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RESUMEN

En este trabajo se presenta por primera vez, la sintesis de mono y di-selenoéteres
derivados de la 2-etilpiridina (2EP), asi como su reactividad frente a rutenio. Se
sintetizaron 3 selenocianatos precursores: EtSeCN, PrSECN y BuSeCN, éstos sirvieron
de materia prima para sintetizar el mono BPSe y los diselenoéteres BP3Sez y BP4Sex.
El BP3Se, reacciona con el diclorotristrifenilfosfinarutenio(ll) para formar los
compuestos de coordinacion [Ru(BP3Se2)CIP®3]Cl y los derivados mixtos con las o, 3-
dicetonas (O-O: acac, tfa y hfa), [Ru(BP3Se2)(O-O)Pd3]CIl. En cambio tanto BPSe
como BP4Se; reaccionan via un mecanismo de adicion oxidante de un electrdn,
generando el compuesto organometalico [Ru(2EP)CI:P®s] y el selenuro de
trifenilfosfina Se=P®s.

Los compuestos fueron caracterizados mediante analisis elemental, conductividad,
punto de fusion y distintas espectroscopias como infrarrojo, resonancia magnética
nuclear y espectrometria de masas. Se reportaron las estructuras cristalinas del
clorhidrato del ligante BPSe, el H.BPSeCl, y del Se=P®s.

Los datos experimentales de la caracterizacion fueron contrastados con las simulaciones
computacionales realizadas con la TDF encontrando concordancia entre ambas
observaciones. Los experimentos de espectrometria de masas, voltamperometria ciclica
y simulaciones computacionales indican que la reactividad de los compuestos selenados
se debe a la labilidad del enlace C-Se. Es tal su influencia que su fragmentacién, la
preferencia del selenio por el fésforo y la formacidn de un compuesto organometalico
de Ru"" son las fuerzas motrices de las reacciones de adicion oxidante.

La reactividad de los compuestos mixtos [Ru(BP3Se2)(O-O)Pd3]Cl depende de la a.,f3-
dicetona y los grupos CF3 presentes en la molécula. Los potenciales de oxidacion y
demas parametros electronicos, lipofilicos y estéricos se ven influenciados y modulados
por la naturaleza del donador O-O y de los grupos electroatractores que estos poseen.
Por ultimo, las propiedades citotoxicas en células HelLa de los precursores y los
compuestos de coordinacion del rutenio fueron probadas. Tanto los selenocianatos como
los compuestos de coordinacion tienen concentraciones inhibitorias medias en el orden
micromolar. ElI compuesto mas activo fue el [Ru(BP3Se2)(hfa)Pd3]Cl, siendo mas
eficiente que el cisplatino en condiciones similares. En los selenocianatos, mientras mas

grande es la molécula mejor actividad presenta y en los compuestos de coordinacion, la
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actividad de los compuestos depende tanto del volumen molar calculado como del
potencial redox determinado experimentalmente. EI mecanismo de accion propuesto es

la generacion de estrés oxidante por la generacion de radicales y la interaccion con
especies biolégicamente relevantes.
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INTRODUCCION

Desde la fria Siberia, lugar donde se aislé por primera vez, el rutenio ha llegado para
convertirse en un elemento versatil y su quimica se ha mantenido desde hace verios afios
ya en la vanguardia de la ciencia. Un metal fascinante, a veces enigmatico. La quimica
del rutenio tiene un carisma Unico a los ojos de sus investigadores, a los cudles, ha
galardonado con dos Premios Nobel. Sus compuestos son usados en catélisis, en la
ciencia de los materiales y mas recientemente, en la investigacion en quimica medicinal.
No menos seductor es el selenio. Uno se pregunta si Berzelius anticiparia su
comportamiento cambiante, al nombrarlo en honor a la diosa de la luna. Y como la luna,
este elemento presenta caras, muchas veces, opuestas entre si. En biolégia era
considerado altamente toxico hasta que se descubrid su esencialidad en muchos
organismos. Es carcinogénico, sin embargo, también se discuten sus bondades para
prevenir y tratar esta enfermedad. En los supermercados lo promueven como un agente
antioxidante, sin embargo, también puede funcionar como un potente prooxidante. En
fin, este es el tipico comportamiento del “elemento de la luna”.

El rutenio y el selenio poseen propiedades fisicoquimicas tales que los vuelven afines
en cuanto a sus aplicaciones potenciales. Son buenos catalizadores, presentan una
conduccion eficiente que permite a sus materiales ser utilizados en celdas fotovoltaicas.
Y recientemente, estos elementos estan en el ojo de los investigadores debido a sus
propiedades terapelticas. Dadas estas caracteristicas, podria pensarse que la
investigacion en compuestos que contienen ambos elementos en su estructura seria un
campo floreciente y vertiginoso, jnada mas lejos de la realidad!

