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Abreviaturas.

pdto: 1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano

fen: 1,10-fenantrolina

MeOH: Metanol

MeCN: Acetonitrilo

PR3: Fosfinas terciarias

P®s: Trifenil fosfina

RuCIP®3: Cloruro de (cloro)(pdto)(trifenilfosfina) rutenio"
Ru4Me: Cloruro (pdto)(4-me-1,10-fen) rutenio"
Ru5Me: Cloruro (pdto)(5-me-1,10-fen) rutenio"
Ru5Cl: Cloruro (pdto)(5-Cl-1,10-fen) rutenio"
Ru5NO,: Cloruro (pdto)(5- NO2-1,10-fen) rutenio"
N-N: Ligantes fenantrolina, bipiridina.

ADN: Acido desoxirribonucleico

ICs0: Concentracion Inhibitoria media

AE: Analisis Elemental

IR: Espectroscopia Infrarroja

UV-Vis: Espectroscopia Ultravioleta Visible
TCML: Transferencia de Carga del Metal al Ligante
TCLM: Transferencia de Carga Ligante Metal

L: Ligante

M: Metal

A: Longitud de onda



nm: nandmetros

L-L: ligantes 1,10-fenantrolina-4 6 5-sustituido
FAB: lonizacion por bombardeo atémico rapido
RMN: Resonancia Magnética Nuclear

COSY: Correlation Spectroscopy

HSQC: Heteronuclear Single Quantum Correlation
ppm: Partes por millon

J: Constante de acoplamiento

0: Desplazamiento quimico

ORTEP: Oak Ridged Thermal Ellipsoid Plot
E12 : Potencial de media onda

Fc/Fe® Par redox Ferroceno/ Ferrocinio

E,c: Potencial de pico catodico

E,a: Potencial de pico anddico



RESUMEN

1. Resumen

Los compuestos inorganicos y de co ordinacion tienen una larga historia como agentes
quimioterapéuticos. En part icular los com puestos de m etales de trans icion tienen una
amplia gama de ap licaciones, como el cis-p latino, empleado como antineoplasico en el
tratamiento de c ancer test icular, las sa les de oro ¢ ontra la art ritis reum atoide, los
compuestos de plata com o antibacteriales,!" entre otros . En las ultimas décadas se ha
presentado un avance importante en el empleo de metales para generar compuestos de

coordinacion como agentes quimioterapéuticos a nivel mundial.

Los com puestos de co ordinacion d e po lipiridinas con Ru' sonim portantes en el
desarrollo de laf otoquimicay enel estudio del at ransferencia electronica entre
moléculas. E stos compuestos muestran un tipo de f luorescencia que se aprecia en la
region del visible del espectro electromagnético la cual se ha utilizado para estudiar el
ensamble de macromoléculas con utilidad en el area d e la bioquimica y el diagnostico
clinico. Las interacc iones intermoleculares y | a naturaleza de | ligante son un par de
factores importantes en es te tipo de ensambles, por lo que se ha dem ostrado que su
comportamiento redox dependera de la naturaleza de los ligantes.®

En nuestro grupo de invest igacion se ha trabaj ado con el ligante 1,8-bis(2-piridil)-3,6-
ditioctano (pdto), el cual es un ligante de cadena abierta que presenta flexibilidad frente
a la geometria preferencial de un centro metalico debido a que puede comportarse como
ligante tetradentado o b identado.™ También se han desarrollado d istintos com puestos
de coordinacion que presentan un centro metalico de rutenio unido a dos ligantes uno de
ellos el pdtoyel segundo un| igante bidentado tipo (N'N), los cuales pres entaron
actividad ant iparasitaria,l"*!| o que p ermite continua rcon el d isefio, si ntesisy

caracterizacién de nuevos compuestos para cumplir con este fin.

En este trabaj o se presenta la sintesis y caracter izacion de dife rentes compuestos de
coordinacion de Ru" con un ligante p rimario como el pdto y un ligante secu ndario como
la 1-10-fenantrolina monosustituida en las posiciones 4y 5 (4-me-1-10-fen, 5-me-1,10-
fen, 5-Cl-1,10-fen y 5-NO ,-1,10-fen), esto co n el fin de comprender la inf luencia de la
naturaleza de los sustituyentes en el comportamiento redox de dichos compuestos. La

caracterizacion de los d iferentes com puestos obtenidos s e | levd a cabo m ediante
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analisis el emental, conductividad, esp ectroscopia infra rroja, espectroscopia de UV-v is,
espectrometria de masas, resonancia magnética nuclear de hidrégeno ('H) y de carbén
(13C), experimentos bidimensional y voltamperometria ciclica.

Se lograron obtener cristales adecuados para la eluc idacion estructural por medio de

difraccién de ray os X d e los ¢ ompuestos Ru5C |, RuSN O,y de la materia prima de
partida RuCIP®s.

También se rea lizaron prueba s de activ idad am ebicida de los 4 com puestos de
coordinacion sintet izados (Ru4Me, Ru5M e, Ru5Cl y Ru5NO ;) y de lam ateria prima
(RuCIP®s3); dichas pruebas s e realizaron una vez qu e se obtuvieron y c aracterizaron
cada uno de los compuestos, en d onde se observd que los valores obtenidos de IC 5
(MM) presentados para cada uno de los com puestos de coordinacion incluida la materia

prima se encuentran muy por arriba del valor de ICsy del metronidazol.
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2. Introduccion
2.1 Enfermedades Tropicales Desatendidas (ETD).!®

Las enfe rmedades trop icales des atendidas son pr  incipalmente enferm edades
infecciosas g ue p roliferan e n e ntornos em pobrecidos, espec ialmente en el am biente
calurosoy humedo de los clim as tropicale s. A fectan a cerc a de 1000 millones de
personas; ca da afom ueren mas de 14 millones de individuos a caus a de m ales

infecciosos y parasitarios.

Estas enfermedades reciben poca ate ncion y se ven postergadas en las prioridades de
la salud publica; la inexistencia de estadisticas fiables también ha dificultado que se les
dé una mayor importancia./”! La mayoria son enfermedades parasitarias transmitidas por
insectos, como mosquitos, s imulidos, fleb6t omos, la mosca tsetsé, la vinchucay las
llamadas moscas de suciedad. Otras se propagan por el agua co ntaminada y el s uelo
infestado por huevos de gusano.

Entre esas enfermedades cabe d estacar el dengue, la rabia, el trac oma causante de
ceguera, la dulsurade Buru i, lastrep onematosis endém icas ( pian),lalep ra
(enfermedades de Hanse n), la enfe rmedad de Changas, la tripanosomiasis african a
humana (enferm edad del suefio), la cistirc ercosis, | a dr acunculosis (e nfermedad del
gusano de Guin ea), las infecciones por t rematodos trans mitidas por los al imentos, las
filariasis | infaticas, | a oncoc ercosis (ce guerade los rios), la esquistos omiasis
(bolharziasis, las helmintiasis transmitidas por el sue lo (gusanos intestinales)y la

amibiasis.””! Generalmente se agrupan varias de ellas en una misma regién geografica y

los pacientes pueden llegar a estar afectados por mas de una.

La evo lucidn de este t ipo de enfe rmedades resu Ita insid iosa: a m enudo aparece n
trastornos graves después de varios afos de una infeccion que como es practicamente
asintomatica, no despier ta en los pacientes la necesi dad de busc ar atencion; durante
ese tiempo los parasitos se m ultiplican, migran a través de | cuerpo y m aduran. Suelen
acumularse en los tejidos, en los 6rganos internos, los ojos o el sistem a linfatico. Si no

se detectan y tratan a tiempo el dafio que causan es irreversible incluso la muerte.
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Los incentivos para desarrollar nuevos medios de diagnéstico, medicamentos y vacunas
son escasos para las enfermedades que atacan a las poblaciones con escasos recursos

econdémicos.

2.2 Enfermedades Tropicales Desatendidas en México: amibiasis.!®!

En México no estam os exentos de las enfermedades tropicales desatendidas (E TD),
existen zonas en nuestro territorio donde las personas viven en co ndiciones precarias,

incluso en las grandes ciudades.

Uno de los principales problemas en nuestro pais es la amibiasis la cual se define como
la infeccion producida por Entamoeba histolytica, parasito protozoo cosmopolita incluida
tradicionalmente en el Phylum Sarcomastigophora.®

En M éxico | a am ibiasis es uno de | o0s pr oblemas sanita rios de salud pub licam as
importantes. Un estudio sero epidemiologico reporté que 8.41% de la pob lacion tiene
anticuerpos antiamibianos, o que demuestra la elevada frecuencia de infeccidn por este
parasito y ubica a la amibiasis entre las primeras 20 causas de morbilidad, ocupando el
lugar 14 (figura 2.1) , donde el nUm ero de personas afec tadas son a Irededor de
299,242. Las edades de la poblacién mas afectadas van de 1-4 afios con la cantidad de
55, 901 nifios y de 25-44 aiios con la cantidad de 53,307 personas adultas que padecen

esta enfermedad.'”

La Entamoeba histolytica causante de la amib iasis suele desarrollarse en m edios con
tensién de oxigeno muy bajo, es por ello que fundam entalmente se aloja en el intestino
grueso (colon), ya que esté sitio posee los niveles de 6xido-reduccién mas bajos de todo
el tubo digestivo.

En algunos casos invade la pared del colon causando colitis, disenteria aguda o diarrea
prolongada (cronica). La infeccion puede también diseminarse a través de la sangre al
higado. En raras oc asiones, se p uede p ropagar a los pulmones, el cere bro u otr os
organos.
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B 1_Infeccion respiratoria aguda

Veinte Principales Causas de Enfermedades
Nacionales en México. 2014

B 2.Infeccidgn intestinal
® 3. Infeccion envias urinarias
B 4. Ulceras, gastritis v duodenitis
B 5. Gingivitis
B 6. Otitis media aguda
B 7_Hipertension arterial
B 2. Conjuntivitis
® 9_Diabetes mellitu (tipo 1)
B 10 Obecidad
B 11 Vulvovaginitis aguda
W12 Asma vy edo. Asmatico
B 13.Intoxicacion po picadura de alacran
B 14. Amibiasis intestinal
1 15. Candidiasis urogenital
H 16.5indrome febril
17 Varicela

18. Otras enfermedades helmiticas

19.Meumonias y bronconeumaonias

20. Fariongitis v amigdalitis estereptocrdnicas

Figura 2.1. Principales causas de Morbilidad en México.

Esta afeccion se presenta en todo el mundo. Como ya se m encioné es mas comun en
areas tropicales donde hay condiciones de hacinamiento y salubridad deficiente. Africa,
México, partes de S uramérica e India tienen problemas de salud s ignificativos debido a
esta enfermedad.”!

La Entamoeba histolytica se disemina a través de agua o alimentos contaminados con
heces. Esta contaminacion es comun cuando los excrementos humanos se utilizan como
fertilizantes. E sta en fermedad tam bién puede dis eminarse de un a perso na a otr a,
particularmente por contacto con el area bucal o rectal de una persona infectada. En los
Estados Unidos, la amibiasis es mas frecuente entre personas que han viajado a un area
donde esta enfermedad es comin.®!
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2.3 Tratamientos existentes para amibiasis y nuevos compuestos para
tratarla.

Algunos farmacos con los que se elaboran m edicamentos para elt ratamiento de la
amibiasis y otr as enfe rmedades parasita rias com o | a giardias is, t ricomoniasis y la
leishmaniasis son los der ivados m etronidazol o nitro imisazoles (t inidazol, secn idazol,
ornidazol),"""y recientem ente la nitaz oxanida.'? Sin e mbargo, estos compuestos pueden
producir diversos efectos adversos como nauseas, diarrea, u n sabor metalico en la boca,
dolor de cabeza, mareos, vomitos, inflamacion y cambio de coloracion en la lengua, el color
de la orina puede ser obscuro, ademas de producir parestesia,[™® y con m enos frecuencia
una tox icidad en e | sistem a nerv ioso cent ral."¥ Aunado a todo estos, existe unagra n
preocupacion sob re el p osible desarrollo de cepasd e E. Histolytica resi stentes a |

metronidazol.['" 12

Recientemente se dio a conocer inform acién acerca de la activ idad amebicida de c iertos
compuestos de coord inaciéon con m etales de trans icion de la primera seriey ligantes
donadores de tipo Ng como [2,9-bis-(2°,5 -diazahexanil)-1,10-fenantrolina], en donde este
tipo de compuestos presentaron valores notables de IC 5y en el or den nanom olar contra
trofozoitos de E. Histolytica. Los resultados morfolégicos obtenidos sugieren que el parasito
es altamente susceptible a los dafos induc idos por el estrés ox idativo promovido por la
presencia de estos compuestos de coordinacion, los cuales presentaron actividad de éxido-

reduccion.’

Otro tipo de com puestos de coord inacidon der ivados del ruten io, han sido investigados
como potenciales compuestos antiparasitarios; se propone que el estado de oxidacién 2+
es la form a activa de los com puestos de rutenio para tener dicho efecto, ademas de que

también podrian presentar un efecto antitumoral.['®
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2.4 Generalidades del Rutenio.!"”]

El rutenio (Ru) es un elemento que pertenece a la familia 8 de la tabla periddica. Tiene
como nu mero atoé mico 44, un peso m olecular de 101 .07 g/m ol y una conf iguracion
electrénica de [Kr]4 d’5s’. El rutenio fue identificado por primera vez en 1844 por C laus

en Estonia y lo nombré Ruthenia en honor a su pais de origen (Rusia).

En las ul timas décadas del siglo pasado  la quimica del rutenio fue am pliamente
estudiada, pub licandose var ios a rticulos so bre la m isma, entre los que destaca la

monografia realizada por Seddon ['”! [18]

y el articulo escrito por Stephenson.
El rutenio muestra el m ayor i ntervalo en los estados de oxidacion del grup o de los
metales preciosos, estos van desde —Il a +VIII, siendo los mas importantes el 0, +Il 'y +llI.
Los com puestos de Ru ° son en sum ayoria carboni los m etalicos ex istiendo com o
especies mononucleares y polinucleares, las cuales pueden experimentar reacciones de

sustitucion.

Los com plejos de Ru" t ienen g eometria o ctaédricay son de campo fuerte con un
electron desapareado. Podemos encontrar una extensa variedad de ¢ ompuestos tanto

con ligantes acidos 1T asi como con ligantes donadores o.
Algunos de los principales usos del rutenio®y sus derivados son:

- Debido a su gran efectividad para endurecer al paladio y al platino se emplean en las
aleaciones d e estos metales qu e se us an en con tactos eléctricos c on una a lIta

resistencia al desgaste.

- Se incorpora al titanio como elemento de aleacidén para aumentar la resistencia a la

corrosion.

- Aligual que otros elementos del grupo del platino se puede emplear como catalizador
en distintos procesos. El sulfuro de hidrogeno H,S, se puede descomponer por la luz
empleando 6xido de rutenio en una suspension acuosa de particulas de C dS. Esto
puede ser utilen la eliminacién de H »S de las ref inerias de petroleo y de ot ros

7
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procesos industriales. Dentro de este rubro también se encuentran los derivados de
Ru"'y bases de Schiff tetrad entadas, las cuales present an act ividad com o

catalizadores en reacciones de hidrogenacién de dobles ligaduras.'"

