compuesto 1 
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6.3 (Z)-2-[2H-pirrol-2-iliden(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-1H-pirrol 

El segundo compuesto que se sintetizó fue la dipirrina correspondiente 

(compuesto 2). La oxidación del dipirrometano para formar otra doble ligadura 

se llevó cabo en atmósfera de nitrógeno en benceno y diclorometano secos. 

En este caso, es particularmente importante la ausencia de humedad, ya que 

de estar presente puede reaccionar con la DDQ (2,3-diciano-5,6-dicloro-1,4-

benzoquinona) y liberar HCN. La adición del oxidante al dipirrometano se llevó 

a cabo a 0 °C y lentamente, ya que la reacción es exotérmica. Una vez 

adicionado, se dejó reaccionando en agitación por una hora y media en la 

oscuridad. Sin embargo, la purificación a través de la evaporación del 

disolvente y la filtración del sólido primero con benceno y después con hexano 

no fue efectiva, ya que solamente se obtuvo un rendimiento del 5%. 

El rendimiento bajo se debe a la dificultad de separar la DDQ de la 

dipirrina. Tanto la DDQ como la dipirrina fueron solubles en varios disolventes 

(tolueno, THF, acetona y diclorometano). El benceno permitió una mayor 

separación entre estas dos sustancias; aunque la dipirrina era parcialmente 

soluble en ésta, era menos soluble que la DDQ, por lo que lo hizo el mejor 

disolvente para poder separar al producto de los reactivos. Esto se debe a que 

el oxidante utilizado (una quinona, que provee un catecol) es especialmente 

soluble en dichos disolventes aromáticos. Finalmente, el lavado con hexano 

permitió separar las trazas de oxidante que permanecían con el precipitado de 
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dipirrina, ya que las cantidades de DDQ eran tan bajas que podían ser 

removidas con el disolvente. 

Pese a que otras dipirrinas han podido ser purificadas por columna de 

gel de sílice [63], éste no fue el caso. Se realizaron intentos tanto en medio 

neutro como en básico en gel de sílice con gradientes de polaridad diferentes 

principalmente utilizando acetato de etilo y hexano. Sin embargo, se seguían 

reteniendo varios compuestos que no se pudieron separar con este método. 

Adicionalmente, en todas las fracciones se observó una coloración amarilla, 

muy probablemente DDQ. Al realizar cromatografía de capa fina en distintas 

fracciones, se observa una mancha continua amarilla. La apariencia de la 

mancha es idéntica a la de una disolución de DDQ pura, por lo que no se puede 

distinguir ningún comportamiento por parte de la dipirrina. Adicionalmente, 

no es posible observar si la DDQ está presente cuando se usa resonancia 

magnética de protón, debido a la ausencia de protones en la estructura. 

Asimismo, se evaluaron diferentes condiciones de reacción (T = 0 °C, 

25 °C, 40 °C, en acetona, benceno, acetona:CH2Cl2 (2:1), CH2Cl2, 

benceno:CH2Cl2 (2:1), y por 30 minutos, una hora y seis horas), pero ninguna 

condición permitió que se aislara el compuesto a través de cromatografía en 

columna, recristalización o filtración. 

 Otra barrera presente es la sensibilidad del compuesto 2 frente a la luz. 

Las dipirrinas pueden ser fotosensibles y descomponerse con facilidad. Por 
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esto, se han reportado que generarlas in situ para su uso inmediato es 

recomendado (como sucede con el caso más estudiado de las BODIPY) [60]. 

Debido a esto, se optó por acoplar este procedimiento al siguiente paso, que 

es la reacción con el dímero de rutenio(II), esperando que se forme un 

compuesto que no sea inestable. Por una parte, debido a que se encuentra un 

ligante bidentado, se espera que una vez que estén enlazados los átomos de 

nitrógeno al metal se forme un ciclo estable. Por otra parte, debido a los 

enlaces de coordinación, se retira parte de la densidad electrónica del ligante, 

lo cual disminuiría su reactividad. 

