UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

SINTESIS Y CARACTERIZACION ELECTROQUIMICA DE COMPUESTOS DE
COORDINACION CON METALES DE LA PRIMERA SERIE DE TRANSICION
CON LIGANTES POLIAMINICOS (N4 Y N6)

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA
Q. ARTURO VERDUZCO RAMIREZ

Dr. RAFAEL MORENO ESPARZA
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM

México, Ciudad de México. Mayo de 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Este trabajo se presento en los siguientes congresos

52° Congreso Mexicano de Quimica y 36° Congreso Nacional de Educacion Quimica
celebrado en Puerto Vallarta, Jalisco, México del 26 al 29 de septiembre de 2017 con el titulo
de “Sintesis de Compuestos de Coordinacion con Ligantes Poliaminicos con Propiedades
Redox” en modalidad de Presentacion Oral.

51° Congreso Mexicano de Quimica y 36° Congreso Nacional de Educacion Quimica
celebrado en Pachuca de Soto, Hidalgo, México del 28 de septiembre al 1 de octubre de 2016
con el titulo de “Sintesis de Compuestos de Coordinaciéon usando Metales Esenciales con
Ligantes Poliaminicos con Actividad Bioldgica” en modalidad de Cartel.

V Latin Amerizan Meeting on Biological Inorganic Chemistry LABIC, celebrado en
Santiago de Querétaro, Querétaro, México del 18 al 22 de octubre de 2016 en modalidad de
Cartel.



Agradecimientos

A la Universidad Nacional Autonoma de Meéxico y a la Facultad de Quimica por la formacion

academica y profesional que me han brindado.

Al Dr. Rafael Moreno Esparza por el apoyo brindando durante la elaboracion de este manuscrito y

del trabajo experimental.

A los proyectos PAPIIT IG 200616 y PAIP 500-9047 por el financiamiento otorgado para la

realizacion de este proyecto.

Al Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Quimicas de la UNAM y al CONACyT por el
otorgamiento de la beca nacional para estudios de maestria con nimero de becario 599190 y nimero
de CVU 572977.

A los sinodales los doctores Hugo Torrens Miquel, Ignacio Gonzélez Martinez, Martha Sosa Torres,
Liliana Quintanar Vera y Luis Fernando Olguin Contreras por sus revision y valiosas contibuciones

a la escritura de este manuscrito.

Al Dr. Luis Fernando Olguin Contreras por permitirme hacer uso de su laboratorio para llevar a cabo

las pruebas bioldgicas en E. coli.
A la Dra. Norah Barba por permitirme hacer uso del equipo de balanza magnética.

A mis papas (Fidel Verduzco Calderon y Maria Teresa Ramirez Suérez) por el apoyo durante toda

mi estancia en la maestria.

A mi hermano Alberto Verduzco Ramirez por su apoyo durante toda la maestria y que estando lejos

cuento con su apoyo.



indice

=

o oA

Capitulo
Resumen.
Introduccion.
2.1 Escherichia coli.
2.2 Quimica Bioinorganica.
2.2.1 Quimica Bioinorganica e inorganica médica.
2.2.1.1 Elementos toxicos.
2.2.1.2 Elementos terapéuticos.
2.2.1.3 Elementos esenciales.
2.3 Metalofarmacos.
2.4 Ligantes redox activos.
Antecedentes.
3.1 Ligantes poliaminicos.
3.1.1 Compuestos poliaminicos derivados de la 1,10-fenantrolina.
3.2 Aspectos importantes en el disefio de metalofarmacos con ligantes
diiminicos o poliaminicos con actividad biologica.
Justificacion.
Hipdtesis.
Objetivo General.
6.1 Objetivos Particulares.
Resultados y Discusion.
7.1 Ligantes 2,9-di(2’-azabutanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®2N4)
2,9-di(2’,5’-diazahexanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®2N6).
Espectroscopia de IR.
Analisis elemental.
Espectroscopia de absorcidn electrénica en la region de UV-Visible.
Resonancia Magnética Nuclear.
DoN4.
'H-RMN.
13C-RMN.
HSQC.
D,2N6.
'H-RMN.
13C-RMN.
HSQC.
Electroquimica.
7.2 Resultados y discusion de resultados de los compuestos de
coordinacion con los ligantes.
Analisis elemental.
Espectroscopia de IR.
Conductividad.
Susceptibilidad magnética.

Espectroscopia de absorcidn electronica en la region de UV-Visible.

Compuestos de coordinacion de Zn (I1).
Compuestos de coordinacion de Cu (l11).

Pagina

RPovoouousswr

e
B wWw

18
19
20
20
21
21

21
22
23
25
25
25
28
30
32
32
34
37
39
41

41
42
45
46
48
49
50



Compuestos de coordinacion de Ni (11).
Compuestos de coordinacion de Co (I1).
Compuestos de coordinacion de Fe (11).
Compuestos de coordinacion de Mn (11).
Resonancia Paramagnética Electronica.
RPE de los compuestos de coordinacion de Cu (I1).
RPE de los compuestos de coordinacién de Fe (I1).
RPE de los compuestos de coordinacion de Mn (I1).
Electroquimica.
Compuestos de coordinacion de Zn (I1).
Compuestos de coordinacion de Cu (11).
Compuestos de coordinacion de Ni (11).
Compuestos de coordinacion de Co (11).
Compuestos de coordinacion de Fe (11).
Compuestos de coordinacion de Mn (l1).
Pruebas bioldgicas en Escherichia coli.
Conclusiones.
9. Procedimiento Experimental.
9.1 Reactivos.
9.2 Caracterizacion.
9.3 Voltamperometria ciclica.
9.4 Pruebas bioldgicas en Escherichia coli.
9.4.1 Preparacion de medio LB (liquido y s6lido) en incubacion de
las bacterias.
9.4.2 Medidas.
9.5 Sintesis.
9.5.1 Sintesis de la 2,9-diformil-7,5-difenil-1,10-fenantrolina.
9.5.2 Sintesis de 2,9-bis(2’°,5’-diazahexanil)-4,7-difenil-1,10-
fenantrolina (®2N6) y 2,9-bis(2’-diazabutanil)-4,7-difenil-
1,10-fenantrolina (®2N4).
9.5.3 Sintesis de los compuestos de coordinacion.
10. Referencias.
11. Anexos.
11.1  Anexo I: Espectroscopia de IR.
11.2  Anexo Il: Reflectancia Difusa.

2

o1
52
53
55
58
58
59
60
61
61
62
63
64
66
67
68
71
73
73
73
74
76
76

76
77
77
79

80
82
86
86
94



1. Resumen

En este trabajo se presenta la sintesis de dos compuestos derivados de la 1,10-fenantrolina.
El 2,9-bis(2’,5’-diazahexnil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina  (®2N6) y el 2,9-bis(2’-
hazabutanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina) (®.N4) (Figura 1). Estas moléculas fueron
utilizadas como ligantes para la sintesis de una serie de compuestos de coordinacion con
metales de la primera serie de transicion, tales como manganeso, hierro, cobalto, niquel,

cobre y zinc, todos en estado de oxidacion 2+

Figura 1: Izquierda 2,9-bis(2°,5’-diazahexnil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®;N6) y derecha 2,9-bis(2’-
hazabutanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina) (®2N4)
Asi mismo, se presenta la caracterizacion de todos los compuestos sintetizados mediante el
uso de diferentes técnicas espectroscopicas y analiticas. Con ayuda de estas técnicas se pudo
proponer que la estructura de los compuestos de coordinaciéon, adoptan una geometria

octaédrica y en los compuestos de cobre se observa una distorsion de Jahn Teller.

Se realiz6 el estudio voltamperométrico de los compuestos y se observo que el ligante ;N6
es activa redox. Se realizaron estudios de voltamperometria ciclica de los compuestos de
coordinacion, sin embargo no se obtuvo mucha informacion de esta técnica por falta de
experimentos. Se probaron los compuestos como primera aproximacion contra E coli cepa
BL21, pero presentaron un valor de Clso mayor al de los compuestos de coordinacion con el
ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina. Los compuestos que presentaron una
mayor actividad fueron los que contenian zinc. Se tratd de realizar una correlacion entre esta

actividad y el potencial redox del ligante en los compuestos de coordinacién; sin embargo no



se encontrd ninguna relacién sugiriendo que la determinacion de los potenciales redox no es

adecuada, 0 que esta actividad no depende de los procesos redox de la molécula.

Es necesario continuar con la investigacion de estos compuestos, y probarlos en lineas
tumorales asi como en amibas, pues sus andlogos presentaron tener actividad en dichas
células. A su vez, es importante probar estos compuestos en células sanas, para determinar si

son selectivas o no.



2. Introduccién

En los afios recientes, la poblacién mundial ha enfrentado un grave problema en cuestion de
salud publica debido a que las bacterias han creado resistencia a antibioticos conocidos,
dando lugar a nuevas cepas bacterianas. Esta resistencia se ha desarrollado debido
principalmente a mutaciones genéticas ocasionadas por el uso inadecuado de los antibidticos.
Aunado a esto, muchas industrias farmacéuticas han perdido el interés en el desarrollo de
nuevos antibidticos, debido a la alta inversién canalizada hacia la investigacion, pues ésta no

compensa las ventas en el mercado.?

De acuerdo a la OMS, varias de las principales causas de muerte prematuras en hombres y
mujeres a nivel mundial, son causadas por enfermedades generadas por bacterias, tales como

el paludismo, tuberculosis, diarreas, entre otras.*

1. Cardiopatia lsquémica
2, Infecciones de las vias respiratorias inferiores I @ 4 4 4 49499
3. Accidentes vasculares cerebrales

4, Complicaciones del parfo prematuro
5. Enfermedades diameicas

6. Vi/sida

7. Asfixia y traumatismos del parto

8. Lesiones causadas por el trénsito l Hombres
9. Enfermedad pulmanar cbstructiva crnica I W M Mujeres
10. Paludismo

11. Anomalias congénitas

12. Septicamia e infecciones neonatales
13. Lesiones autoinfiigidas

14. Canceres traqueales, bronquiales y pulmonares IR
15. Diabetes mellitus

16. Tuberculosis

17. Cirrosis hepatica

18. Viclencia interpersonal

19. Meningitis

20. Malnutricién proteinoenerpética

3 4 5 6 7 8 9
Proporcién de APP totales (%)

o
-h
N

Figura 2.1: Principales causas de muerte prematura en hombres y mujeres en el 2012 de acuerdo a la OMS.*

A nivel mundial, la segunda causa de muerte en nifios menores de 5 afios, es provocada por
enfermedades diarreicas. Uno de los principales motivos de este sintoma es la Escherichia
coli.> Por esto es importante seguir con la investigacion de compuestos con actividad

bactericida



2.1 Escherichia coli.

Esta bacteria pertenece a la familia de las enterobacterias y es un bacilo Gram (-). Se aloja
principalmente en el intestino distal (parte final del colon) de los organismos que poseen

sangre caliente.®

Existen muchas cepas de E. coli; sin embargo una de especial interés es aquella que llega a
producir la toxina Shiga (ETEC Enterotoxigenic Escherichia coli por sus siglas en inglés).
Esta bacteria es la causante de enfermedades diarreicas que atacan a nifios de paises en vias
de desarrollo. La transmision de estas bacterias en humanos, se debe a la pobre higiene que
se tiene al cocinar o alimentarse. Los principales sintomas que se generan cuando esta
bacteria ha infectado a un humano son calambres abdominales, en algunos casos fiebre,

vomito y diarrea que, en caso de no ser controlada, puede llevar a diarrea sanguinolente.’

Debido a que en varias ocasiones existe un mal diagnostico de la enfermedad, se medican
antibidticos que no son los necesarios para erradicar de manera completa a la bacteria, y esto
genera una resistencia hacia los medicamentos. Por este motivo es necesario controlar la
venta de medicamentos y el abuso en el consumo de antibi6ticos. A su vez, es de principal
importancia la generacion de nuevos medicamentos con diferentes estructuras a los
antibioticos ya conocidos.® ® Una de las alternativas para el control de las bacterias

resistentes, es la de probar con compuestos de coordinacion como antibiéticos.
2.2 Quimica Bioinorganica

A la rama de la quimica que se encarga del estudio de los metales en el organismo se le
conoce como quimica bioinorgénica; dentro de esta disciplina se ha estudiado los metales en

medicina y de alli la sintesis y desarrollo de metalofarmacos

Esta rama es definida como “la ciencia que trata del estudio de la reactividad quimica de los
elementos y compuestos inorganicos en los sistemas vivos”.}? Se ha visto que los iones
metalicos juegan un papel importante en diferentes procesos bioldgicos, asi como el ambiente
de coordinacion que llegan a adoptar los metales en las proteinas y enzimas. Asi mismo,
busca poder utilizar a los metales con fines terapéuticos, y también la sintesis de
metalofarmacos, rama llamada quimica bioinorganica médica o quimica bioinorgénica

medicinal 1 12



2.2.1 Quimica bioinorganica e inorganica médica

En este campo de la medicina, existen una gran cantidad de ejemplos de compuestos que son
diferentes a los elementos clasicos de la vida (C, H, O, N, P, S). Estos compuestos
inorganicos se han utilizado de manera efectiva en el tratamiento y diagndstico de
enfermedades. Sin embargo, todos estos compuestos pueden llegar a ser tdxicos,
dependiendo de la dosis con la cual se suministren. No obstante, en concentraciones bajas
pueden llegar a ser benéficos para la salud e incluso, pueden llegar a ser utilizados como

terapéuticos.

En la figura 2.2 se muestra el diagrama de Bertrand®® que representa la dosis contra efecto

fisioldgico de los elementos en el organismo.
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Figura 2.2: Diagrama de Bertrand®®

Como se observa en la figura 2.2, existen tres tipos de compuestos. Los terapéuticos, los

esenciales y por ultimo los toxicos.
2.2.1.1 Elementos tdxicos

Son denominados asi puesto que pueden alterar seriamente el metabolismo de los
organismos, generando intoxicacion cronica o aguda. La quimica bioinorganica medicinal
también se ha encargado de estudiar el posible mecanismo por el cual este tipo de elementos
afectan al organismo y, con base a esto, desarrollar posibles antidotos. Como también se
observa en la figura 2.2, cualquier dosis de este tipo de elementos provoca un efecto

fisiologico negativo.



2.2.1.2 Elementos terapeéuticos

Son denominados de esta manera aquellos elementos que presentan actividad en el
tratamiento de ciertas enfermedades o funcionan para el diagnéstico de las mismas.
Evidentemente, el exceso de este tipo de elementos puede llegar a presentar un efecto

fisiologico negativo en concentraciones altas.
2.2.1.3 Elementos esenciales

Son aquellos que resultan indispensables para que se lleve a cabo un funcionamiento correcto
en el metabolismo de los organismos. Como se observa en la figura 2.2, cuando no existen
en el organismo, hay un efecto fisioldgico negativo, asi como cuando estan en exceso. En la
figura 2.3 se muestra una tabla periddica que indica elementos que son considerados como

esenciales

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

Elemento Elemento Esencialidad

mayoritario traza discutida

Figura 2.3: Tabla periddica de los elementos esenciales

Como se observa en la figura 2.3, existen dos tipos de elementos esenciales, los cuales son
los mayoritarios y los traza. Al mismo tiempo se observa que los elementos a nivel traza, en

su mayoria son metales de la primera serie de transicion.

Cabe mencionar que cuando se tienen en exceso los tres tipos de elementos, empiezan a dafiar

al organismo, pues citando a Paracelso: “Todas las cosas son veneno y sin ellas no hay

veneno, solo la dosis hace que algo sea o no veneno”.**



Los elementos esenciales traza pueden tambien utilizarse como elementos terapéuticos.
Ejemplo de ello son la plata y el cobre, que desde tiempos inmemoriales han sido
ampliamente utilizados como desinfectantes de agua y como agentes para conservar la
comida.®® Teniendo en cuenta esto, utilizar este tipo de elementos es vital para continuar con
la investigacion de compuestos para el tratamiento de bacterias resistentes 0o emergentes,

dando lugar a la sintesis y desarrollo de metalofarmacos.
2.3 Metalofarmacos

El disefio, sintesis y evaluacion de este tipo de compuestos ha ido creciendo durante las
ultimas décadas. Se ha visto que estos compuestos son efectivos contra varias clases de
cancer, bacterias y parasitos. 8 Es necesario hacer un especial énfasis en la caracterizacion
exhaustiva de los nuevos compuestos, pues es de vital importancia saber qué es lo que se esta
evaluando. Es deseable que el compuesto a probar tenga una alta selectividad al tejido dafiado
0 se tenga ya bien definido un blanco molecular para de esta manera evitar que sea dafiino al
organismo y Unicamente ataque a la enfermedad o patdgeno, buscando asi un equilibrio entre

toxicidad y actividad.