- Se han reportado compuestos de coordinacion y organometalicos de rutenio que
tienen act ividad ant itumoral, an tiparasitaria 0 que pueden ser usados c omo

biosensores.

El RuCl3*3H20 es con frecuencia la sal de part ida para la sintesis de com puestos de
rutenio, sean estos de coordinacién u organometalicos.*'”! Esta materia prima se utilizé

para la sintesis de los compuestos de Ru" que se reportan en éste trabajo.

2.5 Car acteristicas qui micas generales d e compu estos de coor dinacién
con Rutenio"
Los compuestos de Ru " son octaédricos y d iamagnéticos debido a q ue tienen una
configuracion t.g® de baj o espin. E xiste un gran nim ero de co mpuestos de R u',
sobre todo con ligantes acidos 1T como cianuro y carbonilo, y P Rz que tienden a
estabilizar estados de oxidacion bajos de rutenio como (lI), (1) y (0); el mismo efecto
induce la piridina, la 2,2 -bipiridina y la 1,10-fenantrolina.*

Los compuestos de rutenio con fos fina terciarias (P R3) han sido estudiados desde
1960, siendo el derivado mas importante el [RuCl(P®3)s], que es el precurs or mas
usado para los com puestos de Ru " y com o catal izador en reacc iones de

hidrogenacion o transferencia de hidrogeno. Generalmente es preparado a partir del
RuCl3.3H,0 y P®; enm etanol, sin embargo hay que ser c uidadosos c on las
condiciones d e reacc i6bn, p uesun gran numero de com puestos puedense r

sintetizados a partir de estas materias primas *'! (Esquema 2.1).
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RuCl;(P®.).

f 1

[RuCL(P®,),]
Exc. P@: Exc. P@: .
MeOH {4 MeOH (agit)

Exc. P@s
Haxano 44

Exc. POz

EtOH. 5min ¢4 b y
mer-[RuClL(P®,), < RuCl.+3H,0 [RUCl:(P®:):] 6 4]

Disolvente
polar
Pz (rel. molar 1:2)
MeOH (agit)

[Ru:CL(P®:)ICI

L4

[RuUCL(P®:);(MeOH)]

Esquema 2.1. Compuestos resultantes de la interaccion de RuClz*3H,0 y P®s.

2.6 Aplicaciones biolégicas de los compuestos de Rutenio"

Los com puestos de Ru "soni deales para la elaboracion de pruebas de

biopolimeros!??2°!

ya que son p redominantemente octaédricos, con la esfera de

coordinacion saturada, rigidos y con una estructura bien definida, ademas de que la
banda de transferencia TCML se modifica cuando el compuesto se enlaza al ADN.
Debido a las propiedades radiofisicas de %’Ru, diversos compuestos de esté, han

mostrado tener aplicacion en la obtencién de imagenes de radiodiagndstico.#*24

Como ya se mencioné ante riormente, se propone que e | estado de oxidacion 2+ es
la forma mas activa de los com puestos de rutenio par a p resentar un a actividad
antiparasitaria. Se had esarrolladoa | compuesto [Ru ”Clz(cloroquina)z] como
antiparasitario contra la malaria, y otros ¢ ompuestos para el tratam iento de la

enfermedad de Chagas.

Por otro lado se han's intetizado y carac terizado nuev os compuestos con R u" y
ciclopentadienil tios emicarbazonas con act ividad ant iproliferativa sobre paras itos

patdogenos de tripanosoma, los cua les ha n eva luado en pruebas inv itro en
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tripanosoma cruzi (cepa Dm 28c), tripanosoma brucei brucei (cepa 427 )yen
macofagos m urinos J774, asi como en c élulas endoteliales derivadas del ser
humano EA.hy926., en donde los compuestos fueron activos presentando valores de

ICso en el rango micromolar (uM).=!

También se ha obs ervado que ex iste una actividad en los der ivados del rutenio"
gue contie ne tiosem icarbazonas, estet ipo de com puestos actuan contr ala

Salmonella typhy y Enterobacter Faecalis.”!

2.7 El ligante 1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano (pdto)."!

En 1960 Goodwin y Lions reportan el disefio de ligantes tetradentados de cadena abierta
para evaluar su modelo de coordinacion. Dentro de esta clase de ligantes sobresale el
1,8-bis-(2-piridil)-3,6.ditioctano ( pdto)?® (Figura 4.1), el cual esta fo rmado por dos
atomos de azufre unidos por una cadena etilénica y dos anillos piridinicos enlazados a
los atomos de azufre por m edio de otras d os cadenas et ilénicas; presenta la form ula
condensada de C 1gH20N2S,. De acuerdo a s u estructura este ligante es considerado de
tipo N2S».

Figura 4.1. Estructura molécular de 1,8-bis-(2-piridil)-3,6.ditioctano (PDTO).

Goodwin y Li ons®™ clasificaron al pdt o como un ligante “fac ultativo”. Es te término se
refiere a la capac idad de los atom os donadores de rear reglarse depe ndiendo de las
demandas del centro metalico al que se coordinan adoptando asi diferentes geometrias,
algunos ejemplos se muestran a conti nuacion (Figura 4.2), en donde se ap recia como
este ligante suele presentar diferentes modos de coord inacion ya sea tetr adentado o
bidentado. En el caso de metales con num eros de ¢ oordinacion mayores a cuat ro el

resto de la esfera de coordinacion es ocupada por otros ligantes. De igual manera, este

10
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ligante tiene la capacidad de coordinarse a dos centros metalicos (dinucleares) como se

muestra en el compuesto [Hg2(pdto)Br,].

En el estudio de compuestos de diferentes metales con el ligante pdto existen informes
sobre dist intas p ropiedades y ap licaciones in teresantes e ntre las que destacan:

interaccion con ADN By ciclodex trinas, polimeros conductores 4, biomiméticos de la
enzima superéxido dismutasa ¥y recientemente se han presentado compuestos de Ru"
con polipiridinas que muestran un tipo de fluoresc encia, la cual se aprecia dentro de la
region del visible en el espect ro electromagnético, dicha propiedad se ha utilizado para
estudiar el ensamble de macromoléculas con utilidad en el area de la bioquimica clinica

y el diagnostico clinico B4

Cu(pdto)]" ¥ [Cu(pdto)(ClO,)]* 2" [Ru(pdto)(MeCN)z** ¥
Tetraédrica Piramide de base Cuadrada Octaédrica

[Pd(pdto)]*" #° [Ni(pdto)(NO3)(H20)]" #*! [Hga(pdto)Brs] P
Cuadrada Odtaédrica Tetraédrica, dinuclear

Figura 2.3. Estructuras moleculares obtenidas mediante difraccion de rayos x de

compuestos de coordinacion de pdto con Cu, Ru, Pd, Ni y Hg.

11
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2.8 Compuestos de coordinacién con Rutenio" y pdto.

Existen 2 ejemplos de complejos de Ru" con ligantes de tipo N.S,. El primero informado
por Goodwin y Lions®, siendo este un compuesto hexacoordinado de Ru", utilizando la
bipiridina como segundo ligante [Ru(2,2"-bipy)(pdto)](ClO4)2 el cual se obtuvo partiendo
de la mezcla de [Ru(2,2"-bipy)(NHs)2] y pdto en etano |, la caracterizacion solo consistio

en el analisis elemental.

El segundo ej emplo fue repor tado por O rtiz Fr ade™ donde se pres enta la sintesis del
compuesto [RuCI(PDTO)(P®3)]CI (Figura 2.3a), el cual fue caracterizado por medio de
diversas técn icas espec troscopicas y ele ctroquimicas, donde a través de estas se
establecio dos oxidaciones simultaneas; la del cloruro iénico y la del Ru".

Al disolver y calentar el complejo [RuCI(PDTO)(P®3)3]Cl en un di solvente polar como el
acetonitrilo (MeCN) se lleva a cabo una reaccion de sustitucion de los ligantes cloruro y
trifenilfosfina por dos moléculas de disolvente, lo cual se puede observar en la estructura
cristalina reportadas del compuesto [RuCI(PDTO)(MeCN),]CI, (Figura 2.3b).

Figura 2.3. Diagramas ORTEP del catién a) [RuCI(PDTO)(P®3)]" y del catién b)
[Ru(PDTO)(MeCN),J** eclipsoides al 50% de probabilidad de desplazamiento.!

12
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Adicionalmente se obtuv ieron com puestos det ipo [RuCI(PDTO)(fen)]Cl, con 1, 10

fenantrolinas sustituidas (Figura 2.4).

T .
J .*, v
o iy
- 2 ff W5
i

5

i
Figura 2.4. Diagrama ORTEP del cation [Ru(pdto)(1,10-fenantrolina)]** eclipsoides al
50% de probabilidad de desplazamiento.

Evaluaron los E 1 (fenffen ) y Eiz (Ru "/Ru") para los com puestos sintetiz ados y
encontraron que la modificacion de los sustituyentes de las 1,10-fenantrolinas modifican
los potenc iales redox . Adem as determ inaron que hay u na cor relacién d e los dos

potenciales redox con el pkadelasfen antrolinas!ibres (Tabla 2.1) ,a demas se
realizaron las correlaciones de las Anaxd e labanda TCM L,y los desp lazamientos

quimicos de las fenantrolinas coordinadas.
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Tabla 2.1 Valores de pka y E4» de los compuestos mixtos de rutenio

Ex V vs Fc-Fct
Compuesto pKa
Rufll)/Rulll} | phen/phen-

[Ru(pdto)(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)]CI2 4.80 1.042 -1.644
[Ru(pdto)(1,10-fenantrolina)]C12 4 86 1.037 -1.689
[Ru(pdto)(5, 6-dimetil-1,10-fenantralina)]Cl2 5.60 1.050 -1.720
[Ru(pdto)(4,7-dimetil-1,10-fenantralina)]Cl2 .95 1.020 -1.805
[Ru(pdto)(3 4,7 8-tetrametil-1,10-fenantrolina)]CI2 6.31 0.997 -1.911

Ortiz-Frade sugiri6 con su estudio que con la capacidad como donador c—aceptor 1T de
los ligantes diiminicos como la 1,10-fenantrolina se puede entender la modulacion de los
potenciales redox del com puesto, las cualesson determinantes en div ersas

aplicaciones, por ejemplo como marcadores en diagndstico clinico y bioquimico.
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3. Justificaci 6n

La amibiasis es una infeccién producida por el parasito protozoo Entamoeba histolytica.
Las enfermedades provocadas por protozoarios al no ser atendidas de forma adecuada
suelen causa r prob lemas severos porej emplo de tipo hepat icos, tam bién este

protozoario puede alojarse en pulmones, corazon e incluso llegar al cerebro, provocando

asi la muerte.

Lo anterior provoca que e | desarrollo de nuevos agentes qu imioterapeuticos para el
tratamiento de este t ipo de enferm edades sea de pr imera necesidad. E n las ult imas
décadas se ha presentado un avance importante en el empleo de metales para generar

compuestos de coordinacion como agentes quimioterapéuticos a nivel mundial.

En nuestro grupo de invest igacion se han generad o compuestos del ti po [Ru(pdto)(N-
N)]PFe, (donde N -N= e tilendiamina, acetilacetonato y g licinato), los cua les han
presentado una m ejor actividad amebicida in vitro con valores de IC s en el or den de
nanomolar comparado ¢ on e | farm aco de pr imera elecc ibn metronidazol. Se ha
encontrado una gran depend encia de la actividad am ebicida q ue presen tan estos
compuestos con su potencial redox, lo cual nos lleva a generar nuevos compuestos con
ligantes bidentados que sean capaces de modular el potencial redox de los compuestos

de coordinacién como las fenantrolinas.

4. Hipétesis

Si la naturaleza y posicion del sustituyente en el anillo aromatico de las fenantrolinas en
los compuestos de tipo [Ru(pdto)(R-fen)]Cl, modifican el ambiente electronico del metal,
al igual que sus prop iedades electroquimicas, estos com puestos presentaran act ividad

amebicida.

13
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5. Objet ivos

5.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar complejos mixtos de ruten io" con el ligante pdto y fenantrolinas
monosustituidas para est udiar la influe ncia, el efect o quetienee | sustituyente
dependiendo de su natu raleza y la posic i6n de este en las fenan trolinas sob re la
densidad electrénica del Ru", asi como también probar si dichos compuestos presentan
actividad amebicida.

5.2 Objetivos particulares

- Sintetizar al ligante 1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano (pdto).

- Sintetizar las materias prima [RuClz(P®3);] y [RuCl(pdto)(P®3)]CI.

- Sintetizar la serie de complejos [Ru(pdto)(4-metil-1,10-fenantrolina)]Cl2, [Ru(pdto)(5-
metil-1,10-fenantrolina)]CI2, [Ru( pdto)(5-clorol-1,10-fenantrolina)]CI2 y [Ru(pdto)(5-
nitro-1,10-fenantrolina)]CI2.

- Caracterizar a través de diversas técnicas espectroscopicas (conductividad, IR, UV-
vis, A.E., E. Masas y RMN de 'H, "*C y experimentos bidimensionales, difraccién de

rayos X de m onocristal y voltamperometria ciclica) la ser ie de com plejos de R u',
PDTO y las fenantrolinas monosustituidas.

- Evaluar si los compuestos ya mencionados presentan actividad amebicida.
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6. Desarrollo Experimental

6.1 Reactivos

Los reactivos empleados en la sintesis, purificacion, caracterizacion y evaluacion

de los compuestos presentados en esta tesis se enlistan a continuacion.

e Cloruro de Rutenio" trihidratado, Aldrich

e Trifenilfosfina 99%, Aldrich

e 2-vinilpiridina 97% , Aldrich

e Dietilenditiol 90%, Aldrich

e 4-metil-1,10-fenantrolina 99%, Aldrich

e 5-metil-1,10-fenantrolina 99%, Aldrich

e 5-Cloro-1,10-fenantrolina 99%, Aldrich

e 5-Nitro-1,10-fnantrolina 99%, Aldrich

o Hexafluorofosfato de tetrabutilamonio 99%, Aldrich
e Ferroceno 99%, Aldrich

e Acetonitrilo 99%, Reproquifin, PQF, grado HPLC

e Metanol R.A., Distribuidora Quimica ALVI

e Eter de petréleo 99%, J.T. Baker

e Eter etilico anhidro 99%, Analytyka

e Acetona R.A,, Distribuidora Quimica ALVI

e Vitaminas (Diamond Tween 80), Aldrich

e Antibidtico (Penicilina-estreptomicina 10000 U/mL, GIBCO).

15
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6.2 Sintesis
6.2.1 Sintesis del ligante 1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano, PDTO.

La metodologia seguida fue la descrita por Goodwin y Lions.”! Se destilaron 76 mL
(0.70 mol) de 2-vinilpiridina en linea de vac io para separ arla del 4-terbut ilcatecol
que evitd s u polimerizacion. A la 2- vinilpiridina destilada se le afiad ieron 30 m L
(0.35 mol) de etilenditiol. La reaccion se llevé a cabo a tem peratura ambiente bajo
agitacion constan te durante 8 hrs (Figura 6.1) . El pr oducto crudo es un s6 lido
blanco, e | cual fue recristalizado con éte r de petrd leo, obten iéndose h ojuelas
blancas nac aradas. Se obtuv o un rendimiento del 75% y s u analisis elem ental
tedrico/experimental r espectivamente fueron : %C = 63.12/62.33, % H=6.62/6.72,
%N=9.20/9.17, %S= 21.06/21.25.*°!