 En el espectro de 1H-RMN de la dipirrina es posible observar el número 

de señales que se esperaba (Figura 28 y 29). Sin embargo, debido a la poca 

cantidad de producto obtenido, no es posible observar las multiplicidades de 

los anillos provenientes de los pirroles. Aunque la molécula no parece ser 

simétrica, al plantear una estructura resonante, se puede observar que la 

estructura sí es simétrica (Figura 27). Esto se apoya en que, en las dipirrinas, 

el hidrógeno tiende a estar en un punto medio entre los dos nitrógenos [50], 

debido a la formación de un puente de hidrógeno con el nitrógeno con el que 

no está enlazado, lo cual implica que no existe un cambio estructural entre las 

dos estructuras resonantes. Por lo tanto, en 1H-RMN se espera que aparezca 

un número de señales correspondiente a una molécula simétrica. 
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Figura 27. Estructuras resonantes del compuesto 2 

En 8.01 ppm se observa el protón del enlace N-H, con integración de un 

protón. Esta señal (y la ausencia del protón del carbono meso) indican que se 

ha formado una dipirrina. Las próximas cuatro señales (en 7.29 ppm, 6.87 

ppm, 6.68 ppm y 6.56 ppm) corresponden a los protones aromáticos, uno del 

anillo derivado de fenilo y las otras tres de los protones que provinieron de los 

pirroles. Cada una de estas señales integran a dos. Finalmente, en 3.91 ppm 

se observa los hidrógenos del grupo metoxi en posición para (ya que integra 

para 3 protones), mientras que en 3.80 ppm se observan los protones 

correspondientes al grupo metoxi en la posición meta. 
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Figura 28. Estructura de compuesto 2 con numeración de protones 

 

Figura 29. Espectro de 1H-RMN de compuesto 2 en CDCl3 
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6.4 [RuCl(η6-p-cimeno)((Z)-2-[2H-pirrol-2-iliden(3,4,5-trimetoxifenil)metil] 

pirrolato-κ2N)] 

El sólido obtenido (con un rendimiento de 48%) es un café rojizo oscuro, 

y en disolución es desde amarillo hasta naranja (al estar concentrado). El 

proceso fue realizado en un solo reactor (one-pot) partiendo del compuesto 1 

y generando la dipirrina in situ, ya que ésta no se puede separar fácilmente. 

Para mitigar la humedad y la luz (en caso de que sea sensible el proceso), se 

mantuvieron las reacciones en la oscuridad y con disolventes secos. Las 

disoluciones de diclorometano y DDQ se realizaron con los sólidos en matraces 

en atmósfera de nitrógeno y el disolvente fue transferido por cánula para 

evitar la presencia de humedad. Asimismo, cuando se incorpora la trietilamina 

y el dímero de dicloro(p-cimeno)rutenio(II) se utilizan disolventes 

desgasificados, para evitar que el oxígeno reaccione con intermediarios. Como 

todo el procedimiento se puede hacer en un solo tubo de Schlenk, se considera 

como un proceso one-pot.  

La purificación más eficiente consiste en una cromatografía en columna 

y un lavado posterior del sólido con hexano. El eluyente de la columna es una 

mezcla de diclorometano y acetonitrilo (70:30). Se realizó una purificación 

con atmósfera de nitrógeno y en la oscuridad, pero no hubo diferencia 

apreciable comparado sin atmósfera inerte y en presencia de luz. La fracción 

que contiene el compuesto es de color naranja oscuro y el sólido obtenido es 

un naranja oscuro. El lavado con hexano elimina adicionalmente un aceite 
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amarillo que no fue posible caracterizar. El punto de fusión del complejo es de 

177-179 °C. El compuesto es soluble en diclorometano, cloroformo, 

acetonitrilo, acetona y THF, medianamente soluble en éter, etanol y metanol, 

poco soluble en DMSO y benceno e insoluble en hexano, heptano. 