Dado que los metales pueden adoptar una gran variedad de geometrias, dependiendo de los
ligantes a los que se coordinen, pueden interactuar de una manera especifica con diferentes
tipos de biomoléculas tales como acidos nucleicos o incluso proteinas. Se ha visto que los
ligantes que contienen anillos aromaticos, tales como la bipiridina y la fenantrolina, pueden
interactuar con el ADN intercalandose en la doble hélice.*® A su vez, los metales son capaces
de tener un comportamiento redox, en el cual pueden reducirse u oxidarse, generando otro
tipo de mecanismo por el cual pueden actuar contra ciertas enfermedades, tales como el

cancer.19 20

También se ha visto que diferentes moléculas organicas tienen propiedades redox. Uno de
los tipos de ligantes que se ha visto que tienen esta clase de comportamiento son los
mencionados previamente (fenantrolina y bipiridina). El principal proceso redox de este tipo

de ligantes es la reduccién de uno de los anillos aroméaticos dando lugar a una especie
reducida o incluso dos (L = L™, L™ = L%), el cual el valor de potencial se pudo correlacionar

con el valor de Clsoen E. coli.?* Al combinar este tipo de ligantes que tienen actividad redox,



con metales, hace que se tenga un compuesto que posea dos centros capaces de oxidarse o
reducirse, generando de esta manera una mayor actividad biologica. A este tipo de ligante,
que tienen procesos redox en los compuestos de coordinacion, se les conoce como ligantes

“no inocentes”.?

2. 4 Ligantes redox activos.

Este tipo de ligantes han sido conocidos desde el afio 1960, cuando compuestos eneditioles
fueron sintetizados por primera vez.?? Sin embargo fue hasta 1966 que el término de ligante
“no inocente” o culpable fue introducido por el quimico Jergensen? 24, De acuerdo a la
definicion, un ligante es considerado como inocente si es posible determinar el estado de
oxidacion sin equivocacion del atomo central en el compuesto de coordinacion.?* Sin
embargo actualmente el comportamiento de un ligante “inocente” o “no inocente” se entiende

como el comportamiento redox del ligante tinicamente en el compuesto de coordinacion.

Existen varios tipos de ligantes que se pueden considerar como “no inocentes”. Tal es el caso
del ligante 2,9-bis(2’,5’-diazahexanil)-1,10-fenantrolina (N6) que al estar formando
compuestos de coordinacion, presenta actividad redox medida por voltamperometria ciclica,
el cual se le asocia a la reduccion en el anillo aromético (figura 2.4).1° Cabe mencionar que
en el caso de todos los compuestos de coordinacion usando el ligante N6*° presentaron dos
procesos redox, los cuales fueron asociados al ligante y el otro al metal, y que en presencia
del metal, se veian modificados los valores de potencial de media onda del ligante.
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Figura 2.4: Voltamperometria ciclica del compuesto de coordinacion [Ni(N6)]?* (derecha) en acetonitrilo con
0.1 M de TBABF, barrido en direccion negativa. Velocidad de barrido 0.1 V s. Electrodo de trabajo fue
carbon vitreo. Seccién del voltamperograma donde se muestra la reduccion/oxidacion del ligante en el

compuesto de coordinacién.®

A su vez, otro ligante similar al mencionado previamente mostrd dos comportamientos redox
que fueron asociados al anillo aromatico, generando en la segunda reduccion una fenantrolina
con dos cargas negativas del ligante (figura 2.5). Este fue el 2,9-bis(2’-azabutanil)-1,10-
fenantrolina (N4).2% En el trabajo no se hizo ninguna propuesta de estructura. Con los
compuestos de coordinacion del ligante N4 una vez que se coordinaba el metal, también se
veia modificado el potencial de media onda del ligante con respecto al ligante libre.
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Figura 2.4: Voltamperometria ciclica del compuesto de coordinacién [Ni(N4)]?* (derecha) en DMSO con 0.1
M de TBAPF, barrido en direccion negativa. Velocidad de barrido 0.1 V s™. Electrodo de trabajo fue carbdn

vitreo.8

Este tipo de ligantes con sus respectivos compuestos de coordinacion, fueron probados en
amibas y lineas tumorales, dando como resultado un efecto positivo en la inhibicion de la

proliferacion de éstas. Como se ha reportado en otros trabajos, cuando los compuestos tienen



actividad en lineas tumorales, también tienen actividad bactericida .2” También se observo
que una vez que se llevaba a cabo la coordinacion del metal, el valor del potencial de media
onda del ligante variaba.

En este trabajo se realizd la sintesis y caracterizacion electroquimica de compuestos de
coordinacion con metales esenciales (Mn, Fe, Co, Ni, Cu y Zn todos en estado de oxidacion
2+) y ligantes activos redox derivados del N4 y N6, este tipo de ligantes son considerados
como moléculas organicas poliaminicas. A su vez, se evaluo la actividad biologica de todos

los compuestos sintetizados en Escherichia coli.



3. Antecedentes

El primer compuesto inorganico que presento actividad bioldgica inhibiendo la proliferacion
de la Escherichia coli fue el cis-platino en 1965.2 Sin embargo se ha demostrado que este
compuesto puede llegar a ser tdxico, carcindgeno y llegar a producir otro tipo de dafios al
organismo, como disfuncion renal, alergias, sordera, cambios degenerativos entre otros.?® *°
Actualmente este compuesto no es utilizado para el tratamiento de la E. coli, sin embargo fue
un precursor para abrir el campo de investigacion de los compuestos inorganicos en el

tratamiento de este tipo de bacterias.®!

A lo largo de los afios, se han desarrollado muchos compuestos de coordinacidén con metales
de la primera serie de transicion para el tratamiento de esta bacteria. Uno de los compuestos
de coordinacién que han presentado una mayor actividad bioldgica en el tratamiento de la E.

coli, es con el ligante 7-cloro-4-(o-hidroxibencilidenhidrazona)quinolina (figura 3.1).

Figura 3.1: 7-cloro-4-(o-hidroxibencilidenhidrazona)quinolina

Se demostré que los compuestos de coordinacion de hierro, cobalto y niquel con este ligante
presentaron actividad bioldgica contra la bacteria inhibiendo la proliferacion celular. Aunque
el ligante por si mismo presentd actividad bioldgica. Esto indica que no necesariamente la

presencia de metales, es la que hace activos a los compuestos de coordinacion.

Otro tipo de compuestos de coordinacion que presentaron actividad bactericida fueron los
compuestos de coordinacion del ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (figura
3.2).7



Figura 3.2; 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina

Este tipo de ligante con sus respectivos compuestos de coordinacion presentd actividad
bactericida. En este caso, el ligante también present6 actividad biologica, pero al tener
coordinados los metales, esta actividad se vio incrementada. En este trabajo, se correlaciono
la actividad con el potencial redox del ligante. Este compuesto present6 dos procesos redox
los cuéles fueron asociados a la reduccién de cada uno de los carbonilos (R-COH + e 2> R-
COH"). Al haberse coordinado los metales, el potencial de los procesos redox se desplaza
hacia valores menos negativos. A su vez los compuestos de coordinacion presentaron
actividad contra la linea tumoral CPH-212 y E. coli y el potencial de media onda del ligante
se correlaciond con el valor de Clso (Figura 3.3) y ademas fueron mas activos que el cis-
platino.?” Entre estos dos tipos de células existen muchas similitudes ya que ambas células
viven y se duplican dentro de un organismo huésped, asi mismo tienen una reproduccién
descontrolada y son susceptibles al estrés oxidativo que puede ser generado por metales o los

mismos ligantes “no inocentes” 1% 27+ 33
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Figura 3.3: Correlacién entre el valor del proceso Ic contra la Clsp en E. coli con los compuestos de

coordinacion con el ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina.?”



Como se menciond en la seccion de “introduccion”, los ligantes que contienen fenantrolinas
han presentado actividad redox, y a su vez, compuestos poliaminicos han sido utilizados
como ligantes para la sintesis de compuestos de coordinacion para el tratamiento de

enfermedades y de evaluacion “in vitro”.
3.1 Ligantes poliaminicos

Son compuestos denominados de esta manera, a aquellos que tienen 2 0 mas grupos amino
en su estructura. Las poliaminas (como también se les conoce) se han utilizado de manera
extensiva en la quimica de coordinacion.®* 3 Se han reportado este tipo de compuestos,
siendo algunos de cadena abierta o de cadena cerrada (figuras 3).3¢ 3’ Este tipo de compuestos
son Unicamente alifaticos, sin embargo también se han sintetizado compuestos poliaminicos
derivados de la 1,10-fenantrolina los cuales presentan aromaticidad en ciertas zonas de la

molécula

[y N

NH HN

G G

HN

NH,, HN NH
Figura 3.3: 1,4,7,10,13,16-hexaazahexadecano y 1,4,7,10,13,16-hexaazaciclooctadecano

3.1.1 Compuestos poliaminicos derivados de la 1,10-fenantrolina

La ventaja de utilizar compuestos derivados de la 1,10-fenantrolina, surge del hecho de que
ésta es una molécula plana, hidrofébica y es capaz de formar enlaces de coordinacion gracias
a los atomos donadores, que en este caso son nitrogenos. Otra ventaja de este tipo de

compuestos es que pueden llegar a ser donadores ¢ asi como donadores .8

Se han reportado diversos compuestos poliaminicos derivados de la 1,10-fenantrolina con 4,
5, 6 y 7 nitrogenos, y varias de estas moléculas se han utilizado para sintetizar compuestos

de coordinacion como los mostrados en la figura 3.4.3 37



Figura 3.4: 2,9-bis(2’-azapropil)-1,10-fenantrolina (N4), 2,9-bis(2’-azabutanil)-1,10-fenantrolina y 2,9-
bis(2’,5’-diazahexanil)-1,10-fenantrolina (N6)

3.2 Aspectos importantes en el disefio de metalofarmacos con ligantes diiminicos o
poliaminicos con actividad biologica

Algunos de los metales que se han empleado para la formacion de compuestos de
coordinacion con los ligantes N4 y N6 son manganeso, hierro, cobalto, niquel, cobre, zinc,
cadmio, plomo y platino todos en estado de oxidacion 2+, 19 26:36.39

Algunos de estos compuestos de coordinacion han sido probados para evaluar su actividad
bioldgica. Por el ejemplo, el compuesto de coordinacion con el N4 butanilico con Pt?*fue
probado contra las lineas tumorales L1210 (leucemia de ratén) y Bel7402 (tumor en higado
de raton) teniendo un valor de Clso mayor a 32 uM resultando ser menos activos que el cis-
platino. *8 Este tipo de ligantes generan una estructura pentacoordinada en torno al metal,
haciendo que tengan una geometria de bipiramide trigonal distorsionada.?® *° A su vez,
también se han reportado una familia de este tipo de ligantes con cobre, con los cuales se
realizaron ensayos de desnaturalizacion térmica del ADN. De igual forma se realizaron
estudios cinéticos y termodinamicos de la interaccidon que tienen estos compuestos con el
ADN.* Por otra parte, se ha reportado que los ligante N6 también presentan actividad
biolégica. La geometria que adoptan los metales es cercana a la octaédrica, ya que los 6

nitrogenos del ligante se coordinan al metal.*® 42

Como se menciond previamente en la seccion de “Introduccion” los compuestos 2,9-bis(2’-
azahexanil)-1,10-fenantrolina (N4) y 2,9-bis(2’,5’-diazahexanil)-1,10-fenantrolina (N6) se

ha evaluado su actividad biol6gica contra amibas y ciertas lineas tumorales,*® 26 sin embargo



no presentan actividad biologica, pero una vez que se coordinan al metal, los compuestos de
coordinacion ya presentan actividad biologica. De igual forma los compuestos que
presentaron una mayor actividad bioldgica fueron los correspondientes a aquellos donde se
utilizo el N6, siendo su actividad mayor a los farmacos de primera eleccion (cis-platino).
Contrariamente los compuestos con el ligante N4 no presentaron una mayor actividad que
los farmacos de primera eleccion (cis-platino). Se intentd correlacionar el potencial de media
onda (E1) del ligante y la Clso observada contra Entoemoeba histolytica para establecer si
existia alguna correspondencia entre ambas propiedades (Figura 3.5a y 3.5b) y también se
realizd la misma correlacion con el potencial de media onda del centro metalico en el

compuesto de coordinacion y la Clso (Figura 3.6)
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Figura 3.5a: Correlacion entre el potencial de media onda del Figura 3.5b: Correlacion entre el potencial de media onda del
ligante N6 en los compuestos de coordinacion y el valor de Clsg ligante N4 en los compuestos de coordinacién y el valor de Clsg
medido contra E. histolytica.*® medido contra E. histolytica.?

Sin embargo, como se puede observar en la figura 3.5 no existe una correlacion directa entre
el potencial de media onda del ligante en los compuestos de coordinacion, con la Clso. La
figura 3.5 muestra los compuestos con el ligante N6 son mas activos que los compuestos del
ligante N4. También se realizo la correlacion entre el potencial de media onda del metal en
los compuestos de coordinacion con la Clsg (Figura 3.6)



50

180
® [Feln)

150 ® [Cuts]

= W ® (M}
= i
1090
& [MiLr]
1]
o o2 o4 [11 0.8 1 2
E(WV)vsFcTFc

Figura 3.6: Correlacion entre el potencial de media onda del centro metélico en los compuestos de

coordinacion y el valor de Clso medido contra E. histolytica.?

En el caso de la figura 3.6 se observa que cuando se correlaciona el potencial de media onda

del centro metalico con la Clsg si existe una correlacidn con tendencia lineal.

Ahora bien, la actividad bioldgica de ciertos compuestos se puede incrementar si se emplean
ciertos sustituyentes en los anillos de la fenantrolina, como se ha establecido con la serie de
compuestos que llevan por nombre Casiopeinas®, que son una familia de méas de 100
compuestos de coordinacion de formula general [Cu(N-N)(N-OJNOz y [Cu(N-N)(O-0)]NO3

donde N-N es un ligante aromatico bidentado, tal como bipiridina o fenantrolina (figura

3.7).8
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Figura 3.7: Estructura general de la familia de compuestos Casiopeinas®



En las pruebas biologicas que se llevaron a cabo con esta familia de compuestos, se encontro
que aquellos que tienen sustituyentes fenilos en la posicion 4 y 7, son los que presentan una
mayor actividad de inhibicion de la proliferacion celular.?



4. Justificacion

Los compuestos de coordinacion de los ligantes N4 (C1sN4H22) y N6 (C20NeHos), han
presentado actividad bioldgica inhibiendo la proliferacion de ciertas células (amebas, lineas
tumorales como CHP-212 y HeLa). Adicionalmente, se ha encontrado que los compuestos
denominados Casiopeinas®, cuando tienen sustituyentes fenilos en las posiciones 4y 7 de la
fenantrolina, presentan una mayor actividad que todos los deméas compuestos con otro tipo

de sustituyentes.

Por esto se propone realizar una modificacion estructural a los compuestos N4 y N6
sintetizando nuevos compuestos de este tipo, con sustituyentes fenilos en las posiciones 4 y

7 de la fenantrolina, y trabajar con los compuestos de coordinacion.

Debido a que la Escherichia coli es una bacteria que esta mutando y ha creado resistencia a
diversos antibidticos, es indispensable seguir con el desarrollo e investigacion de
bactericidas. Para este fin se propone probar con nuevos compuestos de coordinacion, ya que
éstos han mostrado tener actividad biologica en otras células tales como amibas y lineas

tumorales, ademas de que no se ha hecho mucha investigacion de éstos como bactericidas.



5. Hipotesis

Los grupos fenilos donaran la densidad electronica a la fenantrolina y por consiguiente al
centro metélico. Debido a esto los compuestos de coordinacion presentaran diferentes
propiedades electronicas con respecto a sus andlogos. La presencia de fenilos aumenta la

hidrofobicidad mejorando el paso de membranas celulares.

Los ligantes tendran un comportamiento redox asi como lo presentaron sus anélogos sin los
fenilos. De igual forma dependiendo del metal, se veran modificados los potenciales de media

onda de la fenantrolina en los compuestos de coordinacion.



6. Objetivo General

Sintetizar y caracterizar mediante diferentes técnicas espectroscépicas los ligantes 2,9-
bis(2’,5’-diazahexnil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®2N6) y 2,9-bis(2’-hazabutanil)-4,7-
difenil-1,10-fenantrolina) (®2N4), y sus compuestos de coordinacién con metales de la
primera serie de transicion (Mn, Fe, Co, Ni, Cu y Zn) en estado de oxidacion 2+. Mediante
pruebas de solubilidad observar si estos compuestos son mas hidrofébicos que sus analogos
y al mismo tiempo determinar las propiedades redox de todos los compuestos de
coordinacion mediante la técnica de voltamperometria ciclica, y finalmente determinar la

capacidad bactericida de dichos compuestos contra E. coli.
6.1 Objetivos Particulares

e Sintetizar los ligantes ®2N6 y ®2N4, asi como de sus compuestos de coordinacion.

e Caracterizar estructuralmente la geometria de los compuestos de coordinacion,
mediante técnicas espectroscopicas (UV-Vis, Reflectancia difusa, Infrarrojo,
Resonancia Magnética Nuclear de carbono 13 y de proton, y Resonancia
Paramagnética Electronica) y analiticas (Analisis elemental, susceptibilidad
magnética y conductividad).

e Realizar un estudio voltamperométrico de todos los compuestos, y determinar su
comportamiento redox.

e Sembrar bacterias de Escherichia coli cepa BL21 y posteriormente medir la

capacidad de inhibicion de crecimiento que tienen todos los compuestos.