R - T
% | CH, 25 °C N N—
N t - Y

N / \ {4 \Y
N/ Ve

Figura 6.1. Esquema de reaccién para la sintesis del ligante pdto.
6.2.2 Diclorotris(trifenilfosfina)rutenio(ll), [RuCl,(P®3);]

La m etodologia segu ida es una modificacion realizada alat écnica original de
Stephenson y W ilkinson!"? utili zando un ex ceso de trifen ilfosfina ( P®3). Se
disuelven parcialmente 6g (22.86 mmol) de P®3; en 100 mL de metanol, calentando
ligeramente. P osteriormente se le adic iona1g(3.83 m mol) de RuCl 3¢(H20)3
previamente disuelto en 50 m L de metanol. La mezcla se dejo en reflujo por 3 hrs
con agitacidon constante. Al final de la reacc ion se forma un precipitado color café
rojizo. Se filtra al vacio y e | precipitado se lava varias veces con éter etilico frio
hasta que las aguas d e lavado sean practicamente incoloras (Figura 6.2). Se dej6
secar al vacio, se obtuvo unrend imiento de 93.43%,y su ana lisis elem ental
tedrico/experimental respectivamente fueron: %C= 67.00/67.70, %H= 4.90/4.70.

16



DESARROLLO EXPERIMENTAL

P
it e | -
[RuCl;(H:0):] +6P®; — — “Ru + 3P®: + CI' + 3H,0
MeOH e \
H |p‘h

Figura 6.2. Esquema de reaccion para la sintesis de [RuCly(P®3)s]

6.2.3 Sintesis de la materia prima de Rutenio"

a) Cloruro de cloro(1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano)(trifenilfosfina)rutenio(ll),

[RuCl(pdto)( P®3)]CI

La sintesis de este com plejo se r ealiz6 de acuerdo a | a metodologia descrita por

Ortiz-Frade.® Se disolvieron en 25 mL de metanol 0.34 g (1.00 mmol) de pdto, y se

le adiciona una sus pensién hecha con 0.96 g (1.00 mmol) de [RuCly(P®3)s] y 25

mL de metanol. La mezcla se calienta a reflujo por 3 hrs (Figura 6.3). En agitacion

constante, se concentra la disolucion para su posterior precipitacion con éter etilico.

El precipitado que se forma es de color am arillo, se filtra y se | ava con éter etilico

frio, dejandolo secar al vacio; se obtuvo un rendimiento de 78.67% y su analisis

elemental te6r ico/experimental r espectivamente fueron %C=53.96/53.77,

%H=4.92/4.53, %N=3.92/3.70, %S=8.47/7.98.

i
¥ | . — e T
e TN e ———

o + 2P,

Figura 6.3. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [RuCl(pdto)(

P®3)ICI
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6.2.4 Sintesis de los compuestos de rutenio con fenantrolinas

monosustituidas.

a) Cloruro de (1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano)-4-metil-1,10-fenantrolina
rutenio(ll), [Ru(pdto)(4-Me-1,10-fen)]Cl,* 1CH3;0H * 2H,0

Se disolvieron 0.7388 g (1 m mol) de [RuCl(pdto)(P®3)]Cl en 50 m L de m etanol.
Posteriormente se anad ieron 0. 1961 g (1 m mol) de ( 4-metil-1,10-fenantrolina)
disueltos en 50 m L de metanol. La m ezcla se calentd a refl ujo por 5 hrs. baj o
agitacion constante (Figura 6.4). Se concentré la solucion para precipitar con éter
etilico frio, obteniendo un precipitado de color naranja, el cual se filtr6 y lavo con
éter; se dej 6 secar al vacio, obteniendo un rend imiento de 59.38% y su analisis
elemental teér ico/experimental r espectivamente fueron de %C= 48.84/48.84,
%H=5.05/4.85, %N=7.59/7.91, %S=8.69/8.58.

5{"’ \‘\‘F ) L= — “.. 3 5// -\,‘\‘NJ 1 + P‘¢3

Figura 6.4. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(4-metil-

1,10-fenantrolina)]Cl;

b) Cloruro de 1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano)-5-metil-1,10-fenantrolina
rutenio(ll), [Ru(pdto)(5-metil-1,10-fenantrolina)]Cl; * 1CH3OH * 5H,0

Se disolvieron 0.7388 g (1 m mol) de [RuCl(pdto)(P®3)]Cl en 50 m L de m etanol.
Posteriormente se afiad ieron 0. 1952 g (1 m mol) de ( 5-metil-1,10-fenantrolina)
disueltos en 50 m L de metanol. La m ezcla se calentd a refl ujo por 5 hrs. baj o
agitacion constante (Figura 6.5). Se concentré la solucién para precipitar con éter
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etilico frio, obteniendo un precipitado de color naranja, el cual se filtr6 y lavo con
éter; se dej 0 secar al vacio. Se obtuvo un rend imiento de 59.40% y su a nalisis
elemental te6r ico/experimental r  espectivamente fueron %C= 45.44/45.72,
%H=5.59/5.18, %N=7.06/7.48, %S=8.08/8.55.

Figura 6.5. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(5-metil-

1,10-fenantrolina)]Cl,

c) Cloruro de 1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano)-5-cloro-1,10-fenantrolina
rutenio(ll), [Ru(pdto)(5-cloro-1,10-fenantrolina)]Clz* 1CH3OH * 4H,0

Se disolvieron 0.7388 g (1 m mol) de [RuCl(pdto)(P®3)]Cl en 50 m L de m etanol.
Posteriormente se anad ieron 0.2800 g (1.3 mmol) de ( 5-cloro-1,10-fenantrolina)
disueltos en 50 m L de metanol. La m ezcla se calentd a refl ujo por 5 hrs. baj o
agitacion constante (Figura 6.6). Se concentré la solucion para precipitar con éter
etilico frio, obteniendo un precipitado de color naranja, el cual se filtr6 y lavo con
éter, posteriormente se dejo secar al vacio. Se obtuvo un rendimiento de 88.45% y
suana lisis elemental tedrico/experimental respectivamente fueron
%C=43.80/43.34, %H=4.94/4.62, %N=7.04/7.40, %S=8.06/7.77.
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o osg st { ) (LA L [as e

Figura 6.6. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(5-cloro-

1,10-fenantrolina)]Cl,

d) Cloruro de 1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano)-5-nitro-1,10-fenantrolina
rutenio(ll), [Ru(pdto)(5-nitro-1,10-fenantrolina)]Cl, « 2CH;O0H * 2H.,0O

Se disolvieron 0.7388 g (1 m mol) de [RuCl(pdto)(P®3)]Cl en 50 m L de m etanol.
Posteriormente se a nadieron 0.2938 g (1. 3 mmol) de (5-nit ro-1,10-fenantrolina)
disueltos en 50 m L de metanol. La m ezcla se calentd a refl ujo por 5 hrs. baj o
agitacion constante (Figura 6.7). Se concentré la solucion para precipitar con éter
etilico frio, obteniendo un precipitado de color naranja, el cual se filtr6o y lavo con
éter; posteriormente se dejo secar al vacio. Se obtuvo un rendimiento de 74.83% y
suana lisis elemental tedrico/experimental respectivamente fueron
%C=44.91/44.91, %H=4.90/4.61, %N=8.73/8.80, %S=7.99/7.46.

1,

Figura 6.7. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(5-nitro-

1,10-fenantrolina)]Cl..
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6.3 Técnicas empleadas en la caracterizacion.

Algunas de estas técnicas fueron realizadas en la USAI (Unidad de Se rvicio a
la Inves tigacién) com o analis is elem ental, resonanc ia m agnética nuc lear,
espectrometria de m asas y difracc ion de rayos X; las pruebas bioldgicas se
realizaron en HM1:IMSS y las de mas técnicas se realizaron en el Laboratorio
de Quimica Inorganica Medicinal 210 en la Unidad de Posgrado de la Facultad
de Quimica.

6.3.1 Analisis Elemental.

Los analisis elementales fueron realizados por la Unidad de Servicio de Apoyo
a la Invest igacién ( USAI) em pleando un analiza dor e lemental EAGER 200
(EAGER 200 CHNS/method).

6.3.2 Espectroscopia de Infrarrojo.

La espectroscopia IR se realizé en un es pectrofotometro Nicolet AVATAR 320
FT-IR en un intervalo de 400 a 4000 cm ', las muestras fueron preparadas en
pastillas de bromuro de potasio de grado espectroscopico.

6.3.3 Espectroscopia de Ultravioleta-Visible.

Los espectros de UV-visible se obtuvieron en un espectrofotometro GENESY S
THERMO SCIENTIFIC de arreglo de diodos en un intervalo de 190 nm a 800
nm. El disolvente ut ilizado para los espectros fu e m etanol, se prepararon
disoluciones d e 1x 10 M del ligante, m ateria pr ima y los com puestos de
coordinacion. A partir de éstas se realizaron las dis oluciones necesarias para
caracterizar las bandas present es.Lac eldauti lizada para realizar| as

mediciones es de cuarzo.

6.3.4 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN)de 'H y *C, COSYy
HSQC fueron adqu iridos enuneq uipo VARIAN VNMRS 400 MHz. Los
desplazamientos quim icos fuero n report ados en pp m relativos al estandar

interno de tetrametilsilano (TMS). Se disolvieron 20mg de cada com puesto en

metanol-Dg.
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6.3.5 Conductividad.

Las mediciones de la conduct ividad se rea lizaronen un cond uctimetro
JENWAY 4330 Conductivity and pH meter utilizando una concentracién 1x107
M de cada c ompuesto de coordinacién en metanol a 25°C. De acuerdo con lo
reportado en la literatura el i ntervalo para electrolitos tipo 1:1 son 80-115us y

para los de tipo 1:2 son de 160-220ps."*”

6.3.6 Espectrometria de masas.

Los espectros de masas se realizaron en un espectrofotdmetro de masas JEOL
JMS-SX102A. Lat écnica util izada f ue FAB”, conuna matrizde a Icohol
nitrobencilico y como disolvente CH3;0OH.

6.3.7 Difraccion de rayos X de monocristal.

Los crista les delos com puestos de coord inacidon [Ru(pdto)C 1(P®3)s]Cl,
[Ru(pdto)(5-Cloro-1,10-fenantrolina)]Cl, < 2H 20, [Ru(pdto)  (5-nitro-1,10-
fenantrolina)]Cl, « 2H,0, se obtuviero n a part ir de la evaporac ion lenta de |
disolvente de una disolucién saturada de los compuestos, la cual se coloco en

una camara de éter/metanol a temperaturas bajas.

Los datos de difraccion de rayos X fue ron colectados en un d ifractémetro
Oxford Diffraction Gemini-Atlas con un dete ctor de ar ea CCD, la fuente de
radiaciéon monocromada de molibdeno fue A=0.71073 A a una temperatura de
130K. Las estructuras fueron resueltas por métodos directos usando el paquete
de prog ramas SHELXS-97-2. Los graf icos de | as est ructuras m oleculares
fueron generados usando el programa ORTEP3 para Windows y Mercury 3.1.

6.3.8 Voltamperometria Ciclica.

Se utilizé un potenc iostato/galvanostato PAR273 con un arr eglo convencional
de tres elect rodos. Como electrolito soport e se util iz6 hexaf luorofosfato de
tetrabutilamonio, m arca Aldrich y M eCN grado HP LC com o disolvent e. Los
voltamperogramas se refere nciaron c on ferroceno marca Aldrich (99.9% de

pureza) en un ajuste interno.
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Para pre parar la m uestra se h izo una disolucién 1 m M de elec trolito soporte
(hexafluorofosfato de tet rabutilamonio) en MeCN, c on di cha d isolucién se
preparan nuevas disoluciones 0.5 mM del anal ito, los cuales poste riormente

fueron usados para los estudios de votamperometria ciclica.

La celda utilizada para este estudio consistidé en un electrodo de platino como
electrodo de trabajo, un electrodo de alambre de platino como contraelectrodo
y un electrodo de refe rencia de alam bre de pl ata; se bur bujeo con nitrégeno
durante dichas m ediciones, esto p araev itar la aparicion de s efales no
deseadas de ox igeno (figura 6.8) . El sist ema fue referenc iado contrae |
sistema (F c¢)/(Fc’). Los  experimentos de  voltamperometria se rea lizan
compensando la caida 6hmica del sistema. Los voltamperogramas se corren a
distintas ve locidades de barrido, em pezando en 100 m V s ™' aumentando de
100 en 100 hasta llegar a una velocidad final de 1000 mV s™'. De igual forma se
realiza en direccion anddica y caté dica iniciando en todos los casos d esde el
potencial de corriente nula.

Electrodo de platino
{Electrodo de trabajo)

Electrodo de platino Electrodo de plata
(Contraelectrodo) .4 " (Electrodo de referencia)
Burbujeo de 1 i
Nitrogeno -

\
\

Figura 6.8. Sistema utilizado para la voltamperometria ciclica. Celda

electroquimica con un arreglo clasico de tres electrodos.
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6.3.9 Pruebas bioldégicas. La m etodologia em pleada en la evaluacion de la
actividad am ebicida rea lizada e n HM 1:IMSS porlaD ra. Y anis To ledano

Magafa fue la siguiente.

¢ Mantenimiento del cultivo
Se mantiene un cultivo axénico de trofozoitos de Entamoeba histolytica de la
cepa HM1:IMSS en medio TYIS-33 suplementado con 10% de suero bovino
fetal, 3% de vitam ina Diamondy 0.1% de antibi6tico. S e siem bra 1X105
trofozoitos en tu bo de 3 m L con medio TY| S-33 suplementado y se agrega
suficiente compuesto para que las concentraciones finales sean de 1000, 100,
10, 1y 0.1 pM.

e Ensayos de viabilidad
La viabilidad amibiana se analiza empleando el método de exclusion vital con
el marcador azul tripano. Se toman 100 pL cada 24h durante 72h de cada uno
de los tubos y se afiade 1 yLdem  arcador. Se incub an las m uestras a
temperatura am biente durante 5 m inutos y se rea liza el conteo de cé lulas

viables en un hematocitdometro.

Para el ca Iculo d el valo r de concen tracion inhib itoria m edia ( ICs), se util iza un
analisis multivariable como el del programa Stat graph 2010.
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7. Resultados y Discusién

En esta seccion se presentan y d iscuten los resultados obtenidos de cada técn ica
empleada para caracterizar al ligante 8-bis(2-piridil)-3,6-ditioctano (pdto), a la materia
prima [Ru(pdt 0)CI(P®3)]Cl, asicom odel oscom puestos de coordinac ion
[Ru(pdto)(4-metil-1,10-fen)]Cl,, [Ru(pdt 0)(5-metil-1,10-fen)]Cl,, [Ru(pd to)(5-cloro-
1,10-fen)]Cly, [Ru (pdto)(5-nitro-1,10-fen)]Cl,, en donde to dos los com puestos
presentan una geom etria octaéd rica liger amente di storsionada y 4 de las 6
posiciones estan ocu padas por el ligante pdto. Las dos pos iciones restantes las
ocupa e | ligante sec undario en este caso la 1,10 -fenantrolina con su respectivo
sustituyente; e | estado de ox idacion del m etal en todoslos ¢ ompuestos de

coordinacion es de +2 . Con la finalidad de s implificar la esc ritura de estos
compuestos, s e les asi gno una abr eviatura a cada uno, lacual se muestraa

continuacion:

[Ru(pdto)CI(P®3)]ICI e RuCIP®;
[Ru(pdto)(4-metil-1,10-fen)]Cl,  -------- Ru4Me
[Ru(pdto)(5-metil-1,10-fen)]Cl,  -------- RuSMe
[Ru(pdto)(5-clorol-1,10-fen)]Cl,  -------- RubCl
[Ru(pdto)(5-nitro-1,10-fen)]Cl, ~ ----—-- RuSNO;
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7.1 Espectroscopia Infrarroja

En la Figura 7.1 se muestra el espectro infrarrojo correspondiente al ligando pdto.