6.4.1 Espectroscopía de resonancia magnética nuclear 

La primera técnica utilizada para comprobar la estructura fue RMN, tanto 

de protón (1H), carbono (13C) y bidimensional (HSQC y HMBC) (Figuras 31, 

33, 34 y 35). Como un nitrógeno funciona como ligante X y el otro funciona 

como ligante L, electrónicamente se espera que los dos anillos de la dipirrina 

sean diferentes. Sin embargo, debido a sus desplazamientos tan similares, en 

la mayoría de los casos se traslapan las señales. La señal en campo más bajo 

(en 7.95 ppm) se observa como un triplete, correspondientes a los protones 

7, ya que la señal integra para dos protones y tiene dos protones vecinos. En 

6.63 ppm y 6.41 ppm se encuentran dos dobles de dobletes. Un doble de 

dobletes corresponde a los protones 6 y el otro a los protones 8. Asimismo, la 

señal en 7.95 ppm tiene una constante de acoplamiento (J) de 1.4 Hz, los 

dobletes de 6.62 ppm tiene una J de 1.4 Hz y los dobletes de 6.41 ppm tienen 

una J de 1.5 Hz, confirmando que esas tres señales (las de 6.41, 6.62 y 7.95 

ppm) pertenecen a protones acoplados. Por lo tanto, estos son los protones 

contiguos de los anillos pirrólicos. En 6.56 ppm se encuentra un singulete 

ancho, el cual corresponde al protón 9, ya que integra para dos protones. En 

5.24 ppm se encuentra un singulete que integra para cuatro protones. Esta 
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señal corresponde a los protones 2 y 3. Aunque normalmente se observan dos 

dobletes, en los compuestos que incluyen dipirrinas se ha observado que se 

juntan las señales y aparece como si fuera un singulete [63]. En 3.85 ppm 

aparece otro singulete con integración para tres protones, el cual corresponde 

a los protones 11. Finalmente está el dos de singuletes en 3.73 ppm, los cuales 

corresponden a los protones 10. Nuevamente, aparecen como dos señales (en 

vez de una) debido a que la molécula no es simétrica. Este conjunto integra 

para seis protones. En 2.38 ppm se observa un septuplete que integra para 

un protón, por lo que corresponde al protón 4. En 2.17 ppm aparece un 

singulete que integra para tres protones, por lo que corresponde a los 

protones etiquetados como 1. Finalmente, en 1.02 ppm aparece un doblete 

que integra para seis protones, el cual corresponde a los protones 5. Un 

comportamiento anómalo que se observa corresponde al de las señales de los 

protones 9 y 10, ya que las señales son mucho más anchas de lo esperado. 

Esto se debe a la posible rotación que tiene el arilo respecto al resto de la 

dipirrina. Cuando estos se encuentran en el mismo plano, tiene un nivel de 

protección diferente a las posiciones cuando no lo está, debido a que el 

ambiente electrónico cambia. 

 En el espectro de resonancia magnética nuclear de carbono, el número 

de señales que aparecen corresponde al número de carbonos no equivalentes 

de la molécula de acuerdo con la estructura planteada. Aunque existe mayor 

dificultad para asignar las señales a carbonos, debido a la ausencia de 
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multiplicidades, existen técnicas bidimensionales de apoyo: HSQC y HMBC. 

Estas permiten observar la relación que existe entre los protones y los 

carbonos, indicando el acoplamiento que hay entre sus núcleos. La primera 

técnica (cuyas siglas provienen de Heteronuclear Single Quantum Coherence), 

muestra la conectividad entre el protón y el carbono al cual está enlazado. Por 

lo tanto, es una técnica que sirve para identificar a que corresponden los 

carbonos que no son cuaternarios. La segunda técnica (cuyas siglas provienen 

de Heteronuclear Multiple Bond Correlation), es una técnica que permite 

observar los acoplamientos entre un protón y carbonos a más enlaces de 

distancia. Aunque generalmente se observan los acoplamientos a dos o tres 

enlaces de distancia, en ciertos sistemas conjugados (como es el caso del 

ligante dipirrínico) puede mostrar una correlación con carbonos a más enlaces 

de distancia.  

a)           b)  