7. Resultados y discusion

7.1. Ligantes 2,9-di(2’-azabutanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®:N4)
2,9-di(2°,5’-diazahexanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®:N6)

Espectroscopia de IR

Los ligantes fueron sintetizados con un rendimiento de 76% y 83% para el ®2N4 y ®,N6
respectivamente. Las principales frecuencias de vibracion que se observaron en el espectro
de IR del ligante ®2N4 y del ligante ®>N6 se muestran en la tabla 7.1. Asi mismo en esa tabla
se presentan las principales frecuencias de vibracién del Dialdehido (que es la materia de
partida para la sintesis de los ligantes), para de esta manera tener una referencia y detectar la
aparicion y desaparicion de las bandas de los principales grupos funcionales de la materia
prima. A continuacién se muestra la ruta sintética para los ligantes ®:N4 y ®>N6 (Diagrama
7.1)
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Diagrama 7.1: Ruta sintética de los ligantes



En la tabla 7.1se observa que la frecuencia de vibracion del carbonilo (C=0), asi como la de
la resonancia de fermi (H-CO), que son caracteristicas de los aldehidos,?” y por consiguiente
de la materia de partida, ya no aparecen en los productos poliaminicos. Esto nos indica que
en el ®:N4 y en el ®2N6 ya no se encuentra el carbonilo del aldehido, pues este reacciono
con la amina para formar la imina correspondiente que posteriormente se reduciria con
NaBH,4. Asi mismo en el ®,N4 y en el ®;N6 existen frecuencias de carbonos de tipo sp?y
sp?, los cuales no se encuentran en el Dialdehido, y estas frecuencias nos indican que en el
compuesto ahora se encuentran carbonos con ese tipo de hibridacion, que son los

correspondientes a la cadena alifatica de la amina que reacciono.

Tabla 7.1: Principales bandas de absorcion de la materia prima y del compuesto sintetizado en el IR (4000-

400cm™)
Compuesto | v(N-H) | w(C=N) | w(C=C) | v(C-H) | v(C=0) | v(Csp® | v(Csp?) | Resonancia
de Fermi
Dialdehido --- 1587.90 | 1617.96 | 707.12 | 1706.77 --- --- 2827.21
®oN4 3432.84 | 1567.92 | 1618.06 | 705.85 --- 2927.56 | 2885.13 -
622.93
D,N6 3417.41 | 1558.36 | 1614.21 | 702.00 --- 2921.77 | 2850.41 ---
623.32

Los espectros de IR de los ligantes poliaminicos asi como del Dialdehido, se encuentran en

la seccién de Anexos | Espectroscopia de IR.
Andlisis elemental

El andlisis elemental de los ligantes ®>N4 y ®;N6 concuerda con el determinado
tedricamente al considerar un equivalente del ligante con dos equivalentes de acido
clorhidrico, mas dos y media moléculas de agua de solvatacion para el caso del ligante ®2N4,
mientras que en el caso del ligante ®>N6 concuerda con el determinado tedricamente al
considerar cuatro moléculas de acido clorhidrico y 4 moléculas de agua de solvatacion. Tanto
el acido clorhidrico como las moléculas de agua provienen del procedimiento de sintesis,
pues para obtener la sal se agregaron dos y cuatro equivalentes de este &cido respectivamente.
En la tabla 7.2 se muestra el analisis elemental para los elementos carbono, hidrégeno y

nitrégeno, la formula minima propuesta y el peso molecular de cada lignte.




Tabla 7.2: Analisis elemental de los ligantes

Compuesto

Formula molecular

Anélisis
elemental
Exp. (Calc.)
%C, %H, %N

PM
(g/mol)

®,N4 - 2CHI

C30H32N4Cly- 2.5H,0

63.63 (63.83)
6.35 (6.56)
9.96 (9.93)

564

O,N6 - 4CHI

Ca3oH4oNgCls- 4H20

53.45 (53.18)
6.76 (6.64)
11.58 (11.63)

722

Espectroscopia de absorcidn electronica en la regién del UV-Visible

Se realizd el espectro de UV-visible en dos disolventes diferentes, el primero fue en agua, y
el segundo en DMSO, esto con la finalidad de establecer si existe una diferencia significativa

en los espectros, y si se aprecian las mismas bandas, asi como sus coeficientes de extincion

molar.

En lafiguras 7.1ay 7.1b se muestran los espectros en disolucién de los ligantes ®>N4 y ®>N6

en agua respectivamente.
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Figura 7.1a: Espectro de UV-Visible del ligante ®;N4 en agua Figura 7.1b: Espectro de UV-Visible del ligante ®,N6 en agua

Como se aprecia en el espectro (figura 7.1a y 7.1b) aparecen tres maximos, los cuales son

atribuidos a transiciones m— n* del ligante.?’

En las figuras 7.2a y 7.2b se muestran los espectros de los ligantes ®2N4 y ®oN6
respectivamente cuando el disolvente es DMSO. En estos casos se aprecian unicamente dos

maximos, sdlo que a diferente valor de longitud de onda.

Espectro de UV-Visible del ligante Espectro de UV-visible del ligante
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Figura 7.2a: Espectro de UV-Visible del ligante ®,N4 en DMSO  Figura 7.2b: Espectro de UV-Visible del ligante ®;N6 en DMSO




Al igual que se analizo en agua, los dos maximos del ligante ®>N4 (286 y 322 nm) son
asociados a transiciones m— m* del ligante.?’ (La ventana activa del DMSO empieza a los

260 nm, por esta razon no se reporta antes de este valor, pues lo que se obtiene antes de ruido)

Como se observa en la figura 7.2b el ligante ®>N6 presenta las mismas dos sefiales que el
ligante ®2N4, sin embargo los valores de los maximos del ®.N4 aparecen 2 nm por encima
del ®,N6. Esto quiere decir que se requiere una mayor energia para llevar a cabo las
transiciones 1— 1* del ligante del ®2N6 con respecto al del ®2N4. Esto puede deberse a que
al tener un nitrégeno mas y un carbono en cada cadena alifatica, estos estén retirando cierta
densidad electrdnica del anillo aromatico, haciendo que se requiera una mayor energia para

poder llevar a cabo las transiciones propuestas.
Resonancia magnética nuclear
D:N4

Una vez sintetizado y purificado el ligante ®>N4, se tomaron aproximadamente 30 mg y se
disolvieron en 0.5 mL de D,O, para de esta manera realizar los experimentos
correspondientes de *H-RMN, *3C-RMN y HSQC.

'H-RMN

En la figura 7.3 se muestra el espectro de *H-RMN del ligante ®2N4. En el espectro, aparecen
8 tipos de protones; sin embargo, en el ligante, Gnicamente existen 6 tipos de protones. Las
sefiales que aparecen en 2,07 y 4.65 son asociados a acetona y al deuterio del D20
respectivamente. La acetona es una impureza que se obtuvo al lavar el tubo de resonancia
con este disolvente, y no se dej6 secar completamente, pues incluso como se aprecia en el

espectro, no es tan intensa la sefial.

Ya descartando las sefiales previamente mencionadas, restan las 6 correspondientes al ligante
en si y para el analisis de dividira en dos, en la regién alifatica y en la regién aromatica.
Region alifatica:

Existen tres tipos de protones alifaticos, los cuales se observan en el espectro (1.30, 3.16 y
4.52 ppm). La sefal que aparece en 1.30 ppm corresponde al protén A (ver figura 7.3), que

es terminal de la cadena alifatica, con una integracién para tres y siendo un triplete. La



siguiente sefial (3.16 ppm) corresponde al proton etilénico (B), pues tiene una integracion
para dos y su multiplicidad es un cuadruplete. Este cuadruplete se debe a qué en las
posiciones vecinas a estos protones se tienen tres protones correspondiente el metileno y uno
correspondiente al de la amina, sin embargo con este ultimo no existe acoplamiento y por
eso Unicamente se ve el acoplamiento con los protones metilénicos. El tltimo tipo de proton
que aparece en la region aliféatica (C), es el que da sefial en 4.52 ppm, que corresponde a los
que estan unidos al carbon, que conecta a la parte aromatica del sistema y a la parte alifatica.
Este tipo de proton es muy importante, pues nos indica que se llevd de manera satisfactoria
la reduccion de laimina con el NaBHs. La integracion y multiplicidad para este tipo de proton
es de dos y singulete respectivamente. En caso de no haber realizado la reduccion

completamente, la integracién seria de uno.
Region aromatica:

En esta region existen de igual forma, tres tipos de protones (6.79, 6.95 y 7.48 ppm), que son
los que se observan en el espectro. La sefial que aparece en 6.79 ppm, corresponde a los
fenilos del ligante (proton F). La integracion para este tipo de proton es de 5, y su
multiplicidad es un multiplete, pues no se pueden distinguir los tres tipos de protones que
estan en los fenilos de las posiciones 4 y 7, sino que se traslapan las sefiales dando como
resultado un multiplete, sin embargo la integracion da la informacion que corresponde a esa
region del ligante. Por Gltimo, las sefiales que aparecen en 6.96 y 7.48 ppm, se asignaron a

los protones D y E respectivamente, como se han asignado en trabajos anteriores.?’
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Figura 7.3: Espectro de 'H-RMN del ligante ®2N4 en D,0 a 400 MHz

En la tabla 7.3 se muestra el tipo de proton con su respectivo desplazamiento, mutiplicidad

asi como la integracion en D20 a 400 MHz.

Tabla 7.3: Desplazamiento, multiplicidad e integracion para cada uno de los protones del
ligante ®2N4 en D-O a 400 MHz
Proton Desplazamiento Multiplicidad Integracion
(ppm)
A 1.30 Triplete 3
B 3.16 Cuadruplete 2
C 4.52 Singulete 2
D 7.48 Singulete 1
E 6.95 Singulete 1
F 6.79 Multiplete 5




BC-RMN

En la figura 7.4 se muestra el espectro de *C-RMN del ligante ®2N4. En el espectro se
aprecian 14 tipos de carbon, sin embargo en la molécula Unicamente existen 13 carbonos
diferentes. Como se describié en la seccidn anterior, se aprecia una sefial de proton
caracteristica de la acetona, y en este espectro se aprecian las dos sefiales tipicas de acetona,
las cuéles son las sefiales que aparecen en 30.16 y 215.24 ppm que corresponden a los
carbonos alifaticos, y al carbon del carbonilo respectivamente. Una vez descartando estas dos
sefiales, quedan 12 sefiales de carbén. Como se mencion6 con anterioridad hay 13. La falta
de una sefial se explicara cuando se discuta de los carbonos de la regién aroméatica. Como se

hizo con los protones, también el andlisis se hara dividiendo por regiones a los carbonos.
Region alifatica:

Existen tres tipos de carbonos alifaticos, los cuales aparecen en el espectro (10.66, 43.04 y
50.91 ppm). La sefial que aparece en 10.66 corresponde al carbon 1 (ver figura 7.4), pues en
esta region aparecen los carbonos alifaticos, mientras que en el intervalo de 40-60 ppm
aparecen los carbonos que estan unidos a aminas. Para hacer la asignacién correspondiente,
la sefial que aparece en 43.03, corresponde el carbon 2, aparece en menores valores de ppm,
indicandonos que no esta unido a ningun anillo aromético, como es el caso del carbon 3 que

proporciona una sefial en 50.91 ppm.
Region aromatica:

En esta region aparecen 9 sefiales, sin embargo en la molécula existen 10 tipos de carbonos
en esta region. Haciendo las integraciones para cada una de las sefiales dan de 1, sin embargo,
la sefial que aparece en 123.56 ppm, tiene una integracion para dos. Esto indica que en esta
sefial existen dos tipos de carbéon (5 y 9), con un desplazamiento similar. Por el método de
integraciones de las sefiales, se obtiene un total de 10, indicando que se tienen las 10 sefiales
esperadas que corresponden para cada uno de los carbonos. En la siguiente seccion, se

discutira mas a fondo la presencia del traslape de los dos carbonos.

El carbon 4, da sefial en 151.12, y es el que tiene un mayor desplazamiento, puesto que esta
unido a un nitrégeno, y a la cadena alifatica. El carbon 8, esta de acuerdo a la sefial en 144.80,

y se da esta asignacion pues es el que esta unido también al nitr6geno. Por otra parte, el



carbén 6 tiene un mayor desplazamiento que el 8, puesto que estad unido a los fenilos,
retirdndole densidad electronica al carbéon, haciendo que tenga un mayor desplazamiento. El
carbon 10, presenta una sefial en 135.67 ppm, pues esta unido directamente al anillo de la
fenantrolina. Los carbonos 11, 12 y 13 se asignaron de esa manera, pues el carbon 13, al tener
una menor intensidad, sugiere que existe en una menor proporcion que los carbonos 12 y 11,
pues estos Ultimos existen en una proporcion 2:1 con respecto a los deméas carbonos. Los
carbonos 11y 12, se les asignd el desplazamiento de 128.92y 128.76 ppm respectivamente,
pues se hicieron calculos de desplazamientos para determinar qué carbén correspondia a qué

desplazamiento. Por ultimo se tiene al carbon 7, con un desplazamiento de 125.70 ppm.
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Figura 7.4: Espectro de *C-RMN del ligante ®2N4 en D,0 a 100 MHz

En la tabla 7.4 se muestra el tipo de carbon con su debido desplazamiento.



Tabla 7.4: Desplazamiento, para cada uno de los carbonos del
ligante ®2N4 en D,O a 100 MHz
Carbon Desplazamiento (ppm)
1 10.56
2 43.04
3 50.91
4 151.12
5 123.56
6 150.15
7 125.70
8 144.80
9 123.56
10 135.67
11 128.26
12 128.92
13 128.67

HSQC

Como ultimo experimento se realiz6 el estudio de dos dimensiones, esto para determinar
también qué tipo de proton estd unido a qué carbon, corroborando de esta manera lo
propuesto anteriormente con las dos técnicas por separado. Con esta técnica también se pudo
comprobar los enlaces C-H propuestos para la impureza de acetona, la cual se muestra en la
figura 7.5 que corresponde al espectro de HSQC del ligante. Como se propuso anteriormente,
y se analizd, en la regidn alifatica existen tres interacciones, las cuales corresponden a las

interacciones de los protones A, By C, con los carbonos 1, 2 y 3 respectivamente.

Por otra parte en la region aromatica existen tres interacciones. En esta region, se observa
que existen dos carbonos que tienen un desplazamiento similar (123,56 y 123,58 ppm) lo
cuales no se pudieron detectar directamente en el espectro de '3C; sin embargo en este
experimento incluso se ve que existen dos protones que estan enlazados a cada uno de los

carbonos corroborando de esta manera la integracion que presentd el carbén con



desplazamiento de 123.56 ppm. Este experimento ayudo a determinar la existencia de los dos

carbonos y que cada uno estd enlazado a un tipo de proton, lo cuales son los enlaces del

carbon 5y 9 con los protones D y E respectivamente. La Gltima interaccion que se detecta

corresponde a los protones F con los carbonos 11, 12 y 13, pues aparece una sefial mas intensa

que las demas corroborando que estos carbonos corresponden a los fenilos del ligante y que

los protones F tienen interaccion con varios carbonos.
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En la tabla 7.5 se muestran los respectivos carbonos a los cuéles estan enlazados los protones,

asi como el desplazamiento para cada uno de los &tomos

Tabla 7.5: Enlaces C-H con sus respectivos desplazamientos
Carbon Desplazamiento Protdn Desplazamiento
(ppm) (ppm)
1 10.56 1.30
2 43.04 B 3.16




Carbon Desplazamiento Protdn Desplazamiento
(ppm) (ppm)
3 50.91 C 4,52
5 123.56 D 7.48
9 123.58 E 6.95
11 128.56 F 6.79
12 128.92 F 6.79
13 128.67 F 6.79

D,N6

Una vez sintetizado y purificado el ligante ®>N6, se tomaron aproximadamente 30 mg y se
disolvieron en 0.5 mL de CDsOD, para de esta manera realizar los experimentos
correspondientes de *H-RMN, 3C-RMN y HSQC.