V(C-H).ait

Figura 7.1. Espectro de infrarrojo del ligante pdto, (en KBr).

Las principales bandas estan asociadas a las vibraciones C-H aromaticas debidas a
la existencia de estos enlaces en la piridina por encima de 3000 cm ™', las sefia les
entre 2800 -3000 cm ' hacen ref erenciaa los est iramientos C-H a lifaticos; la

presencia de una banda en 1438 cm ' representa las vibrac iones de deform acion
angular de los grupos CH> de la cadena etilenica. Existen sefales entre 1050-1200,

903, 727 cm™' dadas por el enlace C-H de anillos de la piridina.

Las bandas de enlace C=N y C=C de la piridina se encuentran entre 1400 y 1600
cm™, en el espectro apreciamos dichas bandas en 1473y 1591 cm™, estas sefiales
son intensas. Una banda adicional en 1203 asegura la vibracion del enlace C-N.
El estiram iento C-S present e en el ligante, s e loca lizan en 626 cm 5
aproximadamente, dicha banda es de intensidad media. En la tabla 7.1 se enlistan

las sefales y la asignacién del grupo funcional al que pertenecen.

26



RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 7.1. Frecuencias de vibracion del ligante pdto.

Frecuencia de absorcion (cm™) Vibracién asignada
2840, 2923, 1438 V(C-H)aiitaticos
3008, 1153, 1064, 727 V(C-H)aromatico
1591, 1473 v(C=C)
1203 v(C=N)
626 v(C-S)

En la figura figura 7.2 se m uestra el espec tro infrarrojo de la m ateria prima de
partida [RuCl(pdto)(P®3)]Cl, en donde se ob servaron estas m ismas bandas de los
grupos funcionales CH, de la cadena etilenica, C=C y C=N correspondientes al anillo
de |l a piridina al igualque C -Hy =C -H, asi com o el enlace C-S, con diferent e
intensidad y un poco des plazadas a menores longitudes de onda, es to sucede por
efecto de la coordinacion, ya que al unirse un heteroatomo donador como el ligante
a un centro m etalico, las frecuenc ias de las bandas en e | infrarrojo se veran
ligeramente desplazadas con respecto a las frecuencias dadas por las bandas del
ligante sin c oordinar; y adem as se aprecian nuevas bandas co rrespondientes a la
vibracion C-P, asi como una band a referente al grupo funcional O-H, lo cual no
aparece en nuestro ligante, por lo tanto tene mos el compuesto [Ru(pdto)CI(P®3)]CI
hidratado.
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Figura 7.2. Espectro de infrarrojo de la materia prima [Ru(pdto)CI(P®3)]CI, (en
KBr)

La asignacion de las bandas en infrarrojo se describe en la tabla 7.2. Las ba ndas
entre 1400 y 1600 cm™ se atribuyen a vibraciones de los enlaces C=Cy C=N. Las

vibraciones =CH aromaticas se encuentran en 3052 y 763 cm ™

, Mmientras que las
bandas de 2854 y 29 27 cm™ se deben a los est iramientos C-H a lifaticos, también
podemos observar la banda referente a la deformacion angular de los grupo CHz en

1434 cm™.

La banda refe rente al enlace C-S se enc uentraen 696 cm ', mientras que la
aparicion de la nueva banda C-P de |a trifenilfosfina coordinada la encontramos en
524 cm™ y | a banda O-H e videncia de hidratacién en la molécula se encuentra en
3401 cm™.
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Tabla 7.2. Frecuencias de vibracion del compuesto [Ru(pdto)CI(P®3)]Cl

Frecuencia de absorcion (cm™) Vibracién asignada
2927, 2854, 1434 v(CH>)
3052, 763 v(=CH)
1604, 1562, 1479 v(C=C), v(C=N)
1315 v(S-CHy)
696 v(C-S)
524 v(C-P)
3401 v(O-H)

A continuacion en la tabla 7.3 se muestran las principales frecuencias de absorcion
tanto del ligante tetradentado pdto en su forma libre (en color verde) asicomo las
del ligante pdto en los product os tipo [Ru(pdto)(N-N)]Cl,, en donde al comparar las
frecuencias de abs orcidn asociadas a las vibraciones del ligante libre con las del
ligante en los productos obtenidos, observamos desplazamientos que s ugieren que
el pdto se e ncuentra co ordinado a | Rut enio en los nuevos com puestos de

coordinacion por ej emplo la vibracion C-S de |l as frecuencias dadas por el ligante
libre se encuentran en 629 y en los compuestos de coordinacion podemos apreciar

esas mismas vibraciones pero a un frecuencia mayor de 698.

Asi mismo en la tabla 7.3 (en color morado) se presentan las frecuencias asignadas
al as v ibraciones O -H encon tradas en e | espectro IR para cada compuesto de

coordinacion, esto nos indica que todos los compuestos se encuentran hidratados.

La banda que aparece en de 524 cm™ correspondiente a la vibracion C-P de la
trifenilfosfina coord inada en la m ateria prima [Ru(pdto)C |(P®3)]CI desap arece en
todos los compuestos de co ordinacion de tipo [Ru(pdto)(N-N)]Clx o que nos indica
que la trifenilfosfina se ha descoordinado aligual que el Clya q ue este tipo de
ligantes son faciles de rem over delam oléculay asid ejando un pardes itios
bacantes para la entrada del ligante secundario la 1,10-fenantrolina sustituida.

En colo ram arillo  encontramos | as frec uencias de abs orcion paral os ligantes
bidentados, en éste caso la 1,10-f enantrolina sustituida y tam bién se indican las
frecuencias de abs orcidon encontradas para es tos ligantes en el espectro IR de los

compuestos de coordinacion.
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Tabla 7.3. Principales bandas de absorcion en el infrarrojo (4000-400 cm™) de los
compuestos obtenidos.

v del pdto libre (verde) y coordinado en |

Compuesto Ligante bidentado 1,10-fenantrolina
V(OH) | v(CH).¢| V(CH).f V(C=C) | v(C-S)| v(C-P) con su respectivo sustituyente.
v(C=N)
2840 3008 1591
PpPDTO | - 2923 1153 1473 629 | -—-- v del ligante libre (amarillo)
1438 1064
727
[Ru(pdto)CI(P®3)] 2927 3056 1604
Cl+H,0 3401 2854 1160 1562 696 524 v del ligante coordinado al metal
1434 1067 1479
763
4-Me-1,10-fen
2921 3049 1625 3027, 730 v(CH)am; 2981,1417 v(CH).rs;
[Ru(pdto)(4-metil-| 3403 1440 1159 1604 696 | ------ 1440 v(C=N); 1618, 1583, 1510 (C=C).
1,10- 1069 1583
fenantrolina)]Cl,* 742 1475 3049, 742 v(CH)am; 2921, 1430 v(CH)y;
1CH;30H ¢ 2H,0 1475 v(C=N); 1625, 1604, 1583 v(C=C).
5-Me-1,10-fen
2923 3047 1625 3041, 779 v(CH)am; 2969, 1427 v(CH).s
[Ru(pdto)(5-metil-| 3403 1442 1157 1604 698 | --—-- 1484 v(C=N); 1619, 1585, 1511 v(C=C).
1,10- 1105 1517
fenantrolina)]Cl,* 779 1477 3047, 738 v(CH)am; 2923, 1419 v(CH)y;
1CH;30H ¢ 5H,0 1477 v(C=N); 1625, 1604, 1517 v(C=C).
5-Cl-1,10-fen
[Ru(pdto)(5- 2925 3037 1606 3047, 794 v(CH).m; 1481 v(C=N); 1606,
cloro-1,10- 3400 1413 1151 1508 622 | --—-- 1589, 1556 v(C=C); 736 v(C-ClI).
fenantrolina)]Cl,* 1097 1477
1CH;30H ¢ 4H,0 779 3037, 779 v(CH)am; 1477 v(C=N); 1606,
1508 v(C=C); 732 v(C-Cl).
5-NO,-1,10-fen
[Ru(pdto)(5-nitro- 2923 3045 1627 3083, 732 v(CH),m; 1446 v(C=N); 1618,
1,10- 3417 1432 1160 1606 698 | ------ 1589, 1517 v(C=C); 1517, 1346 v(NO,).
fenantrolina)]Cl,* 1085 1515
2CH,0H ¢ 2H,0 773 1479 3045, 773 V(CH)am; 1479 v(C=N); 1627,

1606 v(C=C); 1533, 1346 v(NO,).

Con estos resultados comprobamos que efectivamente los ligantes 4-me-1,10-fen; 5-

me-1,10-fen; 5 -Cl-1,10-fen; 5-NO»-1,10-fen estan co ordinados en los compuestos

Ru4-Me, Ru5-Me, Ru5-Cl y Ru5-NO ; respectivamente, esto por que las principales

bandas referentes a los anillos aromaticos (C=C y C =N) de la 1,10- fenantrolina se

encuentran ligeram ente desp lazadas a mayores

frecuencias, por gj

emplo| a

vibracion C=N para el ligante 4-m e-1,10-fen se encuent ra 1440 c m’ y en el

compuesto de coordinacion esa misma banda se loca liza en 1475 cm™ este efecto

se llega a dar por la coordinacién con el metal; ademas de que se pueden apreciar
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las b andas asociadas a los sust ituyentes d e cada fenantr olina ( CH 3, Cl y NO,).
Todos los espectros de | R tanto de los compuestos de coord inacion como de | os

ligantes se encuentran en el anexo 1.

7.2 Analisis Elemental

En est a seccion se m uestran los result ados de analis is elem ental exper imental
obtenido de cada c ompuesto, con base e n ellos se s ugieren las formulas minimas

para cada compuesto asi como su peso molecular; estos datos se enlistadas en la

tabla 7.4.

Tabla 7.4. Andlisis Elemental de los compuestos de coordinacion tipo [Ru(pdto)(N-N)]Cl,.

Anidlisis Anidlisis P.M.
Compuesto Elemental | Elemental | % Error | Férmula Minima (g/mol)
Tedrico Experiment
al
[Ru(pdto)(4- %C=48.84 | %C=48.77 | %C=0.14
Metil-1,10- %H=5.05 %H=4.85 | %H=6.37 | C2H3N4S,Cl.Ru 738.75
fenantrolina)]Cl, | %N=7.59 %N=7.91 | %N=435| 1CH;0H - 2H,0
* 1CH;0H * 2H, 0 | %S= 8.69 %S=8.58 | %S=1.15
[Ru(pdto)(5- %C=45.44 | %C=45.72 | %C=0.61
Metil-1,10- %H= 5.59 %H=5.18 | %H=7.33 | C2H3N4S.Cl.Ru 792.79
fenantrolina)]Cl, | %N=7.06 %N=7.48 | %N=5.94| 1CH;O0H * 5H;0
* 1CH;0H * 5H,0 | %S=8.08 %S=8.55 | %S=5.81
[Ru(pdto)(5- %C=43.80 | %C=43.34 | %C=1.05
Cloro-1,10- %H= 4.94 %H=4.62 | %H=6.47 | Cy3H:7N4S,Cl;Ru 795.20
fenantrolina)]Cl, | %N=7.04 %N=7.40 | %N=5.11 1CH;0H * 4H,0
*1CH;0H * 4H, O | %S= 8.06 %S=7.77 | %S=3.60
[Ru(pdto)(5- %C=44.91 | %C=44.91 | %C=0.06
Nitro-1,10- %H= 4.90 %H=4.61 | %H=5.91| CzH,;N50,S,CI,Ru 801.76
fenantrolina)]Cl, | %N=8.73 %N=8.80 | %N=0.80| <2CH3;OH *2H,0
* 2CH;0H * 2H,0 | %S=7.99 %S=7.46 | %S=6.63

Con estos datos obtenidos se confirma que todos los productos estan hidratados, lo
cual ya fue observado en la espectroscopia infrarroja. En la tabla también se observa
el porcentaje de error, en dond e podem os ver que en todos los com puestos él
%error de hidrégeno se e ncuentra por arriba del valor maximo estimado que es dell

5%; esto quiza se deba a que nuestro compuesto contiene dentro de su estructura
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moléculas de disolvente (H2O y CH3OH) lo cual se muestra en las férmulas minimas

propuestas.

7.3 Conductividad

Se m idié la conduct ividad d e las m aterias pr imas y de los com  puestos de
coordinacion, los resultados obtenidos se compararon con los valores reportados en

tablas *°, determinando asi el tipo de electrolito de cada compuesto.

El d isolvente u tilizado p ara estas m ediciones fue metanol, yaqu e tod os los
compuestos presentan una a lta solubilidad en él. El intervalo de valores reportados
para un e lectrolito de t ipo 1:1 en éste disolventeesd e80a 11 5uSypa raun
electrolito 1:2 el valor reportado es de 160 a 220 pS.*°!

En la tabla 7.5 se encuentran los valores de conductividad obtenidos para cada uno
de nuestros com puestos, todas las determ inaciones se llevaron a cabo a una

concentracién de 1x10™° M a temperatura ambiente (25°C).

Tabla 7.5. Conductividad molar en disolucion metandlica de los compuestos de tipo
[Ru(pdto)(N-N)]Cly.

Compuesto Conductividad (pS) Tipo de electrolito

Ru(pdto)P®; 82.00 1:1
Ru4-Me 139.73 1:2
Ru5-Me 143.22 1:2
Ru5-Cl 141.97 1:2
Ru5-NO; 146.20 1:2

En los resultados obtenidos podemos ver que para la m ateria prima Ru(pdto)P®; el
tipo de electrolito que presenta es 1:1 lo cual concuerda para la formula propuesta
[Ru(pdto)CI(P®3)]CI ya que encont  ramos a un cloro dentro de la esfera de

coordinacion y el otro fuera de ella. Para los compuestos de co ordinacién de t ipo
[Ru(pdto)(N-N)]Cl> podemos ver que los va lores de conductividad que presentan no
alcanzan los valores del intervalo para un electrolito 1:2 aunque son cercanos y son

muy superiores a los de un electrolito 1:1, por lo tanto el tipo de electrolito que se le
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asigno a estos compuestos es de tipo 1:2 estoporlo que yase menciono (la
cercania del valor obtenido con el reportado) y a que este tipo de electrolito se ajusta
a la férmula propuesta tipo [Ru(pdto)(N-N)]Cl,, donde encontramos un cation dentro

de la esfera de coordinacion y dos aniones fuera de ella.

7.4Espectrometria de masas

Los espectros de masas de nuestros compuestos se realizaron mediante la técnica
de ionizacion FAB con deteccidn de iones positivos FAB(+) en una matriz de alcohol

nitrobencilico en MeOH, los cuales se encuentran en el anexo 2.