Figura 30. Estructura del compuesto 3 con numeración de a) protones y b) 

carbonos 
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Tabla I. Señales en el espectro HSQC indicando los desplazamientos en los 

ejes y los protones y carbonos correspondientes 

Protón Desplazamiento en 

1H-RMN 

Carbono  Desplazamiento en 

13C-RMN 

1 2.17 ppm 1’ 17.61 ppm 

7 1.02 ppm 7’ 21.09 ppm 

6 2.38 ppm 6’ 29.61 ppm 

16 3.73 ppm 16’ 55.20 ppm 

18 3.85 ppm 18’ 59.99 ppm 

3,4 5.24 ppm 3’, 4’ 83.80 ppm, 83.68 ppm  

8 6.41 ppm 8’ 106.52 ppm  

14 6.56 ppm 14’ 117.33 ppm 

10 6.63 ppm 10’ 129.96 ppm 

9 7.95 ppm 9’ 153.76 ppm 
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Tabla II. Señales en el espectro HSQC indicando los desplazamientos en los 

ejes y los protones y carbonos correspondientes 

Protón 

(etiqueta) 

 Carbono 

(etiqueta) 

Desplazamiento en 13C 

RMN 

7 1.02 ppm 7’ 

6’ 

5’ 

21.09 ppm 

29.61 ppm 

101.16 ppm 

1 2.17 ppm 3’, 4’ 

2’ 

83.30 ppm, 83.68 ppm 

99.19 ppm 

3,4 5.24 ppm 2’ 

5’ 

99.19 ppm 

101.16 ppm 

16 3.73 ppm 15’ 136.98 ppm 

9 7.95 ppm 14’ 

10’ 

11’ o 12’ 

11’ o 12’ 

117.33 ppm 

129.96 ppm 

132.47 ppm 

133.87 ppm 

 

Fuera de esto, hay dos señales del espectro de 13C-RMN que no se 

pueden identificar directamente por los espectros bidimensionales, una en 

107.63 ppm y otra en 145.14 ppm. Asimismo, los carbonos 13’ y 17’ no habían 

sido asignados a señales. Debido a que el carbono 15’ se encuentra a un 

desplazamiento más alto, debido a su parecido estructural con el carbono 17’, 
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se sugiere que el carbono 17’ corresponde a la señal a 145.14 ppm. Por lo 

mismo, el carbono 13’ corresponde a la señal en 107.63 ppm. 

 

Figura 31. Espectro de 1H-RMN del compuesto 3 en CDCl3 
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Figura 32. Ampliación del espectro de 1H-RMN del compuesto 3 en CDCl3 

 

Figura 33. Espectro de 13C-RMN del compuesto 3 en CDCl3 
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Figura 34. Espectro bidimensional HSQC del compuesto 3 en CDCl3 

 

Figura 35. Espectro bidimensional HMBC del compuesto 3 en CDCl3 



P á g i n a  61 | 91 

 

6.4.2 Espectrometría de masas 

Para analizar el espectro de masas, es importante mencionar que la 

masa molar del compuesto es de 579.52 g/mol. Si se considera el isótopo más 

común de rutenio (102 u.a.), la masa molar corresponde a 580.45 g/mol. En 

el espectro de masas DART (Figura 36), se observa un conjunto de picos 

rodeando este valor. Asimismo, se puede observar más claramente un pico en 

545 m/z, la cual corresponde a la masa del compuesto sin un cloro. Alrededor 

de 545 m/z se pueden observar los 11 picos característicos con la distribución 

isotópica del rutenio. El ion molecular está en 341 ppm, lo que corresponde al 

fragmento que incluye al rutenio con la dipirrina (sin el 3,4,5-trimetoxifenilo) 

y un radical tropilio (el cual puede ser un producto de descomposición del p-

cimeno). 
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Figura 36: Espectro de masas DART del compuesto 3 y su ampliación 

centrada en 545 m/z 

6.4.3 Espectroscopía infrarrojo 

Se obtuvo el espectro infrarrojo por ATR del compuesto 3 (Figura 37). 