'H-RMN

En la figura 7.6 se muestra el espectro de *H-RMN del ligante ®,N6. Como se puede observar
en el espectro, existen 9 tipos de protones, sin embargo, en el ligante Unicamente existen 7
tipos de protones. Las sefiales que aparece en 3.31 y 4.78 ppm corresponden a las sefiales del
disolvente (CD30D) en el cual se realizo este experimento. Una vez descartadas las sefiales
mencionadas previamente, las 7 sefiales restantes corresponden al ligante, y como se analizd

con el ligante ®>N4, también el analisis se dividira en dos; region alifatica y aromatica.
Region alifatica:

Existen cuatro tipos de protones alifaticos, los cuales se observan en el espectro (2.88, 3.76,
3.87 y 5.26 ppm). La sefial que aparece en 2.88 ppm corresponde al proton A (ver figura 7.6),
que es terminal de la cadena alifatica, con una integracion para tres y su multiplicidad es un
singulete pues no tiene protones vecinos con los cuales acoplarse. La siguientes dos sefiales
(3.76 y 3.87 ppm) corresponden a los protones de la cadena etilénica (B y C). Cada uno de
las sefiales tienen una integracion para dos, y cada sefial, es un triplete (como se muestra en
la figura 7.6 donde se hace una ampliacion en esta region), debido a que estos protones estan

interactuando con su respectivo vecino dando como resultado esta multiplicidad. La



asignacion de los protones se hizo de acuerdo con los vecinos B de los protones (la
mutiplicidad de los protones). El proton B tiene un menor desplazamiento que el C debido a
que B a B solo se encuentra un metilo, mientras que § a C se encuentra un proton cuyo vecino
es la fenantrolina. El Gltimo tipo de protdn que aparece en la region alifatica (D), es el que
da sefial en 5.26 ppm, que corresponde a los protones gque estan unidos al carbdn, que conecta

a la parte aromatica del sistema y a la parte alifatica.
Region aromatica:

En esta region existen de igual forma, tres tipos de protones (7.70, 8.26 y 8.34 ppm), que son
los que se observan en el espectro. La sefial que aparece en 7.70 ppm, corresponde a los
fenilos del ligante (protdén G). Las asignaciones se realizaron de acuerdo a lo ya discutido
previamente en la seccién del H-RMN (®2N4). Los desplazamientos de 8.26 y 8.34 ppm
corresponden a los protones E y F, pues estos son singuletes como se muestra en la figura

7.6 donde se hace una ampliacion de la region aromatica.
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Figura 7.6: Espectro de *H-RMN del ligante ®2N6 en CDsOD a 400 MHz

En la tabla 7.6 se muestra del tipo de protén con su respectivo desplazamiento, integracion y

multiplicidad.
Tabla 7.6: Desplazamiento, multiplicidad e integracion para cada uno de los protones del
ligante ®2N4 en CD30D a 400 MHz
Proton Desplazamiento (ppm) Multiplicidad Integracion
A 2.88 Singulete 3
B 3.76 Triplete 2
C 3.87 Triplete 2
D 5.26 Singulete 2
E 8.34 Multiplete 5
F 8.26 Singulete 1
G 7.70 Singulete 1
13C-RMN

En la figura 7.7 se muestra el espectro de *C-RMN del ligante ®2N6. En el espectro se
aprecian 15 tipos de carbon, sin embargo en la molécula Unicamente existen 14 carbonos
diferentes. Al igual que se observo en el espectro de *H-RMN que habia sefiales de metanol,
en este caso es lo mismo, en el espectro la sefial que no corresponde a la del ligante es de
metanol, la cual se asocia a la sefial en 49.15 ppm y que ademas es la sefial mas intensa. Al
descartar esta sefial, solo restan las 14 sefiales de carbono del ligante y de igual forma se

analizaron los otros espectros, este se analizara igual, por regiones.



Region alifatica:

Existen cuatro tipos de carbonos alifaticos, los cuéles se observan en el espectro (32.36,
43.77,45.06 y 49.54 ppm). La sefial que aparece en 32.35 corresponde al carbon 1 (ver figura
7.7), pues en esta region aparecen los carbonos que se encuentran enlazados a un nitrégeno
que son terminales. Los carbonos 2 y 3 sus desplazamientos son 43.77 y 45.06 ppm
respectivamente. Se asignaron de esta manera los carbonos como se asignaron los protones
correspondientes a la cadena etilénica, ademas de que también son asociados a carbonos
enlazados a aminas debido a su valor de desplazamiento. Por Gltimo el carbén 4 tiene un
desplazamiento de 49.54 ppm y es el que aparece a mayores valores de desplazamiento de la
region alifatica pues enlazado a este esta un nitrégeno y es el que conecta a la cadena con el

sistema aromatico.
Region aromética:

En esta regidn se ven 10 sefiales las cuales corresponden a los carbonos de la region aromatica
del ligante. La asignacion de los carbonos de realiz6 de la misma manera que con el ligante
®,N4. Lo unico diferente son los desplazamientos sin embargo corresponden al mismo orden
de asignacion con respecto al otro ligante. Para el caso de los carbonos aromaticos, se ve la
misma proporcién, en la que los carbonos cuaternarios son los menos intensos debido al

tiempo de relajacion, asi como se observo con el ligante ®2N4
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Figura 7.7: Espectro de H-RMN del ligante ®;N6 CD30D a 100 MHz

En la tabla 7.7 se muestra el tipo de carbon con su respectivo desplazamiento.

Tabla 7.7: Desplazamiento para cada uno de los carbonos del
ligante ®>2N6 en CD30OD a 100 MHz

Carbon Desplazamiento (ppm)
1 32.36

43.77

45.06

49.54

155.15

125.62

149.57

127.61

138.75

Ol O N| o g | WO DN




Carbon Desplazamiento (ppm)
10 126.21
11 135.19
12 129.69
13 129.02
14 130.16

HSQC

Al igual que con el ligante ®>N4 se realizé el estudio de dos dimensiones con la finalidad de
determinar los enlaces C-H del ligante, para de esta manera comprobar lo descrito

anteriormente.

Como ultimo experimento se realizé el estudio de dos dimensiones, esto para determinar
también qué tipo de proton estd unido a qué carbon, corroborando de esta manera lo
propuesto anteriormente con las dos técnicas por separado. Con esta técnica también se pudo
comprobar los enlaces C-D propuestos del CD30D , la cual se muestra en la figura 7.8 que
corresponde al espectro de HSQC del ligante. Como se propuso anteriormente, y se analizo,
en la region alifatica existen cuatro interacciones, las cuales corresponden a las interacciones

de los protones A, B, C y D con los carbonos 1, 2, 3 y 4 respectivamente.

Por otra parte en la region aromatica se observan las mismas interacciones presentadas en el
HSQC del ligante ®2N4.
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Figura 7.8: Espectro de HSQC del ligante ®2N6

En latabla 7.8 se muestran los respectivos carbonos a los cuéles estan enlazados los protones,

asi como el desplazamiento para cada uno de los atomos

Tabla 7.8: Enlaces C-H con sus respectivos desplazamientos
Carbon Desplazamiento Proton Desplazamiento

(ppm) (ppm)
1 32.66 A 2.88
2 43.75 B 3.75
3 45.05 C 3.87
5 49.56 D 5.25
6 125.63 E 8.26
10 126.24 F 8.34




Carbon Desplazamiento Protdn Desplazamiento
(ppm) (ppm)
12 128.56 G 7.74
13 128.92 G 7.74
14 128.67 G 1.74

Electroquimica

Como ultima técnica de caracterizacion, se realizé la voltamperometrica ciclica de los
ligantes, esto para determinar si el ligante como tal tiene propiedades electroguimicas o no,

y esto nos ayudaria a determinar si es un ligante tiene actividad redox o no.

En las figuras 7.9a y 7.9b se muestran los voltamperogramas de los ligantes en forma de
clorhidrato (®,N4 y ®,N6 respectivamente) velocidad de 100 mV s en direccion negativa
(catddica). En el voltamperograma del ligante ®2N4 se observa una reduccién y una
oxidacion cuyos valores son -1.955 y -1.575 vs Fc*/Fc respectivamente. Al no haber
realizado méas experimentos y por falta de informacién se propone que la reaccién de

reduccion es la mostrada a continuacion ®2N4H; + 2e~ > ;N4 + Ha1.

Por otra parte, el voltamperograma del ligante ®>N6 (Figura 7.9b) se observan tres sefiales
de reduccidn y también tres sefiales de oxidacion. Al igual que como se indico con el otro
ligante, por falta de informacidn y de experimentos no se puede determinar a qué corresponde
cada sefial, sin embargo se propone que el segundo pico de reduccién, es la asociada a la
reduccion de los protones de la sal del ligante (®2N6H4 + 4" > ®>N6 + 2H>1). El valor de
potencial para este proceso es de -1.908 V vs Fc*/Fc. También se propone que el proceso
I11pc (valor de potencial de -2.485 V vs Fc*/Fc) corresponde a la reduccion de la fenantrolina
(Figura 7.10, propuesta de la estructura de la fenantrolina reducida). El proceso de oxidacion
(IVpa) cuyo valor es de 0.255 V vs Fc*/Fc se propone que es el asociado a la oxidacion de los
iones cloruro a cloro gas (2CI" - 2e- & Cly(g)), sin embargo esto solo queda como propuesta,

pues no se realizaron los experimentos necesarios para llegar a esta conclusion.
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Figura 7.10: Propuesta de la estructura de la fenantrolina reducida



7.2 Resultados y discusion de resultados de los compuestos de coordinacion

con los ligantes

Andlisis elemental

En la tabla 7.9 se muestran los porcentajes de rendimiento, los analisis elementales de
carbono, hidrdgeno y nitrégeno calculado y experimental propuesto para cada compuesto de
coordinacion con los dos ligantes, esto con la finalidad de poder proponer una férmula

molecular con su respectivo peso molecular.

Tabla 7.9: Anélisis elemental (%C, %H y %N) de los compuestos de coordinacién sintetizados, formula y peso

molecular.
Compuesto de Formula molecular Analisis elemental PM
coordinacion Exp. (Cal.) (9/mol)
(% de Rendimiento) %C, %H, %N
[Zn(®2N4)Cly] [Zn(C30H30N4)Cl3] - 1.5CHCls 49.62 (48.40) 756.98
(78) 4.16 (4.13)
7.35 (7.28)
[Cu(®2N4)(NOs)] [Cu(CaoH3oN4)(N20g)] - 0.5CHCls 54.14 (55.18) 725.14
(73) 4.61 (4.50)
12.42 (11.71)
[Ni(D,N4)(NOs)2] [Ni(C30Hz0N4)(N206)] 54.90 (57.11) 655.17
(80) 5.06 (5.11)
12.80 (12.33)
[Co(®2N4)(NO3)] [Co(CaoH3oN4)(N206)] 57.23 (58.76) 629.16
(75) 4.80 (4.73)
13.34 (12.77)
[Fe(D:N4)(BF,),] [Fe(CaoHz0N4)(B2Fs)] 50.59 (53.30) 675.39
(71) 4.21 (4.44)
8.48 (8.92)
[Mn(@:N4)Cl;] [Mn(CaoHaoNa)Cl2] 61.59 (62.97) 603.14
(87) 5.66 (4.63)
9.36 (8.91)




Compuesto de Férmula molecular Analisis elemental PM
coordinacion Exp. (Cal.) (9/mol)
(% Rendimiento) %C, %H, %N
[Zn(D:N6)]Cl; [Zn(Ca2H3sNg)ICl, - CHCl3 48.31 (52.11) 759.83
(72) 5.02 (4.86)
11.43 (11.05)
[Cu(®:N6)](NO3): [Cu(CazHasN6)](N2Og) - 1.5CHCl3 48.83 (47.32) 849.52
(69) 4.59 (4.41)
13.80 (13.18)
[Ni(®2N6)](NO3), [Ni(Ca2HasNg)](N206) 57.23 (55.92) 686.69
(85) 4.98 (5.24)
15.34 (16.31)
[Co(D:N6)](NO3): [Co(Cs2HasN6)](N2Og) 55.90 (54.67) 686.93
(67) 5.29 (5.12)
16.30 (15.95)
[Fe(@:N6)](TBA), [Fe(Ca2Hz36Ns)](B2Fs) 52.35 (51.12) 733.47
(89) 4.91 (4.82)
11.45 (11.92)
[Mn(®2N6)]Cl, [Mn(C3;H3sNe)]Cl2 60.95 (62.13) 630.31
(66) 5.71 (5.66)
13.33 (14.01)

En la tabla 7.9 se observa que, algunos compuestos contienen moléculas de CHCI3 y esto se
debe al modo de purificacion de los compuestos. Al haber realizado extracciones liquido-
liquido para obtener los compuestos puros, al momento de llevar a cabo la evaporacion del
disolvente no se realizd6 de manera satisfactoria, quedando moléculas de CHCIz en los

arreglos moleculares de los compuestos de coordinacion.
Espectroscopia de IR

En la tabla 7.10 se muestran las frecuencias de vibracion de las bandas caracteristicas de los
compuestos de coordinacion. A su vez, también se colocan las mismas bandas de los ligantes

libres, esto con la finalidad de poder llevar a cabo una comparacion del desplazamiento.




Tabla 7.10. Principales bandas de absorcion de los ligantes y compuestos de coordinacion en el IR (4000-400cm™t)

Compuesto v (NH), v (NH)cont v (Csp?, Csp?) v (C=N)v (C=0) v (C-H)cont | v (C=N)conf

Dd2N4 3392.34, 622.93 2927.56, 2852.34 1618.06, 1567.92 705.85 775.28
[Zn(D2N4)Cl3] 3232.27, 630.34 2975.77,2877.41 1619.99, 1569.85 707.78 771.42
[Cu(@:N4)(NO)z] | NI, 634.50 2975.77, NI 1618.06, 1573.71 703.93 771.42
[Ni(®2N4)(NOs)2] | 3211.06, 632.57 2966.13, 2875.49 1618.06, 1585.28 703.93 769.50
[Co(®2N4)(NOs)s] | 3236.13, 632.57 | 2968.06, 287356 |  1618.06, 1569.85 70778 | 77142
[Fe(D2N4)](BF4)2 3234.20, 624.85 2983.49, 2846.56 1618.06, 1567.92 703.93 773.35
[Mn(®2N4)Cl] 3226.46, 632.57 2966.13, 2858.13 1606.49, 1565.99 713.57 777.21
Do2N6 3417.41, 622.93 2921.77, 2850.41 1614.01, 1558.28 702.00 769.50
[Zn(D2N6)]Cl2 3413.55, 630.64 2923.37, 2850.41 1618.06, 1565.85 703.93 773.35
[CU(®2NB)](NO3)z | 3407.77,628.71 | 292563, 285620 |  1618.06, 1571.78 70585 | 773.35
[Ni(®2N6)](NO3)2 | 3207.20, 630.64 2921.77, 2873.56 1618.06, 1585.28 703.93 773.35
[Co(D2N6)](NO3)2 | 3409.70, 630.64 2921.77, 2865.20 1618.06, 1569.85 703.93 767.57
[Fe(®:N6)](BF2)2 | 3420.77,624.85 | 295456, 284849 |  1618.06, 1567.92 70893 | 769.50
[Mn(®2N6)]Cl. 3204.01, 627.83 2919.84, 2858.13 1616.13, 1560.21 703.93 752.14

NI: Banda no indentificada

En la tabla 7.10 se observa que las principales bandas estan desplazandose ya sintetizados
los compuestos de coordinacién. Esto quiere indicar que existe una coordinacién del metal

con los ligantes.

Al comprar los valores, se aprecia que la banda confirmatoria asociada a la vibracion N-H se
esta desplazando hacia mayores valores de cm™, lo cual indica que se esta requiriendo una
mayor energia para llevar a cabo el movimiento de este enlace. Esto es un indicativo de que
la longitud del enlace se esta acortando, debido a que, al estarse coordinando el metal al
nitrégeno, éste estd donando su densidad electronica para formar el nuevo enlace, haciendo

gue haya menos densidad electrénica en el enlace N-H acortandose asi.

Por otra parte, en la region de1500-1650 cm™ se encuentran las sefiales de los enlaces C=C y
de C=N. Por lo general, la distincidn de estas sefiales puede llegar a ser dificil, ya que éstas
se llegan a encimar, y por ello se decidi6 colocar en la tabla las sefiales mas intensas que se
observaron en esa region. Al haber un desplazamiento hacia mayores valores, es un indicativo

de que, como se observo con los enlaces N-H, se esta requiriendo una mayor energia para




Ilevar a cabo la vibracion de los enlaces C=C y C=N pues el nitrogeno al estarse formando
el enlace de coordinacion al metal, éste le va a donar la densidad electronica al metal,
reduciendo asi su distancia de enlace, y por consiguiente a los enlaces C=C adyacentes al

enlace C=N.

Para el caso de los compuestos de coordinacion con el ligante ®2N4, se observa que la banda
asociada al contraion (NO3") se esta desdoblando para dar un doblete (figura 7.11).* Este
efecto no se observa para los compuestos de coordinacion con el ligante ®2N6, lo cual es un
indicativo de que en este caso los contraiones se estan quedando fuera de la esfera de

coordinacion, y se estan enlazando los 6 nitrogenos del ligante.
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Figura 7.11: Espectro de IR del compuesto de coordinacion [Co(®2N4)(NOs),]

Esta es una evidencia de que en estado solido al menos uno de los contraiones se esta
coordinando al metal cuando se tiene el ligante ®>N4. Con lo ya mencionado anteriormente,
los 4 nitrégenos se estan coordinando al metal, y a su vez los contraiones. El metal al tener
un nimero de coordinacion 6, se propone que se esta generando una estructura octaédrica,

igual que los compuestos de coordinacion con el ligante ®;N6 en estado sélido.