Como todos los compuestos tienen en comun al ion metalico rutenio, en el programa
MASS se simul6 el patrén isotdpico de éste elemento (figura 7.3) y asi se compardé
con los ion es moleculares obtenidos para ¢ ada compuesto, en los que s e puede
observar la presencia de este mismo patron por ejemplo en la figura 7.5 para cada
ion fragmento se puede observar la presencia de este patron.

102 100% ——

104 59.17% \

101 53.79% ~A

\

| i . |
85 100 105

Mass Mormanal

Figura 7.3. Patron isotdpico del elemento rutenio.

También en los espectr o0s podem os observar que los p icos que presen tan los
valores del ion molecular (m/z) corresponden al ion fragmento [Ru(pdto)(N-N)CI]* lo
cual nos indicaque un o del os cloruros se encuentra coo rdinado, esto pued e
deberse al efecto t rans inducido por las di iminas (figura 7.4) lo que provoc ala
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descoordinacion de uno de los azufres ¢ oordinados en la pos icion cis al centr o

metalico, y entrando asi en la posicion vacante el idn cloruro.

cl

Figura 7.4. Estructura propuesta para la descoordinacion de un azufre del pdto.

Por otro lado se logro identificar otra especie abundante con iones de doble carga

como lo es [Ru(pdto) (N-N)J** donde se o bserva la perdida de los dos ¢ loruros,

dichos valores se muestran en la tabla 7.6.

Tabla 7.6. Datos de la espectrometria de masas para los compuestos mixtos de

rutenio.
Compuesto | Masa I6n I6n I6n I6n
Molar Fragmento Molecular Fragmento Molecular

(g/mol) m/z m/z

Ru4Me 670 [Ru(pdto)(4- 635 [Ru(pdto)(4- 600
me-fen)CI]* me-fen)]**

Ru5Me 670 [Ru(pdto)(5- 635 [Ru(pdto)(5- 600
me-fen)CI]* me-fen)]**

Ru5Cl 691 [Ru(pdto)(5- 656 [Ru(pdto)(5- 621

Cl-fen)CI]* Cl-fen)]*

Ru5NO, 701 [Ru(pdto)(4- 666 [Ru(pdto)(4- 633

NO,-fen)CI]* NO,-fen)]**
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En el es pectro de m asas del compuesto Ru4Me (figura 7.5) se observ a al idn

fragmento [Ru(pdto)(4-me-fen)CI]" en (635 m/z) que es p ico de mayor abundancia

presente y t ambién se observa ¢ laramente el i6n f ragmento [Ru(pdto )(4-me-fen)]*

en (600 m/z).
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Figura 7.5. Espectro de masas del compuesto Ru4Me.

7.5Espectroscopia Ultravioleta-visible

En la espectroscopia UV-visible se puede ob tener informacion sobre un compuesto

de coordinacion como lo es el numero de co ordinacidén o su g eometria, esto por el

numero de bandas que llega a presentar.

Cuando un compuesto de coordinacion de Ru" se irradia con luz de longitud de onda

adecuada, se produce la promocion de los e lectrones desde los orbitales ocupados

en el estado fundamental a cualquiera de los estados excitados. En la figura 7.6

se observan las transiciones electrénicas que pueden ser posibles en un compuesto

de Ru" con simetria octaédrica y ligantes de campo fuerte.
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Rui* Ru (L)s?** L
T g
B /-.[ —y M T = T
— - L e
S m —
L. n
Transicion Configuracion de OCbservaciones
estado excitado
TCML m (t=g)* ()’ - Menos energética
M (t=a)*(eg’)’ - Prohibida por simetria
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Figura 7.6. Posicion relativa de los orbitales moleculares en un compuesto de
coordinacion de Ru" con simetria octaédrica y ligantes de campo fuerte.

A continuacion en la figura 7.7 se muestra el espectro electronico de la materia
prima RuCIP ®3; en la cual observamos una banda de absorc ion en 216 y 252 nm

que corresponden a la transicion L ( T>1) del pdto y o tra en 350 nm, transi cién
TCML (d>1). Estas mismas transiciones se presentan en los espectros electrénicos
de los com puestos mixtos de Rute nio" (figura 7. 8). Para dichos c ompuestos | as
transiciones L aparece alrededor de 210 y 250 nm casi por e | mismo valor qu e se
presenta para RuCIP®;, pero la transicion TCML se encuentra alrededor de 330 nm,

donde podemos ver que el valor se ha recorrido a valores menores.

Adicionalmente, se aprecian otras cuatro bandas con maximos de absorcion en 230,
270, 297 y 430 nm aproximadamente, estas bandas dan ev idenciadel| a
coordinacién de| a 1,10 -fenantrolinaal R u"; estos m aximos de absorcién
corresponden a las trans iciones TCML (d >1), L ( m>m), M (ow>om) y TCML
(d>1) respectivamente.
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oL UV-Vis [Ru(pdto)CI(P;)]Cl,
(T>17)

1.9

=
>

——RuCIP$3 [0.05 mM]

o
©

Absorbancia

0.4

190 290 390 490 590

A (nm)

Figura 7.7. Espectro Ultravioleta-visible de la materia prima
[Ru(pdto)CI(P®3)]Cl, en metanol. ®Transiciones debidas al pdto coordinado.

Compuestos Mixtos de Ru(pdto)1,10-fen
1.8 oL
16 | (mM>1)
1.4 TCML®  CL” ——Ru4-me [0.05] mM
12 (d>m) (T>m)
’ Ru5-me [0.05] mM
o 1
e Ru5-Cl [0.05] mM
2 08
2 e Ru5-NO2 [0.05] mM
I 06 (ow>%u) Tem.®
0.4 (r>1r) (d>m)
0.2
0
0.2 1sLo 290 390 490 590
A (nm)

Figura 7.8. Espectro Ultravioleta-visible de los compuestos mixtos de rutenio
en metanol. Transiciones debidas al pdto coordinado, °Transiciones debidas a
la fenantrolina coordinada.

En la tabla 7.7 se presentan todos los maximos de abso rcion con sus respectivas
transiciones para cada uno de los compuestos. La asignacién esta basada en los

datos reportados para los tris quelatos de Ru" con fenantrolinas.?”!
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Tabla 7.7. Datos espectroscépicos en la region de UV-Vis de los compuestos
tipo [Ru(pdto)(N-N)]Cl,, en MeOH.

cL? | TCMmLP cL® CL CMP | TCML?® | TCMLP
Compuesto | A(nm) | A(nm) | A(nm) | A(nm) | A(nm) | A(nm) | A(nm)

€ (Lmol" | € (Lmol" | € (Lmol" | € (Lmol € € (Lmol" | € (Lmol
'em™ | 'em™ | 'em™) | 'om™) (Lmor 'em™) | Tem™)
cm’)
RuCIP®3 216 253 350
37754 1.1551 5032

Ru4Me 208 225 253 269 299 334 424
31090 | 23198 | 17078 | 22140 | 7758 6538 3486

Ru5Me 208 237 252 272 297 332 429
30962 | 22814 | 14630 | 21032 | 8676 6962 3394

Ru5Cl 209 232 252 272 295 331 432
29034 | 21860 | 13572 | 23108 | 8278 5664 3804

Ru5NO; 209 230 249 272 e 323 436
30044 | 20874 | 19200 | 21080 7574 3086

Transiciones deb idas a | pdto coord inado, °Transiciones deb idas ala
fenantrolina coordinada.

En esta tab la observamos cambios significativos en los valores de los maximos de
absorcién paralast ransiciones e lectrénicas TCM L°, L® y MP debidas ala

coordinacion de la fenant rolina asi como en el maximo de absorcion asign ado a la
transicion e lectronica TCML 2 por | a coord inacién del pdto; los va lores registrados

para la transicion L? del pdto permanece practicamente igual.

Por otro lado cabe mencionar que la prese ncia de los m aximos asociados a las

transiciones TCMLP®, se deben a que e | ligante secundario puede aceptar densidad
electrénica en sus orbitales T vacios, de los orbitales d (t.g) llenos del metal, y a su
vez pueden ceder densidad electronica mediante sus orbitales o al metal, en éste
proceso de retrodonacion de densidad electronica metal-ligante es fuerte tanto del

sistema o como del sistema 1.

También de estatabla podem os observar que los va lores o btenidos para las
transiciones TCM L®, se van desplazando hacia m enores longitud es de onda,
conforme au menta su caracte r electr o-donador de los sus tituyentes en el ligante

secundario (1,10-fenantrolina).
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7.6 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Todos los experimentos de RMN de 'H y de °C, asi como los experimentos de
correlaciones hom onucleares vy het eronucleares se realizaron para los
compuestos de coordinacion en metanol-ds. En el espectro de RMN de 'H del
compuesto Ru4Me (Figura 7.9) se observan 8 sefiales en la reg iébn aromatica
qgue corres ponden a los protones t anto de los ani llos piridinicos del pdto asi

como los de | a fenantrolina coordinadas. En la regién alifatica podemos ver 9
sefales donde 7 de e llas corres pondientes a la cadena al ifatica de | pdto,

algunas se encuentran traslapadas debido a que los desplazamientos son muy
semejantes para cada uno de los proto nes, la integracidén para cada una de

ellas es de dos hidrégenos, excepto la sefial en 2.15 ppm que integran para un
proton. Las otr as dos que son m as intensas localizadas en 3.00 ppm vy 4.83

ppm corresponden a los disolventes metanol y agua respectivamente.
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Figura 7.9. Espectro de RMN "H del compuesto [Ru(pdto)(4-me-1,10-fen)]Clz,
en MeOH-d4.
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Figura 7.9.1 Espectro de RMN 'H del compuesto [Ru(pdto)(4-me-1,10-fen)]Cl,

en MeOH-d4 amplificado (regién alifatica).
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Figura 7.9.2 Espectro de RMN 'H del compuesto [Ru(pdto)(4-me-1,10-fen)]Cl,

en MeOH-d4 amplificado (regién aromatica).
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Debido aque la moléculan o es sim étricalaresonanc ia protonica del
compuesto de coordinac i6n se vuelv e un poco com pleja. C on el objeto de
asignar cada uno de los protones del compuesto se realizé un experimento de
correlaciéon homonuclear COSY, con el cual se puede asignar las correlaciones
H-Ha 2y 3 en laces de d istancia, éste se presenta en la figura7.10. En la
region arom atica se encuent ran dos s istemas de hid régenos acop lados que
corresponden a dos d iferentest ipos de ani llos arom aticos ( piridina y

fenantrolina).
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Figura 7.10. Espectro de RMN COSY del compuesto [Ru(pdto)(4-me-1,10-
fen)]Clz, en MeOH-d4.
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Enla figura7.10.1 encontramos lareg i6n arom atica am plificada don de
observamos una sefial situada en 10.34 p pm presenta un acoplamiento con la
sefal ubicada en 8.18 ppm, la cual a su vez presenta un acoplamiento con uno
de los hidrogenos de la sefal con d esplazamiento quimico en 8.84 ppm; las
multiplicidades p resentadas son dob lete; tr iplete y dob le-doblete
respectivamente. A dicionalmente se observ a un singu lete con un v alore de
desplazamiento quim ico en 8.32 ppm . Es te sist ema de tres hidrége nos
acoplados junto con el singulete corresponde a la fenantrolina coordinada.

Por otro lado s e observa e | acoplamiento del otro hid régeno situado en 8.84
ppm con la sefial ubicadaen 7.05 ppm, lacual a suvez presenta otr o
acoplamiento con la sefial co n desp lazamiento quimico en 7.57 ppm , esta
ultima tam bién muestra acop lamientoco n la sefal en 8.3 1p pm, las

multiplicidades par a estas sefia les son sing ulete; dob le-doblete; m ultiplete; y

doble-doblete respect ivamente. E ste segundo si  stema de hidr  6genos

aromaticos corresponde al pdto coordinado.
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Figura 7.10.1 Espectro de RMN 'H del compuesto [Ru(pdto)(4-me-1,10-

fen)]Clz, en MeOH-d4 amplificado (region aromatica).
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Enlaex pansidbndelareg i6na lifatica (figura7.1 0.2)s e obse rvae |
acoplamiento de las sefales ubicadas en 3.80 y 3.51 ppm, con multiplicidad de
miltiplete y multiplete, asi como el segundo acoplamiento entre las sefiales con
valor de d esplazamiento quim icoen 3.84,2. 30,3 .37y 3. 19 ppm con
multiplicidades de multiplete; doblete; doble-doblete; doblete. El primer grupo
de sefales ¢ orresponde al etileno un ido al ani llo piridinico de | pdto (H g1e2;
He1e2; He1r2); mientras que el seqund o grupo desc rito correspon de a |

metileno unido al atomo de azufre (He1e2; He'1.672; He'1,672);
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Figura 7.10.2 Espectro de RMN "H del compuesto [Ru(pdto)(4-me-1,10-

fen)]Cl,, en MeOH-d4 amplificado (region alifatica).
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El espectro de RM N de 'C de este ¢ ompuesto de co ordinacion pres enta
veintiun sefales en la region aromatica y cuatro sefales diferentes en la regién
alifatica, figura 7.11, algunas de ellas al tener desplazamientos muy similares
no se aprecian muy bien en el espectro, por ello se ampliaron cada una de las

regiones (figura 7.11.1 y figura 7.11.2).
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Figura 7.11. Espectro de RMN "*C del compuesto [Ru(pdto)(4-me-1,10-fen)]Cl,
MeOH-d4.
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Figura 7.11.1 Espectro de RMN "*C del compuesto [Ru(pdto)(4-me-1,10-
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45



RESULTADOS Y DISCUSION

Para completar la asignacion de cada nucleo de hidrogeno y carbon se llevd a

cabo e | ex perimento de ¢ orrelacion h omonuclear HS QC Figura 7.12 . Aqui

podemos observar 21 n ucleos de
aromaticos y 6 protones alifaticos.
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Figura 7.12. Espectro de RMN HSQC del compuesto [Ru(pdto)(4-metil-1,10-
fenantrolina)]Cl,, en MeOH-d4.

En la region alifatica (figura 7.12.1) tenemos la correlacion de cada nucleo de

carbono con dos nucleos de hidrogeno, pudiendo asi afirmar que los p rotones

con desplazamiento 2.35 y 3.81 ppm se encuentran unidos al mismo atomo de

carbono con desplazamiento de 26.3 ppm; que los protones situados en 2.25 y

3.25 ppm estan situados a otro atomo de carbono con desplazamiento en 31.2

ppm y que los protones ubicados con desplazamiento quimico de 3.55y 3.44

ppm se encuentran un idos a otro at omo de carbono con desp

lazamiento

quimico de 33.8 ppm. De igual manera se amplifico la regiéon aromatica (figura

7.12.2) para poder observar cada una de las correlaciones carbén, proton.
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Los espectros antes mencionados s e pue den observar en el anexo 4. Para

comparar los desplazamientos quimicos de cada compuesto en la tabla 7.8 y

7.9 se present an los d atos espectroscopicos de RMN de 'H 'y de °C de los

compuestos de coordinac idny de las m aterias primas pdtoy RuC [Pds

respectivamente. Los datos de RMN de las materias primas pdto y RuCIP®; se

corroboraron con los reportados por Ortiz Frade.