La ausencia de bandas características de N-H garantiza que el ligante tipo 

dipirrina se encuentra desprotonado, lo que sugiere que está enlazado al 

rutenio por los dos nitrógenos. Las bandas de 2955 hasta 3100 cm-1 confirman 

la presencia de carbonos sp2 con hidrógeno y las bandas de 2835 a la de 2955 

cm-1
 comprueban las presencia de carbonos sp3 con hidrógeno. 
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Figura 37. Espectro de infrarrojo (ATR) del compuesto 3 

6.4.4 Espectroscopía de absorción UV-vis 

El siguiente análisis realizado consiste en el espectro de absorción UV-

vis del compuesto 3. El análisis fue realizado de 230 a 600 nm, con una 

concentración de 6.5x10-5 M en CH2Cl2 (Figura 38). Los máximos de absorción 

se encuentran en 242, 273, 356, 445 y 495 nm, el segundo de estos siendo 

el máximo de mayor intensidad. Sus coeficientes de extinción molar son de 

13609.2, 15015.4, 3946.1, 7586.1 y 12058.5 L mol-1 cm-1 respectivamente. 

Adicionalmente, se realizó el experimento comparando al complejo (7.4x10-5
 

M) con el dipirrometano (6.4x10-3 M) (Figura 39). Sin embargo, el 
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dipirrometano presentó una absorción muy baja comparada con el compuesto 

de rutenio en todo el intervalo analizado. 

 

Figura 38. Espectro UV-vis del complejo (6.5x10-5 M) a temperatura 

ambiente en CH2Cl2 de 230 a 600 nm 
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Figura 39. Espectro UV-vis del complejo (7.4x10-5 M) y el dipirrometano 

(6.4x10-3 M) a temperatura ambiente en CH2Cl2 de 300 a 800 nm 

 

6.4.5 Voltamperometría cíclica 

 La voltamperometría cíclica permite observar los potenciales de 

reducción relevantes del compuesto 3 (Figuras 40, 41, 42 y 43). Las ventana 

electroquímica en sí (de 2 a -2 V) fue seleccionada en base al disolvente, ya 

que el diclorometano en sí a valores mayores de 2 V puede sufrir oxidaciones 

y menores a -2 V puede sufrir reducciones. Se observan dos ondas de 

oxidación irreversibles en 1.08 V y en 1.62 V y dos ondas de procesos 

reversibles en -1.2 V y -1.52 V, utilizando un electrodo de Ag/AgCl como 

electrodo de referencia. El primer potencial mencionado corresponde 

probablemente al par Ru(II/III). En compuestos tipo de taburete de piano de 

rutenio(II) con bipiridinas, se han observado potenciales asociados a la 

oxidación del rutenio con valores cercanos, lo que sustenta esta idea [64]. Las 

demás ondas deben corresponder a reacciones reversibles, debido a la 

presencia de ondas de reducción como de oxidación, (en el caso de las ondas 

-1.2 y -1.52 V) y solamente de oxidación (referente a la onda de 1.62 V) de 

los ligantes orgánicos. Para intentar esclarecer las mediciones (y confirmar  

que las ondas en 1.08 y 1.62 V fueran irreversibles), se realizó el experimento 

con una velocidad de barrido de 0.05016 y de 0.20016 V/s, pero no se existió 

ninguna diferencia apreciable en los voltamperogramas. 
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Figura 40. Voltamperometría cíclica del compuesto 3 (6.0x10-3 M) en CH2Cl2 

de -2 a 2 V con velocidad de barrido de 0.10016 V/s a temperatura ambiente 

y potencial inicial de 0 V con electrodo de referencia de Ag/AgCl, electrodo 

de trabajo de carbón vítreo y contraelectrodo de platino en atmósfera de 

nitrógeno 
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Figura 41. Voltamperometría cíclica del compuesto 3 (6.0x10-3 M) en CH2Cl2 

de -1.7 a -0.5 V con velocidad de barrido de 0.10016 V/s a temperatura 

ambiente y potencial inicial de -1 V con electrodo de referencia de Ag/AgCl, 

electrodo de trabajo de carbón vítreo y contraelectrodo de platino en 

atmósfera de nitrógeno 

 