Cabe mencionar que para el caso de los compuestos de coordinacidn que contienen al hierro,
la banda asociada al contraidn esta apareciendo en la misma zona, asi como con la misma
forma, indicandonos que el contraion no se encuentra en la esfera de coordinacion del metal.

Para el caso del compuesto con el ligante hexadentado, se propone que la geometria es

> J<



octaédrica, mientras que para el caso del compuesto [Fe(®2N4)](BF4). puede ser una

totalmente diferente a la octaédrica.
Conductividad

Se realiz6 este experimento a una concentracion de 10° M en metanol y DMSO para
determinar si la polaridad de éstos modificaba la esfera de coordinacion del metal y por tanto
la geometria en disolucion. En la tabla 7.11 se muestran los valores obtenidos de
conductividad con los diferentes disolventes asi como el tipo de electrolito al cual
corresponden de acuerdo a lo reportado por M. Sneed y J. Maynard,*> % que nos indica que
si los compuestos presentan una conductividad en metanol menor a 80 S corresponde a un
electrolito de tipo 0, de 80 a 115 pS un electrolito de tipo 1:1 y de 160 a 220 pS es de tipo
1:2. Para el caso de DMSO si presentan los compuestos una conductividad menor a 20 uS
corresponden a un electrolito de tipo 0, de 20 a 40 pS son electrolitos tipo 1:1 y por Gltimo

de 55 a 80 uS corresponden a un electrolito tipo de 1:2.

Tabla 7.11: Conductividad de los compuestos de coordinacion en diferentes disolventes y
tipo de electrolitos a los que corresponden los compuestos de coordinacion
Compuesto de coordinacion | Conductividad metanol en uS | Conductividad DMSO (uS)
(Tipo de electrolito) Tipo de electrolito
[Zn(D2N4)Cl] 14.21 (0) 15.11 (0)
[Cu(D2N4)(NOs)] 19.23 (0) 40.10 (1:1)
[Ni(®2N4)(NO3)2] 21.34 (0) 37.52 (1:1)
[Co(D2N4)(NO3)s] 20.56 (0) 33.40 (1:1)
[Fe(®2N4)](BF4)2 211.26 (1:2) 78.7 (1:2)
[Mn(d2N4)Cl:] 9.12 (0) 11.2 (0)
[Zn(D2N6)]Cl2 182.34 (1:2) 62.34 (1:2)
[Cu(®2N6)](NO3)2 174.23 (1:2) 70.12 (1:2)
[Ni(®2N6)](NO3)2 201.56 (1:2) 67.21 (1:2)
[Co(®2N6)](NO3)2 185.76 (1:2) 57.90 (1:2)
[Fe(®2N6)](BF4)2 208.26 (1:2) 75.74 (1:2)
[Mn(d2N6)]Cl> 178.87 (1:2) 69.34 (1:2)




Como se observa en la tabla 7.11 con los dos disolventes el tipo de electrolito sigue siendo
el mismo 1:2 con el ligante ®;N6. Los compuestos de coordinacion con el ligante ®.N4 se
aprecia que existen diferencias entre los dos disolventes. Esto indica que la polaridad del
disolvente esta modificando la esfera de coordinacion del metal y por tanto la geometria del
compuesto de coordinacion. Este efecto unicamente se ve con el ligante tetradentando. Con
el caso del ligante ®2N4 los contraiones se estan coordinando al metal, como se observo con
la técnica de IR ademas de que se aprecia que los 4 nitrgenos del ligante se estan enlazando
al centro metélico. Se puede proponer una estructura octaédrica en todos los metales, sin
embargo existe una distorsion de Jahn Teller en la que se esta descoordinando uno de los
contraiones tnicamente con el DMS. Por otra parte el inico compuesto de coordinacion que
no cumple con lo propuesto es el de [Fe(®2N4)](TFB). y esto se debe a que el contraién no
tiene modo de coordinacion, pues los atomos que podrian coordinarse son los fluoruros. Sin
embargo esto es un predAmbulo y méas adelante se determinaran las estructuras. Por el otro
lado el ligante ®,N6 al ser hexadentado se esta coordinando por los 6 &tomos donadores
dejando de esta manera a los contraiones fuera de la esfera de coordinacion y por esto se
tiene, en todos los casos, un electrolito de tipo 1:2. La estructura propuesta es octaédrica para

todos los compuestos de coordinacion.
Susceptibilidad magnética

Esta técnica ayuda a determinar el nmero de electrones desapareados que tienen los metales
en el compuesto de coordinacion, asi como el posible estado de oxidacion en el que se

encuentran éstos asi como su geometria.

En la tabla 7.12 se muestran los valores de susceptibilidad magnética molar (Xmm), valores
del momento magnético efectivo, intervalo tedrico de momento magnético efectivo
indicando el nimero de electrones desapareados, posible estado de oxidacion de los metales

asi, y el nimero de electrones desapareados.



Tabla 7.12: Numero de electrones desapareados asi como su estado de oxidacion para cada compuesto de

coordinacién

Compuesto de Xmm peff M teorica (nUmero de e Estados de
coordinacion electrones desapareados, | desapareados oxidacion
edo de ox 2+)*’

[Zn(D2N4)Cly] 0 0 0 0 2+
[Cu(®2N4)(NO3),] | 0.000948 | 1.72 1.70-2.20 (1) 1 2+
[Ni(®2N4)(NOs)2] | 0.003606 2.93 2.80-3.50 (2) 2 2+
[Co(P2N4)(NOs3)2] | 0.007839 4.32 4.30-5.20 (3) 3 2+
[Fe(®2N4)](BFs)2 | 0.006946 | 4.06 5.10-5.80 (4) 4 2+

[Mn(®D2N4)Cl_] 0.014826 5.94 5.65-6.10 (5) 5 2+

[Zn(D2N6)]Cl2 0 0 0 0 2+
[Cu(®:N6)](NO3), | 0.001565 | 1.94 1.70-2.20 (1) 1 2+
[Ni(P2N6)](NOs)2 | 0.003283 2.81 2.80-3.50 (2) 2 2+
[Co(@2N6)](NOz)2 | 0.009225 471 4.30-5.20 (3) 3 2+
[Fe(D2N6)](BFs), | 0.012261 | 5.43 5.10-5.80 (4) 4 2+

[Mn(®2N6)]Cl2 0.014475 | 5.90 5.65-6.10 (5) 5 2+

En la tabla 7.12 se observa que el numero de electrones desapareados para cada compuesto
de coordinacion, da una idea de que todos se encuentran en un estado de oxidacion 2+ con
una estructura octaédrica o tetraédrica entorno al metal, y que ademas son de campo débil
(alto espin), salvo por el compuesto [Fe(®2N4)](BFs)2 que su valor de susceptibilidad
magnética efectiva no concuerda con el valor tedrico, siendo menor su valor. Sin embargo al

calcular el nimero de electrones desapareados con la ecuacion “solo espin para el momento

magnético” (Uerr = /n(n+1) Donden = niimero de electrones deapareados) se
encontrd que n, que corresponde al nimero de electrones desapareados, es de 4.60. Este valor
nos indica que el hierro tiene 5 electrones desapareados, pero la geometria no es octaédrica,
sino que es otra completamente diferente. Es probable que se encuentre el hierro esté en un
posible equilibrio (spin cross over) Fe?*y Fe3*. En la seccion de UV-Visible se discutira més
a fondo la posible geometria de este compuesto de coordinacién. Asi mismo en la seccién de

RPE se discutira si existen los dos estados de oxidacion en el compuesto.



Al tener dos posibles tipos de estructuras (octaédrica o tetraédrica) gracias a los experimentos
de conductividad se puede concluir que todos los compuestos estan adoptando una estructura
octaédrica por lo mencionado previamente, y que ademas todos se encuentran en un estado

de oxidacion de 2+ salvo por el compuesto de coordinacién previamente discutido.

En la tabla 2.13 se muestra al compuesto de coordinacion, con su respectiva configuracion
electronica con base a los resultados obtenidos en este experimento asi como su energia de

estabilizacion de campo cristalino (EECC)

Tabla 7.13: Configuracidn electrénica asi como EECC para cada compuestos de
coordinacion.

Compuesto de coordinacion | Configuracion electronica EECC
[Zn(D2N4)Cl] 18546 0.0 Ao
[Cu(P2N4)(NO3)2] %263 0.2 Ao
[Ni(®2N4)(NO3),] 18,462 0.4 Ao
[CO((DZN4)(NO3)2] t52gezg 0.6 Ao
[Fe((D2N4)(BF4)2] t42982g 08 Ao
[Mn(®2N4)Cl] t3246% 1.2 Ao
[Zn(q)zN6)]C|2 t62ge4g 0.0 Ao
[Cu(®2N6)](NO3)2 18,483 0.2 Ao
[Ni(®2N6)](NO3)2 t8,48% 0.4 Ao
[Co(D2N6)](NO3)2 (D 0.6 Ao
[Fe((DZNG)](BF4)2 t429ezg 08 Ao
[Mn((DZNG)]CIZ t329ezg 12 Ao

Espectroscopia de absorcién electronica en la regién del UV-Visible

Para todos los compuestos de coordinacidn, se realizaron los espectros en varios disolventes
con la finalidad de ver si la polaridad de éstos modificaba la esfera de coordinacion del metal
o0 alteraba la geometria del compuesto de coordinacion. Esto para determinar tambien lo
observado en la técnica de conductividad. A continuacion se analizaran los espectros por

metal.



En todos los casos se empez6 de una concentracion aproximada de 5 X 102 M en DMSO
para detectar las transiciones d = d del metal (0 a 700 M cm™), y se fue diluyendo hasta
alcanzar una concentracion aproximada de 1 X 10° M para detectar las transiciones

correspondientes al ligante (t = n*). Unicamente este experimento se realizé en DMSO.

Para todos los compuestos a concentraciones bajas, se alcanzaron a detectar las transiciones
correspondientes a los ligantes. Tienen la misma forma como se presento en la seccion “UV-

Visible de los ligantes” por lo que nos indica que si estan presentes estos en el compuestos.

En los anexos Il se encuentran los diagramas de Tanabe-Sugano para todos los compuestos,

mostrando las transiciones permitidas para casa caso.
Compuestos de coordinacion de Zn

En las figuras 7.12a 'y 7.12b se muestran los espectros de UV-Visible para los compuestos de
coordinacion de [Zn(®2N4)Cl2] y [Zn(D2N6)]Cl. respectivamente.
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Figura 7.12a: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacion de Figura 7.12b: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacion de
[Zn(®:N4)Cl,] en DMSO [Zn(®.N6)]Cl; en DMSO

Se observa en los dos espectros que no se aprecia ningun maximo en la region del visible,
pues al tener una configuracion d*° (teniendo una capa llena en este tipo de orbitales), no hay

manera en la que se lleve a cabo una transicién electrdnica, ya que los orbitales de mayor
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energia estan completamente ocupados impidiendo de esta manera la entrada de un nuevo
electrén. Al no detectarse ningin maximo en ninguno de los espectros, solo se realiz6 este

experimento en un disolvente el cual fue DMSO.
Compuestos de coordinacion de Cu

En las figuras 7.13a y7.13b se muestran los espectros en la region del visible para los
compuestos [Cu(®2N4)(NOs)2] y [Cu(P2N6)](NO3)2 respectivamente.
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Figura 7.13a: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacién de Figura 7.13b: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacion de
[Cu(D2N4)(NOs),] en diferentes disolventes [Cu(D2N6)](NOs), en diferentes disolventes

Al tener una configuracion d° el cobre, Unicamente se espera una transicion que es la
observada en los dos espectros. Esta transicion corresponde a 2Toq = 2Eg en todos los casos.
Este maximo también se aprecia en el espectro de reflectancia difusa para los dos
compuestos, que se puede encontrar en los anexos Il. Al tener la misma estructura geometrica
tanto en disolucion como en solido, se puede concluir que la geometria del compuesto de

coordinacion se mantiene constante, y que los disolventes no estan modificando esto.

Como se observa también en los espectros los maximos con los diferentes disolventes se ven
modificados, sin embargo la forma del espectro se mantiene constante. Esta diferencia se

debe a que (en el caso del ligante ®>N4) por la diferencia de polaridades existente entre los




disolventes, estan parcialmente descoordinando a los contraiones. Por ejemplo en el caso del
metanol y DMSO, en el experimento de conductividad se observo que el compuesto es de
electrolito tipo 0, y en los espectros se ve que la diferencia de maximos es Gnicamente de 4
nm por lo cual es consistente con lo descrito anteriormente, que no hay una gran modificacion
en la esfera de coordinacion a diferencia de con la acetona, que esta haciendo que se
descoordinen mas los aniones y el disolvente esté modificando la esfera de coordinacion. Por
el otro lado el compuesto con el ligante ®>N6 los méaximos no tienen un valor muy diferente
(la diferencia méaxima es de 6 nm), y esto se debe a que al estar los 6 nitrégenos coordinados
al metal, no permite la entrada de las moléculas de los disolventes a la esfera de coordinacion

del metal, indicandonos que la estabilidad de los enlaces N-M es alta.
Compuestos de coordinacion de Ni

En las figuras 7.14a y 7.14b se muestran los espectros en la region del visible para los
compuestos [Ni(@2N4)(NOz).] y [Ni(®2N6)](NOs). respectivamente.
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Figura 7.14a: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacion de Figura 7.14b: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacion de
[Ni(®2N4)(NOs),] en diferentes disolventes [Ni(®2N6)](NO3), en diferentes disolventes

El niquel al tener una configuracion d®, y como se establecié en los experimentos de
susceptibilidad magnética, tiene dos electrones desapareados y dependiendo de la geometria
que esté adoptando el metal, se veran cero transiciones o tres, en caso de que sea un cuadrado

plano u octaedro respectivamente.*®




Se observa en los espectros dos maximos. Uno de los maximos se encuentra entre los 540 y
670 nm (dependiendo del ligante y de los disolventes) mientras que el otro entre 920 y 1000
nm. El primer maximo (540 y 670 nm) corresponde a la transicion electronica 2Axg=>3Tag (F)
y el segundo méaximo (920 y 1000 nm) corresponde a la transicion 3Axg>°3T2g que son

caracteristicas de una geometria octaédrica para el niquel.*
Compuestos de coordinacion de Co

En las figuras 7.15a y 7.15b se muestran los espectros en la region del visible para los
compuestos [Co(DP2N4)(NOs).] y [Co(P2N6)](NOs). respectivamente.
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Figura 7.15a: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacién de Figura 7.15b: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacion de
[Co(®2N4)(NOs),] en diferentes disolventes [Co(®2N6)](NOs3), en diferentes disolventes

Al tener tres electrones desapareados se espera ver un maximo en la region del visible en

caso de que el metal esté adoptando una estructura octaédrica.

En los dos espectros Unicamente se esta detectando un maximo, el cual es caracteristico para
un compuesto de coordinacion de cobalto que estd adoptando una geometria octaédrica. El
maximo observado corresponde a la transicion 4Tig (F)=> *T1g (P).>° En caso de que el
compuesto estuviera adoptando una geometria tetraedrica, se verian 3 maximos con una

longitud de onda cercana, por arriba de los 640 nm.




Se observa que para el ligante hexadentado, no importa en qué disolvente se esté llevando a
cabo la medicidn, pues el espectro se mantiene con la misma forma y ademas los valores de
los m&ximos no esta variando mucho, pues al estar coordinado por los 6 &tomos donadores,
la polaridad del disolvente no hace que se elonguen los enlaces M—N. Por otra parte con el
ligante ®>N4 se observa, que con el DMSO, est4 presentando otro comportamiento, con
respecto a los otros dos disolventes, pues se estd observando un nuevo méaximo. Este nuevo
maximo se debe a que la geometria adoptada no es como tal un octaedro, sino que se esta
formando una especie octaedro distorsionado. Los términos T se estan dividiendo en dos,
pues es ocasionada por una distorsion de Jahn Teller. Por otra parte los otros dos disolventes
no estan generando esta distorsién, y por ello se ve solo un maximo. EI compuesto esta
adoptando una estructura octaédrica debido al maximo observado, y asi como se observa
también en el espectro en solido (Anexos 11, 11.3). EI maximo observado corresponde a la
transicion *Tig (F)=> *T1g (P).

Compuestos de coordinacion de Fe

En las figuras 7.16a y 7.16b se muestran los espectros en la region del visible para los
compuestos [Fe(®2N4)(TBA)2] y [Fe(D2N6)](TBA)2 respectivamente.
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Figura 7.16a: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacion de
[Fe(®2N4)(BF4),] en diferentes disolventes

DMSO
Acetona
MeOH
MeCN

Figura 7.16b: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacion de
[Fe(D2N6)](BF4)2 en diferentes disolventes




En los espectros del compuesto de coordinacion [Fe(®2N6)](TBA). se ve una Unica
transferencia que es caracteristica de los compuestos de coordinacion de hierro (I1) en un
entorno octaédrico, cuya transicion electronica es °Tzg = °Eq.>° La tonalidad de las
disoluciones en los diferentes disolventes siempre se mantuvo constante, sin embargo como
se puede observar en la figura 7.16b, los valores donde se encuentran los maximos es
diferente como en el caso de los deméas compuestos de coordinacion. Los disolventes al tener
diferentes polaridades y estan interactuando de manera diferente con los protones de las
aminas secundarias del ligante, haciendo de esta manera que la interaccion sea mayor o
menor con el metal, modificando de esta manera la estabilidad en la que se enlazan los
nitrdgenos al metal, sin embargo la geometria del compuesto de coordinacion se mantiene

constante, siendo diferente los enlaces N—M.