Tabla 7.8. Datos de RMN de 'H del ligante pdto y de los compuestos RuCIP®s,
Ru4Me, RuSMe, Ru5ClI, RuSNOs. (8/ppm, multiplicidad, (integracion)), en

MeOH-d4.

5A=8.48, dd (1); 5B=7.16, ddd (1); 5C=7.65, ddd (1); 5D=7.23, dd
(1); E1,E»=3, m(2); 5F1F»=2.9, m (2); 5G1G,= 2.69, s (2).

E.E

. [ S/Tu\;. :. L,

5A=9.86, dd( 1), 8B=7.25, dd d(1), 5C=7.65, ddd( 1), 5D=6.91,
dd(1); 8EE,=4.8, td( 1), 3. 18, dd d(1); BF:F»=3.5, td( 1), 1.9 5,
dd(1);  5G;G,=3.05, dd( 1), 1. 84,dd d(1); B6A'=8.74,d d(1);
5B'=6.55, ddd(1); ©5C'=7.59, ddd(1); ©D'=7.304,d d(1);
5E\E,=3.32, ddd(1); 5F +1F",=2.82, ddd(1); 8G"1G »=2.74, dd(1);
1.84, ddd(1), 50,M,P= 6.62, 7.2, 7.5.

Ru ) 5 Cl2

CH, 12

5A=10.53, m(1), 5B=7.60, tdd(1); 5C=8.86, m(1), 5D=7.08, td(1);
5E.E,=3.55, m (1), 3. 44, m (1); 8F:F,=2.37, m(1), 2 .35, m(1 );
5G1G,=2.30, d(1), 2.25, d(1); 5A’=10.49, m(1); dB'=7.54, tdd(1);
5C'=8.81, m(1); 8D'=7.03, td(1); 8E 1E»=3.35, m(1), 3.51, m(1);
5F 1F,=3.81, ddd(1), 3.84, ddd(1); 8G"1G"»=3.19, d(1), 3.16, d(1);
52=10.35, d(1); 53=8.33, m(1); 85=7.38, d(1); 56=7.40, d( 1);
57=8.20, t (1); 58=8.32, m(1); 59=10.31, d(1); 511,12,13=3.00,
2.98, 2.92, d(2).
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5A=10.52 d(1), 3B=7.60, m(2); 5C=8.85, m(2), 8D=7.07, dd(2);
5E.E,=3.37, m (2), 3. 34, m (2); 5F:F,=2.38, m( 1),2.32, m (1);
5G1G,=2.30, d(1), 2.25, d(1); 3A’=10.49, d(1); 5B'=7.54, m(2);
5C'=8.80, m(2); 3D"=7.02, dd(2); 8E 1E"»=3.51, m(2), 3.30, m(2);
5F 1F,=3.80, m(1), 3.84, m(1); 8G"1G»=3.28, d (1), 3. 23, d(1);
52=10.42, d(1); 83=7.21, m(2); 54=8.71, dd(1); 56=8.30, ddd(2);
57=8.94, dd(1); 58=7.98, d(1); 59=10.39, d(1); 511,12,13=2.80,

'EI"‘-V'
) 2.82,2.82, d(1).
5A=10.64 dd( 0.5), 5B=7.62, m( 1); 5C=8.85, dt(1) , d5D=7.12,
S dd(1); 5E4E,=3.39, m(2), 3.36, m(2); 8F1F,=2.33, tt(2), 2.39, tt(2);
.. . 0G1G,=2.31, d(2), 2.26, d(2); dA'=10.60, dd(0.5); 8B"=7.85, m(1);

&6,
| u 4 Cl
L A2 5

6,6, ‘“‘\5/ e— X " 2

5C'=8.81, dt(1); 5D"=7.06, dd(1); 5E"1E"»=3.32, m(2), 3.48, m(2);
5F",F",=3.82, dddd(2), 3.78, dd dd(2); 5G'1G"»=3.23, d(2), 3.28,
d(2); 52=10.55, dd( 0.5); 53=7.25,dd( 1); 54=8.80, dd( 0.5);
56=8.47, m (2); 57=9.10, m( 0.5); 58=7.20,d d(1); 59=10.51,
dd(0.5).

. . U, l\ c |2
G, G'l\“‘s/’ \N' \Cr/‘&\\

5A=10.74 m(1), 5B=7.64, m(1); 5C=8.86, ddd(1), 5D=7.13, m(1
), 3.33,m( 1); d5F1F,=2.42, tt( 1), 2. 36, tt (1);
(1

1
6E1E2=3.34, m( 1
5G1G,=2.29, d(1), 2.27, d(1); 5A'=10.70, m(1); 5B'=7.58, ddd
5C'=8.81, m(1); 5D°=7.08, m(1); 5E"+E"»=3.43, m(2), 3.40, m(2);
oF"4F,=3.87, m(1), 3.80, m(1); 8G"1G",=3.30,dd (1), 3.25, dd(1);
52=10.67, m(1); 53=7.26, d(1); 54=9.30, m(0.5); 56=8.49, ddd(1);
57=9.02, m(0.5); 58=9.10, s(0.5); 59=10.67, m(1).

)
);
);
)
)
)

6, multiplicidad, (integracion).

Tabla 7.9. Datos de RMN de C del ligante pdto y de los compuestos RuCIPds,
Ru4Me, Ru5Me, Ru5Cl, RuSNO,. (8/ppm), en MeOH-d4.

GG,
r
F.F
L; 5 5
.';’
byl
N M o
h .'..'
i iy ¢
[k} 4
W /
Y i
J
& B

0Ca=149.14; 6C=121.22; 5Cc=136.21; 6Cp=123.04; 5C=160.04;
6CE1EZ=37.97; 6CF1F2=30.90; 6CG1GZ=31 .67.
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6CA=160; 6CB=122; 6CC=138; 6CD=127; 6CE1EZ=35; 6CF1F2=27.3;
6CG1GZ=37.5, 6CA'=157; 6CB'=123; 6Cc'=129; 6CD'=126;

ci,

0Ce1£2=36.3; OCr1r2=26.4; 8Cgs162=30,

gl

0Ca=157.79; 85C=138.24; 6C:=153.70; 6Cp=123.37; 8Cx=147.43,;
8Ce=33.86; 8Cr=26.29; 8Cs=31.28, 5CA=157.75; 5Cg=138.19;
0C¢=153.67; 6Cp-=123.38; 6CH-=147.43; 5C=33.84; 6C=26.35;
8C3=31.86, 8C,=156.93; 6C3=126.50; 6C4=149.57; 6C5=127.50;
0Ce=127.13; 8C,=138.65; 8Cs=124.44, 5Cy=156.91,
0C11,12=163.47, 6C43=130.43, 8C14,=148.17, 5C5=17.66.

CH,

cl,

0Ca=157.23; 5C=138.24; 6C:=153.65; 6Cp=123.38; 6Cx=147.31;
06Ce=33.76; 8Cr=26.31; 8Cs=31.27, 8Cx=157.18; 6Cp-=138.22;
8Cc=153.65; 6Cp-=123.36; 6CH=147.31; 6Ce=33.85; 8CF=26.09;
6Cs=31.41, 8C,=156.81; 6C3=127.11; 5C,=137.84; 6C5=148.23;
06Ce=126.68; 5C,=135.71; 8Cs=126.68, 5Cy=156.62,
0C41,12=163.85, 6C13=130.93, 6C1,=130.52, 6C15=17.13.

cl,

0Ca=159.30; 6C=139.05; 6C:=154.47; 6Cp=124.16; 8Cx=147.20;
8Ce=34.06; 8Cr=26.72; 8Cs=31.36, 5CaA=159.20; 5Cg-=139.04;
0C¢=154.46; 5Cp=124.15; 6CH-=147.20; 5Ce=34.04; 6C=26.38;
6Cs=31.37, 8C,=158.83; 6C3=127.84; 5C,=138.74; 6C5s=148.61;
06Ce=127.80; 8C,=136.36; 8Cs=127.83, 6Cy=158.71,
0C11,12=163.82, 6C13=131.47, 5C1,=130.05.
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| bW 4 cl,

0Ca=161.32; 5C=139.08; 6C:=154.44; 6Cp=124.24; 5C1=148.39;
8Ce=31.60; 8Cr=26.05; 8Cc=31.72, 5CaA=161.33; 85Cg-=139.09;
06Cc=154.46; 6Cp-=124.25; 8C-=148.39; 6Cg-=31.72; 8Cr=26.43;
6Cs=31.60, 8C,=159.72; 6C3=127.90; 6C4=135.91; 6C5s=149.51;
06Ce=128.26; 5C,=141.30; 8Cs=127.40, 6Cy=159.70,
0C11,12=163.79, 6C3=144.87, 5C14=126.83.

Para todos los compuestos de c oordinacién se observa un des plazamiento a

campo bajo de las sefiales corres pondientes al hidrégeno orto al nitrégeno del

anillo piridinico (A, A") del pdto coordinado con respecto a su forma libre (tabla

7.8), debido a que estos protones sufren un mayor efecto de desproteccion por

la densidad electronica que retira el ion metalico. Algo similar sucede con los

protones G, G’y F, F’

donde se obse rva que los protones de los m etilenos

unidos al azufre por Gy F se desplazan a campo alto y los protones Gy F" se

desplazan a cam po bajo. La protecc ion de los protones G "y F" se or igina

porque debido a su posicion espacial, las nubes electronicas de los orbitales d

del rutenio, les confieren densidad electrénica.

En general podemos decir que los cambios mas significativos en los valores de

desplazamiento quimico de 'C para el pdto con respec to a su form a libre, al

igual que en RMN de 'H, se observan en los carbonos mas cercanos a los

enlaces de coordinacion; lo mismo sucede con el ligante bidentado coordinado

(N,N-1,10-fenantrolina).
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7.7Difraccion de Rayos X.

Se lograr on ob tener las estructuras c ristalinas tanto de la m ateria pr ima
RuCIP®3, asi como de dos com puestos de coordinacién Ru5Cl y RuSNO ;. En
la tabla 7.10 encontramos | os datos cristalograficos para cada ¢ ompuesto

mencionado.

Tabla 7.10. Datos cristalograficos de los compuestos RuCIP®3;, Ru5Cl y RuSNO..

Datos RuCIP®; Ru5Cl Ru5NO;
Cristalograficos
Férmula empl'rica C35H39C|2N20PRU82 C56H76C|15N8012RU282 C28H31C|2N504RU82
Peso Molecular 770.74 1560.88 737.67
Temperatura 130(2)K 293(2)K 130(2)K
Longitud de onda 0.71073 A 0.71073 A 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P-1 P-1 | 2/a
a=9.4374(4) A a= 15.1047(5) A a=29.2533(18) A
0=91.010(4)° a= 93.420(3)° a=90°
Parametros de b=13.4017(5) A b= 15.6488(5) A b= 11.4638(7) A
Celda =104.684(4)° B=93.718(3)° B=104.713(6)°
c=15.6718(7) A c= 15.6608(5) A c= 22.4669(16) A
M'=93.360(3)° M'=115.349(3)° r=(°
Volumen 1913.01(14)A° 5322.56(19) A’ 7287.3(8) A°
Z 2 2 8
Densidad 1.338 Mg/m® 1.560 Mg/m® 1.345 Mg/m®
(calculada)
Coeficiente de 0.729 mm’’ 0.845 mm’’ 0.728 mm’’
absorcion
Dimensién del - 0.5383 x 0.1878 x -
cristal 0.1582 mm?®
Reflexiones 15141 24879 18295
colectadas
Reflexiones 8868[R(Int)=0.0253] | 13117[R(Int)=0.0303] | 8563[R(Int)=0.0271]
independientes
GOOF en F? 1.065 1.047 1.056
R indices finales R1=0.0367, R1=0.0502, R1=0.0414,
[1>20(1)] wR2=0.0875 wR2=0.1167 wR2=0.1121
R indices R1=0.0497, R1=0.0798, R1=0.0552,
(todos los datos) wR2=0.0940 wR2=0.1391 wR2=0.1191
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El compuesto RuCIP®; y Ru5CI cristalizan en el sistema triclinico en el grupo
espacial P-1 y para e | compuesto RubNO; encontramos que este cristaliza en
el sistema monoclinico en el grupo espacial | 2/a. A continuacion se presentan
las tablas 7.11, 7.12, 7.13 que contiene las distancias y angulos de enlace para

los compuestos ya antes mencionados.

Tabla 7.11. Distancias [A] y angulos [°] seleccionadas de RuCIP®s;.

N(1)-Ru(1) 2.156(2) N(1)-Ru(1)-P(1) 93.39(6)
N(2)-Ru(1) 2.1478(2) S(2)-Ru(1)-P(1) 101.30(2)
CI(1)-Ru(1) 2.4527(6) N(2)-Ru(1)-S(1) 82.07/6)
P(1)-Ru(1) 2.3621(7) N(1)-Ru(1)-S(1) 91.93(6)
S(1)-Ru(1) 2.3719(7) S(2)-Ru(1)-S(1) 87.18(2)
S(2)-Ru(1) 2.2969(6) P(1)-Ru(1)-S(1) 170.54(2)

N(2)-Ru(1)-N(1) 172.12(8) N(2)-Ru(1)-CI(1) 90.99(6)

N(2)-Ru(1)-S(2) 92.57(6) N(1)-Ru(1)-CI(1) 93.93(5)

N(1)-Ru(1)-S(2) 82.00(5) S(2)-Ru(1)-CI(1) 173.81(2)

N(2)-Ru(1)-P(1) 93.26(6) P(1)-Ru(1)-CI(1) 83.54(2)

Tabla 7.12. Distancias [A] y angulos [°] seleccionadas de Ru5Cl.

Ru(1)-S(1) 2.3119(12) N(3)-Ru(1)-N@) | 175.99(14)
Ru(1)-S(2) 2.3262(12) N(2)-Ru(1)-S(1) 95.60(10)
Ru(1)-N(2) 2.127(4) N(T)-Ru(1)-S(1) | 173.23(11)
Ru(1)-N(1) 2.128(4) N(3)-Ru(1)-S(1) 93.11(11)
Ru(1)-N(3) 2.143(4) N(4)-Ru(1)-S(1) 86.06(11)
Ru(1)-N(4) 2.152(4) N(2)-Ru(1)-S(2) | 175.27(11)

N(2)-Ru(1)-N(1) 77.98(15) N(1)-Ru(1)-S(2) 99.75(11)

N(2)-Ru(1)-N(3) 92.65(14) N(3)-Ru(1)-S(2) 83.15(11)

N(1)-Ru(1)-N(3) 89.35(15) N(4)-Ru(1)-S(2) 92.89(11)

N(2)-Ru(1)-N(4) 91.34(15) S(1)-Ru(1)-S(2) 86.82(4)

N(1)-Ru(1)-N(4) 91.92(15)
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Tabla 7.13. Distancias [A] y angulos [°] seleccionadas de Ru5NOs.