Figura 42. Voltamperometría cíclica del compuesto 3 (6.0x10-3 M) en CH2Cl2 

de 1 a 1.8 V con velocidad de barrido de 0.10016 V/s a temperatura 

ambiente y potencial inicial de 1.2 V con electrodo de referencia de Ag/AgCl, 

electrodo de trabajo de carbón vítreo y contraelectrodo de platino en 

atmósfera de nitrógeno 
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Figura 43. Voltamperometría cíclica del compuesto 3 (6.0x10-3 M) en CH2Cl2 

de 0.75 a 1.5 V con velocidad de barrido de 0.10016 V/s a temperatura 

ambiente y potencial inicial de 0.8 V con electrodo de referencia de Ag/AgCl, 

electrodo de trabajo de carbón vítreo y contraelectrodo de platino en 

atmósfera de nitrógeno 

 

6.4.6 Difracción de rayos X de monocristal 

El experimento de difracción de rayos X se realizó a 130 K con una 

longitud de onda de 0.71073 Å (Figura 44). Los cristales tuvieron una densidad 

de 1.502 g/cm3. Las celdas unitarias pertenecen a un sistema triclínico con un 

grupo espacial P-1. Debido al método de cristalización, se puede observar que 

en la estructura cristalina están presentes tanto el compuesto 3 como dos 

moléculas de CH2Cl2 y una molécula de benceno (Figura 45). Asimismo, la 

celda unitaria contiene dos moléculas del compuesto 3, cuatro de CH2Cl2 y dos 

0

0.00001

0.00002

0.00003

0.00004

0.00005

0.00006

0.00007

0.00008

0.75 0.85 0.95 1.05 1.15 1.25 1.35 1.45 1.55

C
o

rr
ie

n
te

 (
m

A
)

Potencial (V)



P á g i n a  69 | 91 

 

de benceno. En el compuesto 3 en sí, se observa que existe la conectividad 

esperada al átomo de nitrógeno: la dipirrina está enlazada por los dos 

nitrógenos, el p-cimeno tiene la hapticidad de seis y el cloruro está enlazado 

al metal. También, esto comprueba que la especie en cuestión es neutra. 

Los enlaces del rutenio(II) a los átomos de nitrógeno son de 2.068(2) y 

2.078(3) Å, el enlace con el cloro a 2.4126(8) y en promedio, a los átomos 

del anillo del p-cimeno a 2.1979(7). Además, el ángulo N-Ru-N es de 

84.87(10)°, y los ángulos formados para N-Ru-Cl son 87.13(7) y 85.94(7)°. 

La distancia del rutenio al centroide del p-cimeno es de 1.682 Å. Estas 

características se parecen a las de otros compuestos de rutenio(II) con p-

cimeno, cloruro y un ligante bidentado por dos nitrógenos; un caso, por 

ejemplo, tiene la distancia de enlace entre el metal y el cloruro 2.3888(2) Å y 

el promedio entre el rutenio y los átomos de carbono del anillo del p-cimeno 

de 2.1923(3) Å . Asimismo, el ángulo reportado de este último complejo que 

se forma entre N-Ru-N es de 81.26(18), es similar al del complejo 3 de 

84.87(7) ° [65].  

La geometría del compuesto 3 se puede describir como pseudo-

octaédrica. Este tipo de geometría es la característica de los compuestos tipo 

taburete de piano con tres patas, que es la esperada. Los ángulos  N(1)-Ru-

N(2),  N(1)-Ru-Cl, N(2)-Ru-Cl son de 84.87(10)°, 87.13(7) y 85.94(7)° 

respectivamente. Estos valores son cercanos a los 90° que se esperan de un 

octaedro perfecto, lo que indica que se trata del octaedro distorsionado. 
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Tabla III. Datos del análisis de difracción de rayos X de monocristal  del 

compuesto 3 

Formula empírica  C36 H41 Cl5 N2 O3 Ru 

Masa molar  828.03 

Temperatura  130(2) K 

Longitud de onda  0.71073 Å 

Sistema cristalino  Triclínico 

Grupo espacial  P -1 

Dimensiones de celda 

unitaria 

a = 11.5864(14) Å         α = 111.498(16)° 

b = 12.987(2) Å             β = 108.775(13)° 

c = 14.649(3) Å             γ = 100.096(12)° 

Volumen 1831.0(6) Å3 

Densidad 1.502 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 0.831 mm-1 

Tamaño de cristal 0.570 x 0.260 x 0.260 mm3 
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Tabla IV. Longitudes de enlace del compuesto 3 alrededor del centro 

metálico 

Átomos enlazados Longitud de enlace (Å) 