Por otra parte en el compuesto de coordinacion de [Fe(®2N4)](BFs), tiene un
comportamiento diferente al compuesto [Fe(®2N6)](BF4).. En la parte de conductividad, este
compuesto es un electrolito de tipo 1:2 Gnicamente estan coordinados los cuatro nitrégenos
del ligante. Sin embargo, los disolventes pueden estar completando la esfera de coordinacion,
dando a lugar una estructura de piramide de base cuadrada u octaédrica. Sin embargo dado
que no se observa un maximo, no se puede considerar que esté en estado de oxidacion 2+. Es
probable que cuando se esté llevando a cabo la disolucion, esté oxidandose por presencia del
oxigeno. Esta es una evidencia de que el ligante ®,N4 no puede estabilizar al Fe?* a diferencia

de lo que ocurre con el ligante ®>N6.



Compuestos de coordinacion de Mn

En las figuras 7.17a y 7.17b se muestran los espectros en la region del UV-visible para los
compuestos [Mn(®2N4)Cl2] y [Mn(D2N6)]Cl2 respectivamente.
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Figura 7.17a: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacién de Figura 7.17b: Espectro Uv-Vis del compuesto de coordinacion de
[Mn(®;N4)Cl,] en DMSO [Mn(®;N6)]Cl, en DMSO

Estos experimentos sélo se realizaron en un disolvente que fue DMSO. Como se mostré con
la técnica de susceptibilidad magnética, los dos compuestos de coordinacion tienen 5
electrones desapareados, por lo que el ligante es de campo débil y no se esperaba ver ninguna
transicion. En las figuras 7.17a 'y 7.17b no se observa ningiin maximo en la region del visible,
lo cual es caracteristico de los compuestos de coordinacion octaédricos de manganeso de
campo débil. Los 6 nitrogenos del ligante ®>N6 estan coordinados al metal, mientras que con
el otro ligante, todos los &tomos donadores estan enlazados al metal, y los aniones estan
coordinados al metal generando de esta manera un nimero de coordinacién igual a 6 dando
como resultado una estructura octaédrica. En caso de haber obtenido una estructura
tetraédrica se habrian apreciado tres sefiales en la region del visible, pues se relajan las reglas
de seleccion y de esta manera promueven transiciones electronicas prohibidas por espin

(como se muestra también en el diagrama de Tanabe-Sugano en la seccion de anexos).>

A continuacién se presenta una tabla comparativa (tabla 7.14) de los méaximos de los
espectros de cada compuesto de coordinacion con el ligante ®>N6 en DMSO, con su analogo
N6 reportado previamente, esto con la finalidad de establecer si los sustituyentes en 4, 7 de




la fenantrolina, tienen un efecto directo sobre el desdoblamiento del campo cristalino y por

consiguiente el valor de 10Dg.

Tabla 7.14: Comparacion de los méximos de la region del visible de los compuestos de
coordinacion con los ligantes ®2N6 y N6 en disolucion de DMSO

Metal M®,N6 (Longitud de onda nm), | MNG6 (Longitud de onda nm)*®
(10 dg, cm™) (10 dg, cm™)
Zn --- ---
Cu 724 (13812.15) 718 (13927.58)
Ni 560 (10040.17) 548
Co 500 480
Fe 520 (19230.77) 498 (20080.32)
Mn --- -—-

19 Garcia-Ramos J. C., Toledano-Magafia Y., Talavera-Contreras L. G., Flores-Alamo M., Ramirez-Delgado V., Morales-
Leon E., Ortiz-Frade L., Grizett Gutiérrez A., Vazquez-Aguirre A., Mejia C., Carrero J. C., Laclette J. P, Moreno-Esparza
R., Ruiz-Azuara L. Dalton Trans. 2012, 41, 10164.

La tabla 7.14, muestra que los valores de longitud de onda de los maximos, que presentan los
compuestos de coordinacion con los diferentes ligantes, son diferentes. Se observa en la tabla
7.14 que los compuestos de coordinacion con el ligante estudiado en este trabajo (®2N6), las
longitudes de onda son mayores comparados con los compuestos de coordinacién utilizando
como ligante al N6.!° Teniendo en cuenta la formula E = hc/A, se indica que a mayor valor
de A se requiere una menor energia para llevar a cabo las transiciones d = d (previamente
mencionadas) con el ligante difenilado. Esto se debe a que los grupos fenilos del ligante estan
donando su densidad electronica al sistema aromatico, pues son ¢ donadores. Al tener una
mayor densidad electronica los metales en los compuestos de coordinacion, se requiere una
menor energia para poder llevar a cabo las transiciones d->d, siendo el ®:N6 mas

coordinante.

Se realiz6 la misma comparacién de los compuestos de coordinacion con el ligante ®2N4 con
su analogo, sin embargo los compuestos no presentaron la misma geometria en todos los
casos, por lo que no se puede llevar a cabo una comparacion directa. A continuacion se
muestra la tabla comparativa (tabla 7.15) de los maximos de los espectros de todos los
compuestos de coordinacion, y de igual forma las estructuras propuestas para cada compuesto
(no se pudo realizar la comparacion en disolucion de DMSO puesto que no se fueron

realizados los experimentos correspondientes).?®



Tabla 7.15: Comparacion de los maximos de la region del visible de los compuestos de
coordinacion con los ligantes ®2N4 y N4 en estado sélido.

Metal M®,;N4 (Nimero de onda cm™) | MN4 (Ndmero de onda cm™)®!
Estructura

Zn

Cu 14067 13600
Octaédrica Piramide de base cuadrada

Ni 16367, 11055 16317, 9577
Octaédrica Octaédrica

Co 17334, 8428 18834, 16667, 8314
Octaédrica Tetraédrica

Fe 15484 NE*

Bipiramide trigonal

Mn 440, 443 y 493

Octaédrica Tetraédrica

NE*: VValor no encontrado

La tabla 7.15 muestra que las geometrias propuestas para los compuestos de coordinacion
estudiados en este trabajo, son octaédricas, menos por la de hierro, y las geometrias que
adoptan los compuestos con su analogo, son diferentes. Esto puede deberse al modo en el
que se llevé a cabo la sintesis de los compuestos de coordinacién. En este trabajo, la sintesis
de los compuestos se llevo a cabo a partir del ligante libre, mientras que en el trabajo donde
se sintetizaron lo compuestos de coordinacion con el ligante N42% %* se parti6 de la sal del
ligante. Para el caso de los compuestos de manganeso, hierro y zinc, no se llevé a cabo la
desprotonacién completa del ligante, por lo que uno de los nitrégenos quedd protonado
impidiendo de esta manera la coordinacién de este al metal, dando a lugar un ligante
tridentado. Por esta razon las estructuras propuestas no coinciden con las obtenidas en este

trabajo.



Resonancia Paramagnética Electrénica
RPE de los compuestos de coordinacion de Cu

Para el caso de los compuestos de coordinacién de cobre, esta técnica permite a determinar
la estructura que estd adoptando el metal, conociendo los valores de go Yy Ao. En las figuras
7.18ay 7.18b se muestran los espectros de RPE para los compuestos de [Cu(®2N4)(NOs)2]
y [Cu(®2N6)](NO3). respectivamente en disolucion de metanol a 77 K.

[Cu(D2N4)] [Cu(D,N6)]
1000 A" =13.3143 mT 1500
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Figura 7.18a: Espectro de RPE del compuesto de coordinacién de Figura 7.18b: Espectro de RPE del compuesto de coordinacion de
[Cu(®2N4)(NO3)2] en MeOH a 77 K [Cu(®2N6)](NOs3), en MeOH a 77 K

Los espectros son de forma anisotropica, axial con valor de g > g+. En los espectros de las
figuras 7.18a y b, se aprecian cuatro sefiales. Para el caso de compuestos que contengan solo
una especie de cobre, se esperan cuatro sefiales que son las que concuerdan con la férmula
M = [2n] + 1], donde | para 8 %5Cu = 3/2 y n es el nimero de a4tomos de cobre con diferente
entorno quimico. En estos casos el cuarto maximo no corresponde a la tltima sefial del cobre,
sino que corresponde al acoplamiento superhiperfino del cobre con el ligante, que por lo
general la cuarta sefial esperada se traslapa con este acoplamiento. Los valores de gjygLson
de 2.2617 y 2.0799 respectivamente para el compuesto [Cu(®2N4)(NOs)2] y 2.2635y 2.1164
para el compuesto [Cu(D2N6)](NO3)2, y con estos valores se puede determinar el valor de go

que es de 2.1405 y 2.1654. Por otra parte los valores de Ay AL son 13.3143 y 4.3484 mT



(0.0383 y 0.0140 cm™) respectivamente para el compuesto con el ligante ®2N4 obteniendo
una A= 51.939 X 10 cm™. Para el caso del compuestos de coordinacion de cobre con el
ligante ®2N6 los valores de Ay, Arson 9.9262 y 5.6024 mT respectivamente, dando un valor
de Ao = 75.3409 X 10 cm™. En la figura 7.19 se grafica los valores obtenidos de Aoy go, €S
posible determinar la estructura que esta adoptando el metal en los dos compuestos de
coordinacion. Los valores corresponden a una geometria octaédrica con distorsion Jan Teller
entorno al metal y octaédrica. Por otra parte los valores obtenidos de g para los dos
compuestos de coordinacion, fueron comparados con los reportados por Eugenio Garribba y
Giovanni Micera, y se propone que los compuestos adquieren una estructura octaédrica
elongada.®>>* En el espectro del compuesto de coordinacion de cobre con el ligante ®,2N6 se
observa otra sefial a 266.0094 mT la cual puede deberse a otra especie de cobre que se
encuentra en menor proporcion al otro compuesto. Esta otra especie se propone que puede

ser el compuesto de coordinacion [Cu(®2N6)](NOz)2 con otro modo de coordinacion.
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Figura 7.19: Correlacion entre los valores de A 'y go para la determinacion de las geometrias de compuestos de

coordinacion de cobre.53 54
RPE de los compuestos de coordinacion de Fe

Se obtuvieron los espectros de los compuestos de coordinacién de hierro. El hierro (1) no
presenta sefial en RPE, pero con el ligante ®2N4 se obtuvo una sefial que corresponde a hierro

(11). Esta impureza no se detect6 en el analisis elemental ni en el ultravioleta, sin embargo



esta técnica al ser muy sensible, es capaz de detectar este tipo de sefiales. Aungue no es una
seflal muy intensa, si se tiene en cierto grado un poco de hierro tres, que es posible que
conforme va transcurriendo el tiempo, una pequefia parte del compuesto de coordinacion se
esté oxidando de manera que se esta generando una nueva especie en la muestra. Sin embargo

esta cinética es demasiado lenta, pues no se tiene al compuesto completamente oxidado.

En la figura 7.20 se muestra el espectro de RPE del compuesto de coordinacion de hierro con
el ligante ®2N6. En el espectro solo se observan unas pequefias sefiales. Dado el tamafio de
las sefales, no es posible hacer un analisis, ademas que de esto nos indica que el compuesto
de coordinacion de hierro, se encuentra en estado de oxidacion 2+ y que no tiene impurezas
de hierro 3+ como para ser observadas en el espectro con una intensidad considerable a

diferencia de con el ligante ®>N4
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Figura 7.20: Espectro de RPE del compuesto de coordinacién de [Fe(®2N6)](TBA): en disolucién de metanol

a una concentracion de 5 X 102 M. La temperatura de medicion fue de 77 K.

RPE de los compuestos de coordinacion de Mn

En la figura 7.21 se muestra el espectro de RPE del compuesto de coordinacion de
[Mn(®2N6)]Cl>, este espectro tiene un comportamiento isotrépico con un valor de g igual a
2.0243 y el valor de A es de 93.73 G (9.273 mT). Este valor de A, corresponde a una
estructura octaédrica en torno al manganeso con ligantes donadores de nitrégeno, por lo que
se propone que la estructura es octaédrica, indicando que todos los nitrogenos del ligante se

coordinaron al metal.%®
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Figura 7.21: Espectro de EPR del compuesto de coordinacion de Mn®;N6 a 77 K. Co=2 X 103 M

En el espectro también se observa el patron tipico del manganeso en el acoplamiento
hiperfino que es un sextuplete, y que este a su vez se esta desdoblando en un triplete. El
sextuplete concuerda con el valor de I del manganeso que es 5/2. El triplete corresponde al
acoplamiento superhiperfino que esta teniendo el electrén del nicleo con un nitrégeno cuyo
valor de | es igual a 1, y por este motivo, se esta obteniendo un desdoblamiento de triplete en

cada de una de las sefiales del acoplamiento hiperfino.*®
Electroquimica

Todos los voltamperogramas se hicieron un barrido en direccion negativa a velocidades de

100 mV/s. Todos los experimentos fueron referenciados contra el par ferrocionio/ferroceno.

Compuestos de coordinacion de Zn

En las figuras 7.22a y 7.22b se muestran los voltamperogramas de los compuestos de
coordinacion [Zn(®2N4)Cl2] y [Zn(DP2N6)]Cl. respectivamente.
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Figura7.22b: Voltamperograma del compuesto [Zn(®2N6)]Cl, Co
=1 mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil
amonio. Et: Carbon vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido

negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc

Como se observa en los dos voltamperogramas, los dos compuestos presentan una sefial de

reduccion, y a su vez dos sefiales de oxidacion. Al igual que los ligantes, la falta de

informacién y de experimentacion, es dificil de hacer asignaciones adecuadas para la

correspondencia de cada uno de los procesos. Lo mismo ocurri6 para todos los compuestos

de coordinacién.

Los valores de potencial de reduccion (lpc) son -2.185 V vs Fc*/Fc y -1.812 V vs Fc*/Fc para

[Zn(®2N4)Cl2] y [Zn(®P2N6)Cl2] respectivamente. Se propone que estos procesos

corresponden a la reduccién en el anillo de la fenantrolina.

Compuestos de coordinacion de Cu

En las figuras 7.23a y 7.23b se muestran los voltamperogramas de los compuestos de
coordinacion [Cu(®2N4)(NOz3).] y [Cu(®2N6)](NO3). respectivamente.
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Figura 7.23a: Voltamperograma del compuesto [Cu(®,N4)(NOs),]  Figura 7.23b: Voltamperograma del compuesto [Cu(®2N6)](NOs)
Co=1mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil Co=1mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil
amonio. Et: Carbon vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido amonio. Et: Carbdn vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido
positivo a 100 mV/s vs Fc*/Fc negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc

En el caso del compuesto de coordinacion de cobre con el ligante ®2N4 se observan tres
procesos de reduccion, los cuales tienen valores de potencial (lpc, Hpc y Hlpe) -0.755, -1.031
y -1.600 V vs Fc*/Fc y tres procesos de oxidacion (lpa, llpay 1llpa) los cuéles tienen valores
de potencial de -0.315, -0.445 y -1.360 V vs Fc*/Fc. Se propone que el proceso Ilpa pueda ser
de Cu®>Cu', y el proceso Iy corresponda a la reaccion de reduccion del ligante para generar
la fenantrolina radical ion; sin embargo por falta de informacién no se puede asegurar esta

propuesta.

Por otra parte en el voltamperograma del compuesto de coordinacion [Cu(®2N6)](NOz)2 se
observan dos procesos de reduccién (lpc y IHpc) cuyos valores de potencial son -0.673 y -0.895
V vs Fc*/Fc y cuatro procesos de oxidacion con valores de valores de potencial son -0.395,
-0.485, -0.613 y -0.842 V vs Fc*/Fc. Para el proceso llya Se propone que corresponda a la
reaccion de oxidacion de Cu®>Cu', sin embargo con el tnico experimento realizado no se

puede concluir esto, Unicamente queda en propuesta.