Ru(1)-N(1) 2.114(2) N(4)-Ru(1)-N(3) 176.22(9)
Ru(1)-N(2) 2.106(2) N(2)-Ru(1)-S(2) 96.02(6)
Ru(1)-N(3) 2.148(2) N(1)-Ru(1)-S(2) 174.30(7)
Ru(1)-N(4) 2.135(2) N(4)-Ru(1)-S(2) 92.64(6)
Ru(1)-S(1) 2.3207(7) N(3)-Ru(1)-S(2) 85.07(6)
Ru(1)-S(2) 2.3041(7) N(2)-Ru(1)-S(1) 175.05(6)

N(2)-Ru(1)-N(1) 78.41(9) N(1)-Ru(1)-S(1) 98.47(7)

N(2)-Ru(1)-N(4) 92.00(9) N(4)-Ru(1)-S(1) 84.06(7)

N(1)-Ru(1)-N(4) 88.81(9) N(3)-Ru(1)-S(1) 92.81(7)

N(2)-Ru(1)-N(3) 91.23(9) S(2)-Ru(1)-S(1) 87.16(3)

N(1)-Ru(1)-N(3) 93.75(9)

Enla figura7.13 se presentae |di agrama ORTEP del com puesto
[Ru(pdto)Cl(P®3)]Cl*1CH30H (RuCIP®3), en donde observamos que dicho
compuesto tiene una geom etria octaédr ica distors ionada a Irededor de |
Ru" con una orientacion trans de los atomos de nitrégeno del pdto [N(2)-
Ru(1)-N(1) 172.13(8)°]. También se presentan dos arreglos cis, el primero
en el clo roy la trife nilfosfina [C I(1)-Ru(1)-P(1) 83.54(2)°] y e | segund o
entre los dos atomos de az ufre [S(2)-Ru(1)-S(1) 87.18(2)°]. También
podemos ver un an ion c loruro ¢ omo contraiony como moléculas d e

hidratacidon se encuentra solo una molécula de metanol.

Figura 7.13. Diagrama ORTEP del compuesto
[Ru(pdto)CI(P®3)]Cl+1CH30H, eclipsoide al 50% de probabilidad de

desplazamiento
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Parae | com puesto [R u(pdto)(5-Cloro-1,10-fen]Cly*1CH30H+4H,0 (Ru5C 1)
presentamos el diagrama ORTEP en la figura 7.14 en donde observamos que
también pr esenta un a geom etria octaédrica distors ionada a Irededor de | Ru"
con una orientacion trans de los atomos de nitrogeno del pdto [N(3)-Ru(1)-N(4)
175.99(14)°]. También se presenta n dos arreglos cis, el prim ero paral os
atomos de nitroge nos d e la fenant rolina [ N(1)-Ru(1)-N(2) 77. 98(15)°]y el
segundo e ntre los dos atomos de azufre [S(1)-Ru(1)-S(2) 86.8 2(4)°]. S e
observan los dos cloruros como contraién para cada una de las moléculas del
compuesto Ru5CIl; como moléculas de hidratacion se encuentran 12 moléculas

de agua (6 para cada molécula de RuSCl).

Por otra parte e n este diagram a se aprecia la prese ncia de dos c loros en e |
ligante de la fenantrolina, en las posiciones 5 y 6 respectivamente. Este tipo de
molécula que presenta n an illos que latos genera do por el ligante pd toy
fenantrolinas sugieren la presencia de centros quirales, que generan imagenes

especulares no superpon ibles (enanti omeros), "]

enal gunoscas ose |
sustituyente se puede presentar del lado derecho o el lado iz quierdo y esta es

la forma que presenta el programa que se utilizo para resolver a la molécula.

Figura 7.14. Diagrama ORTEP del compuesto Ru(pdto)(5-Cloro-1,10-
fen]Cl,*1CH30OH+4H,0, eclipsoide al 50% de probabilidad de

desplazamiento
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Para el com puesto Ru(pdto)(5-Nitro-1,10-fen]Cl>*2CH30H+2H,0 (RuSNO,) se
muestra el diagrama ORTEP en la figura 7.15, en donde también como en los
casos anteriores se observa que la geometria presentada por el compuesto es
octaédrica disto rsionada alreded or de | Ru" con una or ientacién trans de los

atomos de nitrégen o de | pdto [N (3)-Ru(1)-N(4) 176.2 2(9)°]. Tam bién se

presentan dos arreg los cis, el primero para | os atomos de nitr 6genos de la
fenantrolina [N(1)-Ru(1)-N(2) 78.41(9)°] y el segundo e ntre los dos atomos de
azufre [S(1)-Ru(1)-S(2) 87.16(3)°]. En la molécula se presentan dos cloruros
como contraiébn y como moléculas de hidratacion se encuentran 2 moléculas

de agua.

Figura 7.15. Diagrama ORTEP del compuesto Ru(pdto)(5-Nitro-1,10-
fen]Cly*2CH3;0H<2H,0, eclipsoides al 50% de probabilidad de

desplazamiento

Con esta informacion ademas de comprobar que efectivamente los compuestos
adoptan geometria octaédrica donde el pdto ocupa cuatro de los seis s itios de
coordinacion y la fenantrolina los dos sitios restantes, también se com prueba
lo descrito an teriormente en ot ras t écnicas de ¢ aracterizacion, donde se

propone qu e to dos los com puestos de coordinacidon m uestran moléculas de

agua de cristalizacion.
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Figura 7.16. Celdas unitarias de los compuestos a) RuCIP®3, b)Ru5Cl y
RU5N02.

En la figura 7.16 podemos observar qu e por celda unitaria se encuent ran 2
unidades para el compuesto RuCIP®3, 4 unidades para R u5Cly 8 unidad es
para RuSNO ; en donde existe un empaquetamiento r elativamente com pacto
sobre todo e n los com puestos de coor dinacién (RuSC |y RuSNO »), esto se

puede explicar por las interacciones intermoleculares de corto y largo alcance
como por ejemplo | as interacciones que se observan entre las m oléculas de
agua y los hidrégenos de la cadena etilénica del pdto en RuSNO., los cuales le
dan cierta estab ilidad a | a molécula; también se presentan interacciones de

apilamiento -1y C-H-1T.
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7.8Voltamperometria ciclica

Al imponer un potencial sobre un electrodo de trabajo se tiene como respuesta
uncam bio en la corriente,d icharespuestat ienecom ono mbre
voltamperograma ciclico y se obt iene al graficar la corriente leida al pot encial
asociado. E sta técnica permite electrolizar una especie e invertir el p otencial
para com probar la form acion de su parre dox. Al vari ar la veloc idad en el
barrido se pu ede es tudiar la cinética de | as reacciones o b ien, de tectar la

aparicion de especies intermedias en procesos redox.

En la figura 7.17 podemos observar el vo ltamperograma para el compuesto
Ru4Me obtenido con un electrodo de platino a una velocidad de barrido de 300
mV/s™, de una disoluc i6n 1.00 m M en p resencia de hexac lorofosfato de
tetrabutilamonio (TBAPFg) en una concentracion de 50 mM en MeCN. Cuando
el barrido se inicia en direccion cationica se observan dos sefiales de oxidacion
lla y Il y cuando el barrido de pote ncial se invirti¢ en E +), se presentaron tres
sefales de reduccion I, ll; y lllc. Cuando el ciclo se completo se obse rvo la
sefal de reduccion |,. Estas sefiales corresponden a las especies |, | (fen/fen
), lla, 1y (CI/Cl2) y 114, Hl, (Ru'/Ru™).

0.00003 n, i,
0.00002

0.00001

0

-0.00001

-0.00002

-0.00003

-0.00004

-2 -1 0 1 2 3
E(V/Fc™~F¢)

Figura 7.17. Voltamperometria ciclica del Ru4Me, el barrido se inici6 desde el
Eocp €n direccién catddica. (1.00 mM del compuesto de coordinaciéon en 50 mM
TBAPF¢-MeCN, electrodo de Pt), velocidad de barrido de 300 mV/s™.

58



RESULTADOS Y DISCUSION

Por otro lado cuando el barrido de potencial se in ici6 en direc cion anionica
(figura 7.18) se observaron las mismas sefales lo cual demuestra que la sedal

| es independiente de las senales Il y Il

0.00004
0.00003
0.00002

0.00001 L

0 e

1(A)

-0.00001

E.x
-0.00002

-0.00003 :

-0.00004

-2 -1 0 1 2 3
E(V/FcTFe)

Figura 7.18. VVolpamperometria ciclica del Ru4Me, el barrido se inicié desde el
Eocp €n direccién anddica. (1.00 mM del compuesto de coordinacion en 50 mM
TBAPF¢-MeCN, electrodo de Pt), velocidad de barrido de 300 mV/s™.

Para la figura 7.17 los valores de potencial para el pico catodico Ey. obtenido
para la sefal I, fue de -0.992 V/Fc-Fc" y el valor de potencial correspondiente
al pico an ddico Eys para ala sefial |, fue de -0. 949 V/Fc-Fc™. Los valores
obtenidos para los potenciales de pico anddico y catédico, Ep, para la sefial |l
y Epc paral asefial Il ; fueron 1.321y 1.19 7 V/Fc-Fc * respectivamente. Con
respecto al potenc ial de p ico andd ico E p, obten ido par a la sefal Ill; y el
potencial de pico catod ico E . para la sefal Il ¢, se obtuv ieron los v alores de
1.772 y 1.757 V/Fc- Fc' respectivamente. Con estos resu Itados obtenidos se

puede decir que el comportamiento electroquimico es reversible.

La independe ncia de las sefia les de oxida cion Il 5 y lll 5 se pudo estable cer
mediante | a m odificacion de los potenc iales de inve rsion E., asi como la
asociacion de los picos Il y lll; con los picos Il y Il respectivamente. También
se observa qu e la intens idad de los picos |, Ictanto parae |procesod e
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reducciéon como el de ox idacidn, no son proporcionales como los demas, esto
se debe a que existen reacciones acopladas al proceso (fen/fen’), las cuales no
seran trat adas en este tra bajo, puesto qu e no es parte de los obj etivos
planteados.

Se llevo a cabo un estudio de voltamperometria ciclica a diferentes velocidades
de barr ido (100 - 10 00 m V/s™') encontrandos e que las corrientes de pic o
catodica (i) y anod ica (i pa) de todos | os procesos antes m encionados son
proporcionales av "2 | o cua lind ica que los proces os esta n limitados por

difusion.

El comportamiento electroquimico de los compuestos de coordinacion RuSMe,
Ru5Cl y RuSNO ; paralas especies (fen/ fen’), (C I/Cly) y (R u'/Ru") son

semejantes al del compuesto Ru4Me (los voltamperogramas se muestran en el
anexo 5) los cu ales se obtuv ieron a la misma concentracion de trabajo (1.00
mM) con TBAPFg (50 mM) en MeCN vy a distintas velocidades (100-1000 mV/s

1.

Enlos voltamperogramas de los ¢ ompuestos R u5Cly Ru SNO; (anex o 5)
ademas de las tres sefia les antes mencionadas podemos ver una cuarta para
el caso del compuesto Ru5Cl y para el compuesto RuSNO, se observaron en
total 5 sefales; estas senales adicionales son causadas por el sustituyente de

la fenantrolina para cada compuesto (electroatractor).

Otro aspecto importante en este tipo de com puestos es estudiar la importancia
del efecto donador o y aceptor m de los ligantes fenantrolinicos (retrodonacién
con él metal), ya que ésta recae en la modulacion de las propiedades redox de
dichos com puesto, los que se vera nref lejados enla modulacion de las
propiedades espect roscoépicas, g ue son la base para las aplicac iones
bioquimicas y de diagndstico clinico.

Como ya se menciond, en el sistema de compuestos mixtos de Ru" con pdto y
fenantrolinas se presenta este fendmeno de retro donacién, en donde el metal

recibe densidad electrénica de los ligantes por un en lace de tipo oy efec tua
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una donacién de regreso al ligante mediante un enlace de tipo 1. Este proceso
refuerza el enlace M etal-Ligante; depend iendo de qu ién sea el ligante, los

orbitales involucrados en el enlace 1 seran diferentes.

En primera instancia el metal podria estar donando densidad electronica de los
orbitales d a los orbitales T de | as fenantrolinas y a la piridina del pdto; por
otro lado, también seria capaz d e transferir densidad desd e los orb itales d a
orbitales vacios del mismo tipo de | azufre, pero esto en menor medida, por lo
que se pu ede dec irque el metal puede conferiruna b uena ca ntidad de
densidad electronica a las fenantrolinas, a las p iridinasy escasamente a |
azufre, esto solo pensando en la capacidad de dichos s istemas para soportar

densidad electrénica adicional.

Para pode r hace r un a mejor co mparacién sobre e | efecto d el sustituyente
donador o y aceptor 1 de los ligantes fenantrolinicos mediante los potenciales
redox de los com puestos de R u'conpdtoylas 1,1  0.fenantrolinas con
sustituyentes en dife rentes pos iciones, se t omaron y relacionaron los datos

reportados para los compuestos de coordinacién trabajados por Ortiz Frade (371,

Enla tabla 7.14 se m uestra el potencial de m edia onda evaluado para e |
procesos electroquimicos | (fen/fen™") y 1Il (Ru"/Ru") I os cuales se obtuvieron
como la sem isuma de los potenc iales dep icoandd icoyc atodico
E12=(EpatEpc)/2. Estos v alores se relacionaron con el va lor del pka de las

fenantrolinas en su forma libre, donde se observa que conforme el valor de pKa

va aumentando, el valor para los potenciales va disminuyendo.
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Tabla 7.14. Potenciales de media onda E1;2 y pka de los compuestos mixtos de

rutenio.
Compuestos E1 E+/2 fen/fen Pka
RUII/RUIII
[Ru(pdto)(5-nitro-1,10-fenantrolina)]Cl2 1.153 -0.599 3.22
[Ru(pdto)(5-cloro-1,10-fenantrolina)]Cl, 1.154 -1.099 4.07
[Ru(pdto)(1,10-fenantrolina)]Cl, 1.037 -1.103 4.86
[Ru(pdto)(5-metil-1,10-fenantrolina)]Clz 1.024 -1.275 5.27
[Ru(pdto)(4-metil-1,10-fenantrolina)]Clz 1.102 -1.316 5.49
[Ru(pdto)(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)]Cl, 1.050 -1.720 5.60
[Ru(pdto)(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)]Cl, 1.020 -1.805 5.95
[Ru(pdto)(3,4,7,8-tetrametil-1,10- 0.997 -1.911 6.31
fenantrolina)]Cl,

*Compuestos reportados por Ortiz Frade 1.

Dentro de la Teoria de Campo Ligante, la correlacion que vincula los valores de
potencial de media onda E 1, con el pka de los ligantes ha s ido atribuida a la
densidad esférica de los atomos donadores hacia los orbitales d de anti-enlace,
asi que los com puestos formados con ligantes de alta densidad electronica en
sus atomos donadores (alto pka) presentaran valores mas bajos de E1; que los
formados con bases débile s. Estas correla ciones ha n sido estud iadas para
compuestos de R u(ll) con bases de S  chiff, der ivados de s alicilaldehido y

trifenilfosfinas 7.
En la figura 7.19 se observa el efecto del caracter aceptor 11 0 donador o de

los ligantes 1,10-fenantrolinas en los pote nciales de ox idacion y de red uccion
de sus compuestos de coordinacion con Ru(ll) y el pdto, [Ru(pdto)(N-N)]Cl..
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\O pks menor O ok mayor
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fen mas facil de reducir P
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Figura 7.19. Efecto de las 1,10-fenantrolinas en los procesos de oxidacion y
reduccion E1z(Ru"/Ru") 'y Eq(fen/fen’) en los compuestos de tipo [Ru(pdto)(N-
N)]Cl, P71,

Con lo anterior se pued e decir que la retrodonacién es un f actor relevante en
estos sistemas, ya que esta se puede m odular variando la natur aleza de los
sustituyentes y la posicion de los mismos en los ligantes fenantrolinicos, estos
a su vez permite modular ciertas propiedades como el potencial de media onda

en los compuestos de coordinacion.
7.9 Pruebas biolégicas

En esta secc i6n se m uestran los resu Itados obtenidos en las p ruebas de
actividad am ebicida sobre t rofozoitos de Entamoeba histolytica de la sepa
HM1:IMSS.