Ru(1)-N(1)  

Ru(1)-N(2)  

Ru(1)-C(12) 

Ru(1)-C(2) 

Ru(1)-C(13) 

Ru(1)-C(16) 

Ru(1)-C(7) 

Ru(1)-C(1) 

Ru(1)-Cl 

2.068(2) 

2.078(3) 

2.173(3) 

2.193(3) 

2.196(3) 

2.196(3) 

2.200(3) 

2.228(3) 

2.4126(8) 

 

Tabla V. Ángulos del compuesto 3 alrededor del centro metálico 

Átomos que conforman el ángulo Ángulo (°) 

N(1)-Ru(1)-N(2) 84.87(10) 

N(1)-Ru(1)-C(12) 117.02(11) 

N(2)-Ru(1)-C(12) 93.16(12) 

N(1)-Ru(1)-C(2) 90.87(10) 

N(2)-Ru(1)-C(2) 119.23(11) 

C(12)-Ru(1)-C(2) 37.73(12) 

N(1)-Ru(1)-C(13) 119.11(11) 

N(2)-Ru(1)-C(13) 155.65(11) 
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C(12)-Ru(1)-C(13) 80.01(12) 

C(2)-Ru(1)-C(13) 68.02(12) 

N(1)-Ru(1)-C(16) 154.83(11) 

N(2)-Ru(1)-C(16) 93.20(11) 

C(12)-Ru(1)-C(16) 37.91(11) 

C(2)-Ru(1)-C(16) 68.17(12) 

C(13)-Ru(1)-C(16) 67.07(12) 

N(1)-Ru(1)-C(7) 92.75(11) 

N(2)-Ru(1)-C(7) 157.15(11) 

C(12)-Ru(1)-C(7) 67.68(12) 

C(2)-Ru(1)-C(7) 37.97(12) 

C(13)-Ru(1)-C(7) 36.93(12) 

C(16)-Ru(1)-C(7) 79.37(12) 

N(1)-Ru(1)-C(1) 156.97(12) 

N(2)-Ru(1)-C(1) 117.93(11) 

C(12)-Ru(1)-C(1) 67.85(12) 

C(2)-Ru(1)-C(1) 80.92(11) 

C(13)-Ru(1)-C(1) 37.91(12) 

C(16)-Ru(1)-C(1) 36.78(12) 

C(7)-Ru(1)-C(1) 67.61(12) 

N(1)-Ru(1)-Cl 87.13(7) 

N(2)-Ru(1)-Cl 85.94(7) 
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C(12)-Ru(1)-Cl 155.70(8) 

C(2)-Ru(1)-Cl 154.48(9) 

C(13)-Ru(1)-Cl 90.85(9) 

C(16)-Ru(1)-Cl 117.83(8) 

C(7)-Ru(1)-Cl 116.69(9) 

C(1)-Ru(1)-Cl 91.13(8) 

 

 

Figura 44. Diagrama ORTEP de la estructura del compuesto 3 sin átomos 

de hidrógeno (izquierda) y con hidrógenos (derecha) 
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Figura 45. Diagrama ORTEP de la celda unitaria del compuesto 3 

 

6.4.7 Resonancia paramagnética electrónica 

Las pruebas de EPR para observar la formación de oxígeno singulete se 

realizaron utilizando TEMP en acetona:etanol (1:1) a temperatura ambiente y 

el complejo 3 (a excepción del blanco, que solamente incluía TEMP). La 

disolución fue irradiada con luz blanca y se obtuvieron mediciones a los 0, 2, 

5, 10, 20 y 30 minutos. Sin embargo, como se puede observar (Figura 46) no 

hubo una diferencia grande en los diferentes tiempos. La señal con intensidad 

más alta fue la producida por el blanco, con una intensidad máxima de 189.45. 