Compuestos de coordinacion de Ni

En las figuras 7.24a y 7.24b se muestran los voltamperogramas de los compuestos de
coordinacion [Ni(®2N4)(NOs)z2] y [Ni(P2N6)](NO3)2 respectivamente.
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Figura 7.24a: Voltamperograma del compuesto [Ni(®2N4)(NOz),]  Figura 7.24b: Voltamperograma del compuesto [Ni(®2N6)](NOs)
Co=1mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil Co=1mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil
amonio. Et: Carbon vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido amonio. Et: Carbon vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido
negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc

En los dos voltamperogramas de observa un proceso de reduccion (lpe), el cual tiene valor de
-1.865 y -1.881 V vs Fc*/Fc para los compuestos de coordinacion [Ni(®2N4)(NOs)2] y
[Ni(®2N6)(NO3z)2] respectivamente. Se propone que este proceso se esta llevando a cabo la
reduccion en el anillo aromatico de la fenantrolina generando de esta manera el radical anion
fenantrolina. Para el caso del compuesto de coordinacion de [Ni(®2N6)(NO3z)2] se observa
que existe inmediatamente un segundo proceso de oxidacion, sin embargo no se puede
determinar si en efecto es otro pico, ya que no se realizaron los experimentos necesarios para
poder llegar a esta conclusién. Por otra parte en el compuesto de coordinacién de
[Ni(®2N4)(NOz3)2] se observa otro proceso de oxidacion, el cual tiene un valor de potencial
de -0.575 V vs Fc*/Fc sin embargo no se puede determinar a que es atribuible este pico

Unicamente con el experimento realizado en este trabajo.

Compuestos de coordinacion de Co

En las figuras 7.25a y 7.25b se muestran los voltamperogramas de los compuestos de
coordinacion [Co(®2N4)(NO3).] y [Co(®2N6)](NO3). respectivamente.
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Figura 7.25a: Voltamperograma del compuesto [Co(®2N4)(NOs),]  Figura 7.25b: Voltamperograma del compuesto [Co(D2N6)](NOs),
Co=1mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil Co=1mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil
amonio. Et: Carbdn vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido amonio. Et: Carbon vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido
negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc

Se observa que en el voltamperograma del compuesto de coordinacion de [Co(®2N4)(NOs)2]
existen tres procesos de reduccion (lpe, Hpe y Hlpc), cuyos valores de potencial son -1.085,
-1.525y -1.745 V vs Fc*/Fc y tres proceos de oxidacion (lpa, llpa y 1llpa) que tienen valores
de -1.005, -1.375 y -1.595 V vs Fc*/Fc. El primer proceso de reduccion se propone que
corresponde a la reaccion [Co'(®.N4)] + e = [Co!(®2N4)] donde la reduccion se esta
llevando a cabo sobre el centro metalico, sin embargo por falta de informacion y de
experimentos no se puede determinar a qué es atribuible este proceso tnicamente queda como
propuesta, y por otra parte, el proceso de oxidacién (lpa) cuyo valor es de -1.005 V vs Fc*/Fc
se propone que corresponde a la reaccion [Co'(®2N4)] — e = [Co'(®2N4)] pero por lo

mencionado anteriormente, queda Unicamente en propuesta.

En el caso del compuesto de coordinacion de [Co(®2N6)(NOs).] se observan dos procesos
de reduccion (lpc, Ilpc) cuyos valores de potencial son -1.506 y -1.671 V vs Fc*/Fc y dos
posibles procesos de oxidacion, sin embargo como se discutid con el compuesto de
[Ni(P2N6)(NO3)2] no se puede determinar si es un segundo pico o no, pues hicieron falta
experimentos para la determinacion de esta propuesta. El valor de potencial del proceso de

oxidacion es de -1.565 V vs Fc*/Fc.



Los procesos Illpc y llpc de los compuestos de coordinacion [Co(®2N6)(NOz)2] vy
[Co(®2N4)(NO3)2] respectivamente, se propone que corresponden a la reduccion del anillo
aromético de la fenantrolina. Por falta de experimentos esto queda Unicamente como

propuesta.

Compuestos de coordinacion de Fe

En las figuras 7.26a y 7.26b se muestran los voltamperogramas de los compuestos de
coordinacion [Fe(®2N4)](BF4)2 y [Fe(®2N6)](BF4)2 respectivamente.
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Figura 7.26a: Voltamperograma del compuesto [Fe(®:N4)](BFs),  Figura 7.26b: Voltamperograma del compuesto [Fe(®:N6)](BF4). Co
Co=1mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil =1 mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil
amonio. Et: Carbén vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido amonio. Et: Carboén vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido
negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc

En el voltamperograma del compuesto de coordinacién de [Fe(®2N4)](BF4)2 se observan tres
procesos de reduccion (lpe, Hpe y Hlpc), cuyos valores de potencial son -1.200, -1.710 y -2.050
V vs Fc*/Fc y tres procesos de oxidacion (lpa, llpa, 11lpa), con valores de -1.760, -1.480 y
-0.750 V vs Fc*/Fc. Por otra parte el voltamperograma del compuesto de coordinacion
presentan tres sefiales de reduccion, cuyos valores son (lpc, Hpe, Hlpc) -0.875, -1.519 y -1.875
V vs Fc*/Fc y dos procesos de oxidacion (lpa, 1lpa) cuyos valores son -0.330 y -1.662 V vs
Fc*/Fc. Se propone que para el caso de [Fe(®2N4)](BF4)2 el proceso Il corresponde a la
reduccidn del anillo aromaético de la fenantrolina para generar el radical anion, y el proceso

Il se propone que corresponde a la segunda reduccion del anillo aromatico para la



generacion de la especie fenantrolina dianion (Figura 7.27). En el caso del compuesto
[Fe(@2N6)](BF4)2 se propone que el proceso Il corresponde a la reduccion del anillo
aromatico de la fenantrolina. Por falta de experimentos no se puede concluir que es lo que
estd ocurriendo en cada uno de los procesos y Unicamente queda como propuesta lo

mencionado previamente.

Figura 7.27: Propuesta de la estructura de la fenantrolina dianion
Compuestos de coordinacién de Mn

En las figuras 7.28a y 7.28b se muestran los voltamperogramas de los compuestos de
coordinacion [Mn(®2N4)Cl.] y [Mn(®2N6)]Cl2 respectivamente.
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Figura 7.28a: Voltamperograma del compuesto [Mn(®2N4)Cl;] Figura 7.28b: Voltamperograma del compuesto [Mn(®.N6)]Cl.
Co=1mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutii  Co =1 mM en DMSO + 0.1 M de Hexafluorofosfato de tetrabutil
amonio. Et: Carbon vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido amonio. Et: Carb6n vitreo, Alambre de Pt. Barrido en sentido
negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc negativo a 100 mV/s vs Fc*/Fc
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Se observa en los dos voltamperogramas que se esta llevando a cabo una reduccién con
valores de potencial de -1.937 V vs Fc*/Fc y de -1.895 V vs Fc*/Fc para el [Mn(®2N6)] y el
[Mn(®D2N4)Cl>] respectivamente. Para el caso de los dos compuestos de coordinacion de
manganeso se propone que la reduccidn se esta llevando a cabo en la fenantrolina y que la
oxidacion gue se observa, se propone que corresponde a la oxidacion de la fenantrolina, cuyo
valor de potencial es -1.819 V vs Fc*/Fc. Por otra parte, las sefiales de oxidacién del
compuesto de coordinacion de [Mn(®2N4)] presentan valores de potencial de -1.790 y -1.640
V vs Fc*/Fc, sin embargo por falta de experimentos no se puede concluir a qué son

atribuibles.
Pruebas bioldgicas en Escherichia coli

En la tabla 7.17 se muestran las Clso de todos los compuestos sintetizados.

Tabla 7.17: Clso de los compuestos de coordinacion en Echerichia coli
Compuesto Clso (uM) Compuesto Clso (uM)
Dd2N4 SA D2N6 SA
[Zn(®2N4)Cly] 11.96 [Zn(D2N6)]Cl2 17.62
[Cu(®2N4)(NOs3)2] 19.60 [Cu(D2N6)](NO3)2 SA
[Ni(®2N4)(NO3):] 31.01 [Ni(D2N6)](NO3): SA
[Co(®2N4)(NO3)2] 25.96 [Co(®2N6)](NO3). 20.83
[Fe(®2N4)(BF4)2] SA [Fe(®2N6)](BF4)2 SA
[Mn(®2N4)Cl;] 27.31 [Mn(®2N6)]Cl2 21.08

SA: Compuesto sin actividad, mayor a 40 uM

Los compuestos de coordinacion que contienen hierro, no presentaron actividad bioldgica,
pues este tipo de bacterias, asi como las amebas tienen mecanismos para asimilar al hierro,

pues es una fuente de nutrientes para la sintesis de enzimas de hierro-azufre. %’

Al no haber hecho experimentos suficientes de electroquimica, no se puede determinar el
valor de potencial de media onda del ligante en los compuestos de coordinacion, asi como se
realizd con los compuestos de coordinacion con el ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-
fenantrolina (Dialdehido)?’ y la ciprofloxacina (farmaco usado como primera opcion en el



tratamiento de la E. coli) sin embargo los valores de Clso son mucho mayores con los ligantes
N4 y N6 con respecto al del ligante Dialdehido. Esto es un indicativo de que el mecanismo
de inhibicién de la proliferacion celular, no tiene nada que ver con los potenciales redox del
compuesto, sino que el mecanismo es por otra via. EI mecanismo que se propuso con los
compuestos de coordinacion con el ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina es
mediante la generacion de Especies Reactivas de Oxigeno. El ligante al tener dos grupos
carbonilo, mediante voltamperometria ciclica se determind que éstos se estaban reduciendo
generando de esta manera un radical anion sobre el oxigeno de los carbonilos. En la tabla
tabla 7.18 se muestran los valores de Clso (UM) (contra E. coli) y los valores de potencial de

media onda del ligante en los compuestos de coordinacion.

Tabla 7.18: Clso de los compuestos de coordinacion con el ligante 2,9-
diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (L1) probados en bacteria E. Coli. Y
su valor de potencial de media onda para la primera reduccion del ligante

en los compuestos de coordinacion.?’

Compuesto de coordinacion Clso (UM) V vs Fc*/Fc
[Fe(L1)Cly] SA* -1.514
[Co(L1)Cl] 12.16 -1.537

[Ni(L1)(NO3):] 10.78 -1.579
[Cu(L1)Cl] 8.80 -1.316
[Zn(L1)Cl] 5.52 -1.583

27 \erduzco-Ramirez, A.; Manzanilla-Davila, S. G.; Morales-Guillén, M. E.; Garcia-Ramos, J. C.; Toledano-
Magafia, Y.; Marin-Becerra, A.; Flores-Alamo, M.; Ortiz-Frade, L. A.; Olguin-Contreras, L. F.; Ruiz-Azuara,
L.; J. Mex. Chem. Soc., 2017, 61(2), 109-119. SA: Compuesto sin actividad biolégica

En latabla 7.18 se observa, el compuesto de coordinacién de hierro, tampoco tiene actividad
bioldgica asi como los resultados obtenidos con el [Fe(®2N4)](BFs)2 y [Fe(®2N6)](BF4)2.
Para los compuestos de coordinacion con el ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-
fenantrolina el que tiene el valor de Clsp mayor, es el de cobalto, y a su vez, se observa que
es el compuesto con el potencial menos negativo. Cabe destacar que el compuesto de
coordinacion de cobre con el ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina, present6 una
reduccion asociada al metal, y posteriormente se redujo el ligante, siendo de esta manera que

en este caso, el metal se encontraba en estado de oxidacién 1+, cuando se llevé a cabo la



reduccion del ligante, a diferencia de los demas metales que se encontraban en estado de
oxidacion 2+, y debido a esto, sale de la linealidad este compuestos. Se determind que usando
estos compuestos de coordinacion (con el ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina)

cuando se tiene un potencial mas negativo, se tiene una mayor actividad biologica.

Comparando los resultados de la tabla 7.17 con los de la tabla 7.18, se observa que cuando
observa que cuando el mecanismo se puede proponer que va por generacion de especies
reactivas de oxigeno (mediante la correlacion del potencial de media onda con la Clso) la
actividad es mayor, que cuando no existe correlacion alguna, pues como se observa, 10s
compuestos de coordinacion con los ligantes ®>2N4 y ®,N6 no fueron mas activos que los
compuestos de coordinacion con el ligante 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina.

Una de las propuestas por lo cual estd pasando esto es que los compuestos de coordinacion
con el ligante ®2N4 estan entrando completamente a la célula pues son mas lipofilicos con
respecto a los compuestos con el ligante ®2N6. Por otra parte los compuestos de coordinacion
con el ligante ®>N6 los unicos que tuvieron actividad bioldgica fueron los que contenian
zinc, cobalto y manganeso. Uno de los mecanismos propuestos por el cual tiene actividad es
que, no estan penetrando de manera completa la membrana de la célula y que en lamembrana,
es donde estan teniendo la actividad biol6gica estos compuestos de coordinacion. Un caso
similar es lo que ocurre con la ampicilina, que rompe la pared celular,®” haciendo que el
plasma nucleotido ya no pueda ser contenido en la célula. Mas adelante se realizaran estudios

para determinar si esta propuesta se cumple o no.



8. Conclusiones

Se logré proponer una ruta sintética para la obtencién de los ligantes 2,9-bis(2’,5’-
diazahexnil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®2N6) y el 2,9-bis(2’-hazabutanil)-4,7-difenil-
1,10-fenantrolina) (®2N4). De igual forma se obtuvieron buenos rendimientos en la sintesis

de los compuestos de coordinacion (78%, mostrado en la seccion experimental).
Se caracterizaron de manera completa todos los compuestos sintetizados en este trabajo.

Mediante las técnicas espectroscopicas y analiticas, se propone que los compuestos de
coordinacion estan adoptando una geometria octaédrica a excepcion del compuesto
[Fe(®2N4)](BF4)2. Con ayuda de la técnica de Resonancia Paramagnética Electronica se
pudo determinar que existe hierro en estado de oxidacion 3+, sin embargo no en una

proporcion considerable.

Por falta de experimentos de voltamperometria ciclica, no se pudo determinar a qué

corresponden todos los procesos observados.

Con la técnica de espectroscopia de absorcion electronica en la region de UV-Visible se
determiné que con el ligante ®>N6 los valores de los méaximos de las transiciones aparecen
a un valor de longitud de onda mayor con respecto a los compuestos con el ligante N6, y por
consiguiente su valor de 10dg es menor, sugiriendo de esta manera que es el ligante ®2N6 es

mas coordinante que su anélogo.

Los ligantes por si solos no presentaron actividad biologica. Asi mismo los Unicos
compuestos que presentaron actividad biologica fueron [Zn(®2N4)Cl], [Cu(®2N4)(NO3),],
[Ni(®2N4)(NO3)2], [Co(P2N4)(NO3)2], [Mn(®2N4)ClI], [Zn(®2N6)]Cl2, [Co(D2N6) (NO3)2]
y [Mn(®2N6)]Cl. siendo los compuestos mas activos aquellos que contienen zinc. No existe
una correlacion entre el potencial de media onda del ligante en los compuestos de
coordinacion con la Clso como se observo con los compuestos analogos y al no haberse
determnado los potenciales de media onda del centro metalico, no se pudo hacer ninguna
correlacion. Debido a que la actividad bactericida fue menor al del ligante 2,9-diformil-4,7-
difenil-1,10-fenantrolina, se propone que el mecanismo de accidn no es preferentemente por
procesos redox, asi como se observd con los compuestos de coordinacién usando al 2,9-

diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina.



Se propone ver la actividad bioldgica en células sanas (trozofoitos) de todos los compuestos
de coordinacion que presentaron actividad, para determinar si son selectivas hacia las
bacterias 0 no. A su vez, con el ligante ®2N4 se propone realizar compuestos de coordinacion
mixtos, en el que el segundo ligante pueda ser fenantrolina y modificar los sustituyentes

haciendo que éstos cambien las propiedades fisicoquimicas y redox de los metales.



9. Procedimiento experimental

9.1 Reactivos

Todos los reactivos y disolventes, mostrados en la tabla 9.1, fueron utilizados sin previa

purificacion.
Tabla 9.1: Disolvente y reactivos utilizados
Disolventes Marca Reactivos Marca (Pureza)
Acetona ALVIQ.P. Batocuproina Aldrich (96%)
Diclorometano ALVIQ.P. Dioxido de Selenio Aldrich (98%)
Cloroformo ALVIQ.P. N-metiletilendiamina Aldrich (95%)
Metanol ALVIQ.P. Etilamina Aldrich (95%)
Alcohol etilico J. T. Baker ®ACS | Borhidruro de sodio Aldrich (>98%)
absoluto
p-Dioxano J. T. Baker ®ACS Cloruro de zinc Sigma
Dimetilsulfoxido J. T. Baker ®ACS Nitrato de cobre Sigma
dihidratado
Acetonitrilo J. T. Baker ®ACS Nitrato de niquel Aldrich
hexahidratado
Nitrato de cobalto Mallinckrodt
hexahidratado
Cloruro de Laboratory
manganeso Chemicals
tetrahidratado
Hexafluorofosfato de Aldrich (98%)
tetrabutilamonio
Ferroceno Aldrich (98%)
Bromuro de potasio J. T. Baker

9.2 Caracterizacién

En analisis elemental fue obtenido con un equipo Fisions Instrument Analizer Model EA

1108 usando un estandar de sulfanilamida.

Para la espectroscopia de IR, de utilizé un equipo Nicolet Avatar 320 FT-IR en el intervalo
de 400 — 4000 cm™ . Las muestras fueron obtenidas mediante la preparacion de pastillas de
KBr grado espectroscopico, y el espectro fue tratado con el programa EZ OMNIC para

Windows.