Enla tabla 7.15 tenem os los resultados d e concentracion inhib itoria m edia
(ICsp) obteni dos para cada uno de los com puestos evaluado s. Tam bién se
muestran | os resu ltados de los com puestos de rutenio pdto con ligantes
diiminicos reportados por Ortiz Frade 7y dos de los compuestos de rutenio
pdto con b ipiridinas repo rtados p or Torre s Gutiérrez . Los val ores se

ordenaron de m ayor a m enor concentracio n inhibito ria m edia en (uM). Las

graficas de p roliferacion ce lular d e estos compuestos de coordinac i6n s e

encuentran en el anexo 6.
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Tabla 7.15. IC5y de los compuestos probados en trofozoitos de Entamoeba

histolytica.

Compuestos de coordinacion ICs50 (M)
[Ru(pdto)(5-cloro-1,10-fenantrolina)]Cl, 456
[Ru(pdto)(5-metil-1,10-fenantrolina)]Clz 422
[Ru(pdto)(5-fenil-1,10-fenantrolina)]Cl2 318
[Ru(pdto)(4-metil-1,10-fenantrolina)]Clz 152

[Ru(pdto)CI(Pd3)]CIP"! 136
[Ru(pdto)(3,4,7,8-tetrametil-1,10- 117
fenantrolina)]Cl,"*"!

[Ru(pdto)(5-nitro-1,10-fenantrolina)]Cl2 106
[Ru(pdto)(4,7-dimetil-1,10-fenantrolina)]Cl,"*"! 48
[Ru(pdto)(5,6-dimetil-1,10-fenantrolina)]Cl,"*"! 22
[Ru(pdto)(4,4-dimetil-2,2-bipiridina)]Cl,"! 17
[Ru(pdto)(1,10-fenantrolina)]Cl,"*"! 12
[Ru(pdto)(4,7-difenil-1,10-fenantrolina)]Cl,""] 11
[Ru(pdto)(2,2-bipiridina)]Cl,"! 3.7
Metronidazol 6.3

*Compuestos reportados por Ortiz Frade " y Compuestos reportados por

Torres Gutiérrez ¥

Los res ultados obtenidos co nva loresd e ICsoen (uM) mas grandes

comparados conelm  etronidazol ( 6.3 y M) corresponde naaque llos
compuestos en el que el liga nte secu ndario (fen antrolina) se encuentran
monosustituidos a excepcion de la fenantrolina sustituida con un grupo NO». A
los compuestos m onosustituidos le sigue la materia prima de partida de Ila
mayoria de| o0s com puestos reportados; posteriormente encont ramos al

compuesto con la fenantrolina tetra sustituida, todos los valores anteriores de

ICs0 se encuentran entre 450 y 100 uM aproximadamente.

Los com puestos con valor de IC 50 con valores menores de 100 yM  son
aquellos donde la fenantr olina se encue ntra disustituida y sin sustituyente; el

valor mas bajo, incluso m as bajo que e | del mismo metronidazol fue el de la
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2,2-bipiridina sin ningun sustituyente, lo cual resulta interesante, ya que parece
que entre mas pequeia se a la molécula y m enor cantidad de sust ituyentes

contenga tendra mayor actividad.

7.10 Correlacion

En esta secc ion se m uestran las cor relaciones energéticas que se enco ntraron al
realizar los d iferentes ex perimentos. E sto con el fin de poder relacionar los
resultados obtenidos y poder dar una ex plicacidon mas amplia de por qué es que se
dan estos resultados.

e Eq de [Ru(pdto)(N-N)ICI; (v) vs pka

Esta correlacion se real izo para v er si el pka de | os compuestos de coordi nacién
presentados en esta tesis, asi como los reportados por Ortiz Frade " depende del
potencial redox del metal (Ru'"/Ru"). En la figura 7.20 se presenta un grafico en
donde podemos observar un a ligera tend encia lineal, la cual no es m uy marcada,
pero donde si podemos apreciar que el valor del pka en la mayoria de los casos va
disminuyendo con forme el E4, del par (Ru'"/Ru") va aumentando.

7 ka
- _
34,7, 84me P
™ 4, 7T-dme
6 |
5 -
2 1,10-fen
=2 4 - & 5.Cl
&
= 3 & 5-NO,
-
=% y=-14.08x + 2012
2 - Rz=0.718
1 |
0 T T T T 1
0.95 1 1.05 1.1 1.15 1.2

E1/2 (Ru"/Ru™) (v)

Figura 7.20. E (Ru"/Ru") (v) vs pka de los compuestos de coordinacion de Ru(ll)

con pdto y fenantrolina con diferentes sustituyentes.
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Los compuestos de coordinacién con un alto valor de pka, tienen una alta capacidad
de donacién o que e leva la dens idad de carga sobre el at omo de Ru(ll) y com o

consecuencia presenta un bajo potencial de oxidacion.

También se graficé los valores de pot encial de m edia onda E 1., (fen /fen) (figura
7.21) y se p uede o bservar la m isma tendencia, si e | valor de pka disminuye el

potencial aumenta.

7

pkafen libre

y=-2.183x + 2.141
R2= 0.887 >~

_2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0
E1/2 (fen-Hfen) (v)

Figura 7.21. E1 (fen™/fen) (v) vs pka de los compuestos de coordinacién de Ru(ll)

con pdto y fenantrolina con diferentes sustituyentes.

Las prop iedades de ace ptor 1mde un| igante no se eva luan facilmente, aunque
podrian ser evaluadas experimentalmente mediante el potencial de media onda para
el proceso de reduccion (fen/fen’). Ademas de que estudios cuantitativos de analisis
de los efec tos de los ligantes QALE (Quantitativa analysis of L igands Effect), han
sugerido que las propiedades aceptor 1T de un ligante decrece regularmente con el

aumento de la basicidad o %839,

Los ligantes fenantrolinicos de com puestos de coordinacion que p resentan valores
bajos de pka, se  dice qu e tienen un alt o c aracter acept or 1*, por lo tanto la

fenantrolina se reducira facilmente.
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Los valores de pka pr esentados enla figura 7.21 mas bajos son aquellos qu e
presentan un grupo e lectroatractor com o s ustituyente en la fenantrolina (5-Cloro-
1,10-fenantrolina y 5-n itro-1,10-fenantrolina), por lo cua | se puede decir que estos

ligantes no van a presentar una retrodonacion con el metal.

e Eq2 [Ru(pdto)(N-N)]CIx (v) vs ICso trofozoitos de Entamoeba Histolytica.

Esta correlacion se realiza para determinar si la inhibicion de la proliferacion de las
amibas depende d el potencial redox del ligante en este caso fenantrolinay con el
potencial redox del metal, en los compuestos de coo rdinacion (figura 7.22, 7.23),
donde se observa que no existe una correlacion lineal de estos valores, esto podria
deberse a que el mecanismo que poseen las amibas en su membrana para permitir
el paso delos com puestos de coordina cién resulte complejo, ya que son

protozoarios muy antiguos.

%00 1C50 (uM)

450 +
¢ 5-Cl
400 & me
350
=300
=250
2
{5 200
150 34,7,84me *
& 4-me
100 4,7-dme ‘5' NO
- - Z
30 * 5,6-dme
0 L 34
1,10-fen
0.95 1 1.05 1.1 1.15 1.2

E1/2 (Ru/Ru") (v)

Figura 7.22. E12 (Ru"/Ru") (v) vs ICso de los compuestos de coordinacién de Ru(ll)

con pdto y fenantrolina con diferentes sustituyentes.
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IC50 (uM) 500
»

5-Cl 30
‘ -t
B-me 4{”:'

350
300
250
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34,7, 84me * 150

4,7-dme 5-NO
# 5/6-dme

2.5 -2 1.5 -1 -0.5 0
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Figura 7.22. E1, (fen'/fen) (v) vs ICs de los compuestos de coordinacion de Ru(ll)

con pdto y fenantrolina con diferentes sustituyentes.
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8. Con clusiones

e Se sintetizaron 'y caracterizaron mediante diferentes  técnicas
espectroscopicas como IR, E.M., Uv-Vis, 'H-RMN, "*C-RMN, asi como A.E.,
Conductividad y estud  ios e lectroquimicos co mo voltam perometria, 4
compuestos de coordinacion octaédricos quirales con Ru(ll), que contienen al
ligante pdto ¢ oordinado en fo rma tetraden tada, (con los azufresd e sus
cadenas etilénicas en posiciones cis, y los nitrégenos de los anillos piridinicos
en posicion trans) y las dos posic iones cis vacantesdelag eometria
octaédrica se coord inaron cone |ligant e bi dentado 1, 10-fenantrolina

monosustituida.

e Se encontr6 queelc omportamiento e lectroquimico de los s istemas
[Ru(pdto)(N-N)ICl, en  MeCN est a const ituido por lare duccion de la
fenantrolina (fe n/fen’) asi como |l as oxidaciones (Ru'"/Ru") y de los ¢ loruros

idnicos.

e Se obtuvieron correlaciones de los potenciales de media onda de los
procesos (fen/fen’) y (R u"/Ru") con los val ores del pka de | as fenantrolinas
libres.

e Al existir un mayor caracter aceptor 1T de las 1,10-fenantrolinas a menor pka,
ocasiona que la energia sea menor para la reduccion (fen/fen’). En el caso en
donde el caracter don ador o es m ayor para las 1,10-fenantrolinas a m ayor

pka aumenta el valor del potencial de oxidacion del (Ru"/Ru").

e Se observo que la densidad electrénica sobre el centro metalico de Ru(ll)
depende de las pro piedades electrénicas de los ligantes ( donacion oy
aceptacion ).

e Los compuestos de coordinacion sintetizados presentaron actividad biologica
amibiana, aunque no la esperada, ya que sus valores de IC 59 a pesar de ser
del mismo orden (UM ) son m ayores al rep ortado con e | m edicamento de

primera eleccion para este tipo de enfermedad metronidazol.
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e Al comparar los resultados de 1Csy compuestos de coordinacidn sintetizados en
este trabaj o con otr os de I m ismo tipo [Ru(pdto )(N-N)]Clx, se observd que
utilizando un  ligante di iminico com ol a 2,2-b ipiridina sin n ingun tipo de
sustituyente, el valor de c oncentracién inhibitoria media (IC5,=3.7 yM) res ulta
ser m ejor que el repo rtado par ae I m etronidazol (IC 5=6.3 uM ), este
comportamiento puede deberse a la liposolubilidad y/o paso de membranas en el
parasito. Se requ ieren hacer experimentos adicio nales para responder a esta

situacion.
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9. Per spectivas

Utilizar los compuestos sintetizados en nuevas pruebas biolodgicas para
determinar si tienen la capacidad para inhibir la proliferacion de otros
sistemas biolégicos, como por ejemplo en células de la linea tumoral o
en bacterias como la Escherichia Coli, al igual que en otros paras itos y

determinar la toxicidad de los compuestos mas activos
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ANEXO

Anexo 1. Espectros de IR.
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Figura LI Espectro infrarrojo del ligante 4-metil-1,10-fenantrolina.
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Figura LIl Espectro infrarrojo del compuesto de coordinacion [Ru(pdto)(4-metil-1,10-

fenantrolina)]Cl..
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Figura L.VII Espectro infrarrojo del ligante 5-nitro-1,10-fenantrolina.
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Anexo 2. Espectros de Masas.

Espectro de masas del compuesto Ru4Me
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ANEXO

Espectro de masas del compuesto Ru5Cl

1004
80
sodl5T
70)/&8
g &0
3 s 154
138
% 3 &
40
I
107
30
20
155
10 185
221 289 3p7
; 307 341 389 401 452 457 g1 552 sgp e21 655 700
100 200 300 400 500 500 700 800
miz
452
454
451
458
g 449
552
3 s51 855
: we
& 457
451
480 :
487 493 501 504 523 53
534
5'34
| LR ‘ I

440 460 480 500 520 540

82



ANEXO

Friate Serodanc

Relarwe Abundan oe

Espectro de masas del compuesto RuSNO;

100 ars
063
B &1
42
ro-g 41 424

L 41

388 41 H!'._ b23 !I!Lli &) Bas 88T TOR

I il
L A e

400 god

a0 100

o1

-

83

al



ANEXO

Anexo 3. Espectros de UV-Vis

UV-Vis [Ru(pdto)(4-Metil-1,10-fenantrolina)]Cl,
2.4
= Ru4Me [0.1] mM
1.9
e Ru4Me [0.08] mM
== Ru4Me [0.06] mM
8 14
_§ ——Ru4Me [0.05] mM
S
£ .4 ——Ru4Me [0.04] mM
= Ru4Me [0.02] mM
0.4 e Rud4Me [0.01] mM
0.1 |
190 290 390 490 590 690
A (nm)
UV-Vis [Ru(pdto)(5-Metil-1,10-fenantrolina)]Cl,
2.4
———Ru5Me [0.1] MM
1.9 ——Ru5Me [0.08] mM
== RUu5Me [0.06] MM
g 4 ——Ru5Me [0.05] mM
&
]
§ ———Ru5Me [0.04] mM
Q2
< 09
== Ru5Me [0.02] MM
== Ru5Me [0.01] MM
0.4
-0.1
190 290 390 490 590 690
A (nm)

84




ANEXO

0.4

4 UV-Vis [Ru(pdto)(5-Cloro-1,10-fenantrolina)]Cl,
Ru5Cl [0.08] mM
Ru5Cl [0.06] mM
o 14
e Ru5Cl [0.05] mM
2
2 Ru5ClI [0.03] mM
< 0.9
Ru5Cl [0.02] mM
0.4
01,
190 290 390 490 590 690
A (nm)
UV-Vis [Ru(pdto)(5-Nitro-1,10-fenantrolina)]Cl,
1.9 RuSNO2 [0.1] mM
Ru5NO2 [0.08] mM
Ru5NO2 [0.07] mM
1.4
L Ru5NO2 [0.06] mM
[=
S RuSNO2 [0.05] mM
2 09
32 Ru5NO2 [0.03] mM
Ru5NO2 [0.02] mM

7190 290 390 490 590 690

A (nm)

85




ANEXO

Anexo 4. Espectros de Resonancia Magnética Nuclear
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Figura IV.l Espectro de RMN 'H del compuesto [Ru(pdto)(4-metil-1,10-
fenantrolina)]Cl,, en MeOH-d4.
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Figura IV.Il Espectro de RMN "*C del compuesto [Ru(pdto)(4-metil-1,10-

fenantrolina)]Cl,, en MeOH-d4.
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Anexo 5. Voltamperometria ciclica.
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Figura V.Il Voltamperograma de Ru5Me en MeCN.
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Anexo 6. Graficas de pruebas bioldgicas (tiempo vs porcentaje de viabilidad).
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