Esta señal se observa porque, al estar expuesta el oxígeno, el TEMP 

automáticamente reacciona con una proporción baja de oxígeno de la 
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atmósfera, formando el TEMPO que es estable. La intensidad máxima para los 

demás diferentes tiempos fue, respectivamente: 172.95, 169.84, 165.64, 

157.98 y 157.48. Como la intensidad de la señal va bajando, es probable que 

se esté realizando una reacción entre el complejo y el TEMPO. Sin embargo, 

como en ningún momento aumentó, no es posible decir que se haya formado 

oxígeno singulete por parte del complejo. 

 

Figura 46. Señales de EPR correspondientes a TEMPO centrado a 3437 G del 

compuesto 3 (4.8x10-4 M) en diferentes tiempos de irradiación por luz 

blanca a temperatura ambiente en etanol: acetona (1:1) 
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6.4.8. Ensayo de citotoxicidad (Ensayo MTT) 

El ensayo MTT se llevó a cabo en una línea de cáncer gástrico AGS. Las 

células cancerosas estuvieron expuestas al compuesto 3 por 48 horas. Para 

obtener la citotoxicidad al ser iluminada, después de 8 horas de incubación 

con tratamiento, se irradió con luz blanca durante 15 minutos, y se dejó 40 

horas adicionales de incubación. Se realizó el efecto de ocho diferentes 

concentraciones. El efecto de la irradiación sobre la citotoxicidad del 

compuesto 3 resultó ser mínimo. La IC50 en la oscuridad es de 19 µM, mientras 

que al ser expuesta a la luz es de 18 µM (Figura 47), lo que representa una 

diferencia del 5% solamente. Para decidir si un compuesto se considera 

fototóxico, se obtiene el índice de fototoxicidad (PI), el cual corresponde a la 

IC50 en oscuridad dividido por la IC50 bajo irradiación. Un PI menor a 2 indica 

no fototoxicidad, uno entre 2 y 5 se considera algo fototóxico y uno mayor a 

5 clasifica al compuesto como fototóxico [66]. En este caso, se obtiene un PI 

de 1.06, lo que clasifica al compuesto 3 como un compuesto no fototóxico, 

por lo que no es viable para PDT. Se presenta una mayor citotoxicidad que el 

cisplatino en esta línea de cáncer (cuya IC50 es mayor a 25 μM) [38], lo cual 

representa una mejora de por lo menos 20%. También, muestra una ventaja 

sobre otros compuestos tipo taburete de piano de rutenio(II) con un ligantes 

bidentados de nitrógeno en esta línea de cáncer, que tienen IC50 de 27 y 65 

μM [67]. Comparado con los ligantes ϖ extendidos polipirídinicos de rutenio, 
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se encuentra una mayor IC50, ya que estos cuentan con valores menores a 1 

μM [38] 

 

Figura 47. Estudio de citotoxicidad del compuesto 3 para determinar la 

IC50 en AGS 
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7.0 Conclusiones 

Después de varios ensayos, fue posible sintetizar y caracterizar un 

compuesto tipo taburete de piano con rutenio(II) con un ligante dipirrínico y 

optimizar su síntesis. Se determinó que, aunque el complejo tiene varias 

transiciones electrónicas (como aparece en el espectro de absorción UV-vis), 

ninguna de ellas parece ser capaz de generar oxígeno singulete, ya que no 

existió un aumento en la señal de TEMPO en EPR. Presentó una IC50 de 19 μM 

en la oscuridad y de 18 μM bajo irradiación, lo que presenta una ventaja sobre 

el cisplatino pero es menos tóxico que otros derivados de rutenio. Al establecer 

una metodología para sintetizar compuestos de este tipo, plantea la 

posibilidad de realizar la síntesis de otros complejos con ligantes dipirrínicos 

partiendo de otros aldehídos ya que ésta es la materia prima más fácil de 

variar manteniendo el procedimiento planteado. 
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