Para la obtencidn de los espectros de UV-Visible. Para los espectros en disolucion se empled
el espectrofotometro GENESYS UV-Vis 8453 de arreglo de diodos, en el intervalo de 190
— 1100 nm. Las muestras fueron preparadas a una concentracion de 5 X 10 M en diferentes
disolventes, tales como DMSO, metanol, acetonitrilo y acetona. De la disolucién mas
concentrada se fueron realizando diluciones para poder calcular el coeficiente de extincion

molar.

Los espectros de reflectancia difusa se obtuvieron con el espectrofotdmetro marca Agilent
modelo Cary 5000 UV-Vis NIR en el intervalo de 175 — 35000 cm™™.

Los experimentos de RMN de *H, '3C, COSY y HSQC se obtuvieron con el
espectrofotometro de RMN de 7.2 T marca Varian modelo Unity Inova de 400 MHz. La

referencia utilizada fue tetrametilsilano (TMS).

Las mediciones de conductividad fueron realizadas con un Conductimetro-pHmetro Jenway
4330. Las disoluciones fueron preparadas a una concentracion de 1 mM en DMSO y metanol
a25°C

La susceptibilidad magnética fue determinada con una balanza magnética Shrewood-
Scientific modelo MK-I con una constante C = 0.9931 a 25 °C (298 K) por el método de

Gouy. Todas las mediciones fueron realizadas en sélido.

Para los experimentos de resonancia paramagnética electronica se utilizé el espectrometro
Jeol JES-TE300, en banda X a 100 KHz y la cavidad cilindrica en el modo TEoi1, equipado
con un sistema criogénico ITC®%, Los experimentos se realizaron a 77 K en disolucion de

metanol a una concentracién de 2 mM del analito.
9.3 Voltamperometria ciclica

Para las mediciones de voltamperometria ciclica se utilizd un Potenciostato/Galvanostato
modelo 263A.

Se prepardé una disolucion 0.1 M del electrolito soporte (hexafluofosfato de tetrabutil amonio)
en DMSO anhidro. Una vez que se tenia la disolucion se agreg06 el analito a medir de manera

que este quedara a una concentracion 1 mM. Con esta disolucion se realizaron los



experimentos de voltamperometria ciclica con un arreglo clasico de tres electrodos como se

muestra en la figura 9.1.

Electrodo de carbon vitreo
(Electrodo de trabajo)
Electrodo de platino

(Contraelectrodo) Electrodo de plata

Electrodo de referencia)

Burbujeo de

nitrégeno T .

Figura 9.1 Sistema utilizado para la voltamperometria ciclica. Celda electroquimica con un arreglo clasico de

tres electrodos

Todas las determinaciones de los potenciales se hicieron de la misma manera para todos los

compuestos estudiados.

Antes de realizar los experimentos, se corrigié la caida 6hmica. Esta correccion debe de
hacerse entre cada experimento. Este experimento previo consiste en calcular la resistencia
que existe entre el electrodo de trabajo y el electrodo de referencia. Una vez calculada esta
resistencia se debe de indicar esta resistencia en el programa para llevar a cabo el experimento

de voltamperometria ciclica

Entre cada medicion se burbujed con nitrdgeno la disolucién, para eliminar el oxigeno del

ambiente, durante 5 minutos con nitrégeno.
Antes de realizar los experimentos, se limpio el electrodo de trabajo de la siguiente:

-Retirarlo de la celda electroquimica

-Pulir el electrodo con alimina realizando figuras en forma de ocho 10 veces
-Lavarlo con agua destilada de manera de retirar la alimina

-Sonicar

-Lavarlo con agua destilada, y posteriormente con acetona

> J<



-Con un pafio suave, retirar el disolvente

-Introducirlo en la cela electroquimica

Durante todo este procedimiento se deja el burbujeo de nitrégeno sobre la disolucion. Una
vez introducido el electrodo se detiene el burbujeo y se procede a realizar la compensacion
de la caida 6hmica.

Todas las mediciones se realizaron a partir del potencial de circuito abierto en direccion

positiva y negativa compensando la caida 6hmica.

Al término de los experimentos, se agregé 1 mmol de ferroceno a la disolucion, y se corrio
un voltamperograma con la finalidad de ver cual es el potencial del par ferricinio/ferroneco

y poderlo reportar como indica la IUPAC.%®
9.4 Pruebas bioldgicas en Esceherichia coli
9.4.1 Preparacion de medio LB (liquido y sélido) e incubacién de las bacterias

Para el medio sélido se pes6 1 gramos de peptona, 0.5 gramos de extracto de levadura, 0.5
gramos de NaCl y 1.5 gramos de agar. Todos los reactivos se colocaron en un envase de 200
mL y se agregaron 100 mL de agua destilada. Se cerro el envase y se agitod vigorosamente
hasta disolver lo mas que se pudo. Se entre abrid el envase y se colocd en una autoclave. Se
saco el envase y se coloco la disolucién en 4 cajas Petri. Para el medio liquido, se pesaron
las mismas cantidades, lo Gnico que no se peso fue el agar, y se colocé de igual forma en la

autoclave a las mismas condiciones. Se almacend el medio liquido

Una vez que solidificd el medio LB en las cajas Petri se colocé con un aza previamente
esterilizada colonias de E. coli y se incubaron durante 20 horas a 37 °C. Pasado el tiempo de
incubacion se sacaron los platos y las colonias bacterianas ya habian crecido, y fueron

almacenadas en un refrigerador a 4 °C.
9.4.2 Medidas

Se tomaron 2 mL del medio LB liquido y se colocaron en un tubo Falcon previamente
esterilizado. Con una punta estéril se tomaron colonias de bacterias de la caja Petri y se
colocaron en el medio LB liquido, y se agito esta mezcla hasta que se puso turbia. Se tomaron

varias alicuotas de esta mezcla (0.2, 0.5, 0.7 y 1 mL) y se agregé medio LB hasta conseguir

> % J<



un volumen final de 2 mL. Se midio la absorbancia de las nuevas disoluciones, y la que
presentd una absorbancia entre 0.08 y 0.13 a una longitud de 625 nm, fue la que se utilizé

para realizar los experimentos de inhibicion.

De la disolucion que presentd la absorbancia en ese intervalo, se colocaron 50 pL en los
pozos correspondientes (de la placa de 96 pozos estéril) para las mediciones de inhibicién,
una vez que ya se habian agregado los compuestos y el DMSO al 1%. El volumen final fue
de 100 pL

Por otra parte se pesaron 3 mg de todos los compuestos de coordinacion y se disolvieron en
1 mL de DMSO. Esta disolucion se colocé en un matraz aforado de 10 mL y se llevo al aforo
con agua destilada. De esta disolucion se tomd 1 mL y se coloco en otro matraz del mismo
volumen, y se volvid a llevar al aforo con agua destilada. De esta manera se obtuvo una
concentracion final de 0.03 mg/mL con DMSO al 1%. Posteriormente se tomaron 800 pL de
esta ultima disolucion y se aforé a 2 mL con una disolucion a al 1% de DMSO para tener una

disolucién de concentracion 0.012 mg/mL.

Se colocaron cantidades de las diferentes disoluciones de tal manera que al final en los pozos

estas tuvieran concentraciones de 1.2, 3, 10 y 30 pg/mL.
Se dejaron incubar las bacterias durante 20 horas a 37 °C a 200 rpm

Una vez transcurrido el tiempo de incubacién se midi6 la absorbancia de los pozos con un
UV-Visible lector de 96 pozos a una longitud de onda de 620 nm. Con los datos de

absorbancias se calcularon las Clso de todos los compuestos (se reportan en pM).

9.5 Sintesis
9.5.1 Sintesis de la 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina

Para la sintesis de este compuesto se realizé una modificacion de acuerdo con la reportada
por Chandler.>® Se coloco Batocuproina (2,9-dimetil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina, 1 mmol,
336 mg) en 50 mL de P-dioxano. Se llevé a reflujo esta mezcla, hasta obtener una disolucion
de color amarilla. Una vez empezado el reflujo se agreg6 didxido de selenio (4 mmol, 444
mg) y la disolucion se tornd de color rojo ladrillo (diagrama 1). Se dejé la mezcla de reaccion
durante 40 minutos hasta que ésta empez6 a tornarse de color verde obscuro y se empezo a

formar un precipitado de color negro, que era selenio elemental. Pasado el tiempo se filtro la



disolucién en una cama de carbén activado al vacio, y las aguas madres fueron de color
amarillo paja. Se dejo evaporar el disolvente al vacio hasta la aparicion de un precipitado

blanco, el cual se iba filtrando hasta la obtencion total del compuesto. El rendimiento fue de
90%

Diagrama 1: Ruta para la sintesis de la 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina.

Anaélisis elemental calculado para C2sH1sN202 - 0.5H20, 397 g/mol %C: 78.59, %H: 4.03,
%N: 7.07. Y el encontrado experimentalmente %C: 78.30, %H: 3.72, %N: 7.36

La caracterizacion de este ligante ya fue reportada previamente en la tesis “Sintesis y
caracterizacion de compuestos de coordinacion de metales de transicion esenciales con un
ligante donador tipo N202 con potencial de actividad biologica, por Arturo Verduzco

Ramirez. El mecanismo propuesto es el reportado a continuacion.



+ H,0 Sey

Toda esta ruta se repite para la oxidacion del otro metilo.

9.5.2 Sintesis de 2,9-bis(2’,5’-diazahexanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®2N6) y 2,9-
bis(2’-azabutanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®2N4)

Para la sintesis de los dos ligantes, se siguié el mismo procedimiento.

Se coloco la 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenanrolina (1 mmol, 388 mg) en 50 mL de
metanol y se coloco la mezcla a reflujo. Una vez empezado el reflujo se empez6 a disolver
el compuesto y la disolucion fue transparente. Posteriormente se agregé la amina
correspondiente (2,4 mmol en los dos casos, 180 pL de etilamina y 245 plL de N-
metiletilendiamina). Una vez agregada la amina la disolucion empezé a tornarse de color
amarillo paja, hasta llegar a un color amarillo intenso transcurrido el tiempo. Se dejé en
reflujo y con agitacién constante durante 4 horas. Pasado el tiempo, se quité el reflujo y se
Ilevd a temperatura ambiente la mezcla de reaccion. Ya que se alcanzo esta temperatura, se
mantuvo la agitacion constante y se agregaron tres porciones de NaBHa4 (6 mmol, 226.86 mg)

cada 20 minutos. Una vez que se termin0 de agregar el NaBH4 se dejo6 en agitacion durante



24 horas la mezcla de reaccion. Pasado este tiempo, la disolucion ahora era de color verde-
amrillo, y se evaporo el disolvente hasta obtener un aceite amarillo y precipitado blanco. A
esta mezcla se agregaron 50 mL de agua destilada y 100 mL de cloroformo y se procedio a
realizar una extraccion liquido-liquido. Se colectd la fase organica y se realizaron tres
extracciones. Se volvio a evaporar el disolvente y se obtuvo un aceite amarillo obscuro, el

cual era el ligante correspondiente.

HoN—
1) 24 2

CH, 4 hrflx

2) 44NaBH, 24h

HoN
1) 24 NH 4 hriix
CH3

2) 44NaBH,; 24n

Diagrama 2: Ruta para la sintesis de los ligantes 2,9-bis(2’-azabutanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®2N4) y
2,9-bis(2’,5’-diazahexanil)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina (®;N6)

9.5.3 Sintesis de los compuestos de coordinacién
Los compuestos de coordinacion se trataron de sintetizar por tres rutas diferentes.
Sintesis por hormado

Una vez obtenida la 2,9-diformil-4,7-difenil-1,10-fenantrolina se disolvio 1 mmol en 50 mL
de una mezcla 3:1 de cloroformo:metanol y se agrego a una disolucion de ZnClz (1 mmol en

50 mL de metanol). Se mantuvo con agitacion constante durante 30 minutos una vez



agregado todo el ligante. Se dejo evaporar el disolvente hasta la obtencion de un polvo
amarillo opaco. Ya obtenido el compuesto se disolvi6 de nueva cuenta en 50 mL de metanol
y se agreg0 la N-metiletilendiamina (2.4 mmol, 245 pL). Se dejo en agitacion durante 5 horas
y pasado el tiempo se agrego (de la misma manera que para la sintesis de los ligantes) NaBHa.
Se dej6 en agitacion durante 24 horas. Pasado el tiempo se evaporo el disolvente y se realizo
solo una extraccion liquido-liquido de agua-cloroformo. Se colect6 la fase orgénica y se
evaporo el disolvente hasta la obtencion de un polvo café. El rendimiento fue del 26%

Sintesis mediante la sal del ligante

Una vez obtenido el aceite, se disolvié en 5 mL de etanol, y se agregaron 6 mmol de HCI
37%, y se empez0 a ver que se formaba un precipitado de color blanco. Se filtrd este polvo.
Una vez obtenido el polvo se disolvio en agua y se llevd la disolucién a pH de 7 y se agregd
a una disolucion que contenia ZnCl, (1 mmol en 50 mL de agua). Sin embargo mientras se
iba agregando el ligante, este se empezd a descomponer, pues la disolucion donde estaba
contenido se comenzo a ver turbia. Una vez terminado de agregar el ligante se evaporo el

disolvente y se obtuvo un polvo de color café. El rendimiento de la reaccion fue del 10%
Sintesis directa

Una vez obtenido el aceite, se disolvié en 50 mL de metanol, y se agregd a una disolucion
que contenia ZnCl2 (1 mmol en 50 mL de metanol). Se dej6 un goteo constante con agitacion
constante, y una vez acabado el goteo se dejé la mezcla de reaccion 30 minutos en agitacion.
Ya que paso el tiempo de reaccion, se dejo evaporar el disolvente y se realizd una extraccion
liquido-liquido con 50 mL de cloroformo y 50 mL de agua. Se colecto la fase orgéanica, y una
vez colectada, se evaporé el disolvente hasta la obtencion de un polvo color café. El

rendimiento de la reaccion fue del 78%

Dado los tiempos de reaccion y los rendimientos obtenidos por las diferentes rutas sintéticas,

se optd por realizar la sintesis de los compuestos de coordinacion por la via directa.
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11. Anexos

Anexo | Espectroscopia de IR

1.1 Espectro de IR del compuesto Dialdehido

T

=
S|

MY

{r

—— |

o]
o

i

L6'GC0E— -‘?

[ais)
o
€1 91914

6%l c82—

-~
=
82’6851

[m)]
o

L0184~
G8'60L—

%Transmittance
o
(]

I
o

[oN]
o

N
o]
849041

—
o

(T’ ”MW MW ‘ﬂf‘ Ilﬂ“

3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

1.2 Espectro de IR del compuesto ®2N6
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1.3 Espectro de IR del compuesto [Zn(D2N6)]Cl2
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1.4 Espectro de IR del compuesto [Cu(D2N6)](NO3)2
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1.5 Espectro de IR del compuesto [Ni(®2N6)](NOz)2
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1.7 Espectro de IR del compuesto [Fe(D2N6)](BF4)2
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1.8 Espectro de IR del compuesto [Mn(®2N6)]Cl2
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1.9 Espectro de IR del compuesto ®2N4
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1.11 Espectro de IR del compuesto [Cu(®2N4)(NO3)2]
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1.13 Espectro de IR del compuesto [Co(®2N4)(NO3)2]
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1.15 Espectro de IR del compuesto [Mn(D2N4)Cl2]
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Anexo |l Reflectancia Difusa

I1.1 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Cu(D2N6)](NO3z)2
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I1.2 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Ni(®2N6)](NO3)2
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Diagrama de Tanabe-Sugano para una configuracién d® (campo débil)
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En este caso se observa que para el caso de los compuestos con configuracion d@, se esperan

tres transiciones permitidas que son Az = 3T2g, 3Azg > 3T1g (F) y Az = 3T1g (P).

I1.3 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Co(®2N6)](NO3)2
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Diagrama de Tanabe-Sugano para una configuracién d’ (campo débil)
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En este caso se observa que para el caso de los compuestos con configuracion d’, se esperan

tres transiciones permitidas que son “T1g = 4T2g, *T1g (F) > “T1g (P) y *T1g = *Acg.

I1.4 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Fe(D2N6)](BFa4)2
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Diagrama de Tanabe-Sugano para una configuracién d® (campo débil)
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En este caso se observa que para el caso de los compuestos con configuracion d®, se espera

una transicion permitida que es °Tog = °Eg.

11.5 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Mn(®2N6)]Cl2
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Diagrama de Tanabe-Sugano para una configuracién d° (campo débil)
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En este caso se observa que para el caso de los compuestos con configuracion d®, no se espera

alguna transicion permitida.

I1.6 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Cu(®2N4)(NOs)2]
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I1.7 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Ni(®2N4)(NO3),]
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I1.8 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Co(D2N4)(NO3)]
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11.9 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Fe(D2N4)](BF3)2
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I1.9 Espectro de reflectancia difusa del compuesto [Mn(®2N4)Clz]
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