Como veremos en el capitulo 1, los compuestos de coordinacion ofrecen ventajas de
disefio que los catapultan como primeras opciones en varias esferas de la quimica. En el
ambito de los metales, el rutenio es un elemento noble y ha sido utilizado en variedad
de aplicaciones, mismas que se revisan aqui. También, se presenta de manera breve, la
quimica del selenio y los usos principales de sus compuestos. Mas adelante, se revisa el
pobre estado del arte del campo de investigacion en compuestos de rutenio-selenio y se
resefiaran de manera puntual los trabajos mas recientes. Por ultimo, en este capitulo, se
hace un breve resumen de las bondades de los sustituyentes fluorados en el disefio de
compuestos con propiedades terapedticas.

En el capitulo 2 se presentan las técnicas experimentales de sintesis, caracterizacion y

estudios de reactividad utilizadas en este trabajo. Como revisaremos, tambien se echd
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mano de herramientas computacionales para describir la reactividad de los compuestos
estudiados en esta tesis. Como datos adicionales, se enlistan en cada seccion los
pardmetros de caracterizacion de todas las sustancias obtenidas al estilo de un articulo
de investigacion.

El capitulo 3 es dedicado a los resultados del trabajo y el analisis de estos. Primero, se
describe la novedosa metodologia sintética desarrollada para obtener éteres selenados
(BPSe, BP3Se; y BP4Sey»), utilizando diselenocianatos de alquilo (EtSeCN, PrSeCN y
BuSeCN) como intermetiarios. Se explica la reactividad del EtSeCN, que resulto ser
distinta a los otros diselenocianatos. Para explicar este comportamiento, la
voltamperometria ciclica y la quimica computacional fueron fundamentales. Se
concluye que el origen de la reactividad es la labilidad del enlace C-Se.

Después, en ese mismo capitulo, se reporta la sintesis de los compuestos de coordinacién
de rutenio con BP3Se;. Partiendo de [Ru(P®3)3Cl2], se obtiene el compuesto
[Ru(BP3Se2)CIP®3]ClI, este compuesto sirve de precursor para la sintesis de los
complejos mixtos con formula general [Ru(BP3Se2)(O-O)Pd3]ClI, donde O-O son tres
a,B-dicetonas derivadas del acetilacetonato con sustituyentes fluorados. Mientras que
en el precursor, el ligante selenado se enlaza como un donador tetradentado N2Se;, la
adicion del ligante bidentado O-O promueve el desplazamiento de un nitrégeno
pirdinico de la esfera de coordinacion y el BP3Se, funciona como un ligante tridentado,
donador NSez. En cuanto al comportamiento electroquimico de los compuestos mixtos,
el potencial de oxidacion Ru'/Ru'"" es modulado por el ligante bidentado O-O y sus
sustituyentes. Este hecho se analiz6 y describié mediante la distribucion de la densidad
electronica en los diagramas de orbitales moleculares HOMO-LUMO.

Los ligantes BPSe y BP4Se> reaccionan con el [Ru(P®3)3Cl2] en una reaccidn radicalaria
promoviendo una adicién oxidante de un electron, una reaccién poco comun, pero de
existencia conocida en este tipo de compuestos. De esta transformacion se obtiene un
compuesto organometalico [Ru(2EP)CI.Pd3] y selenuro de trifenilfosfina Se=Pds,
Célculos computacionales con la teoria ayudaron a dilucidar el mecanismo de reacccion
y sugieren que la fuerza motriz es la afinidad del selenio por el fésforo y la formacion
del enlace organometalico.

Por Gltimo, se estudia la actividad citotoxica en lineas celulares HeLa de los compuestos
sintetizados. Los selenocianatos y los compuestos de coordinacion son activos con

concentraciones inhibitorias medias en orden micromolar. EI compuesto mas activo es
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el derivado de hexafluoroacetilacetonato hfa, [Ru(BP3Sez)(hfa)P®3]Cl, la Clso de este
compuesto indica una actividad de casi el doble en comparacién que el cispatino en las
mismas condiciones. Los selenocianatos, presentan actividades similares entre si, sin
embargo, es notable un aumento en la citotoxicidad conforme se incrementa el tamafio
de la molelécula. En el caso de los compuestos de coordinacion, la actividad puede ser
desctita mediante dos parametros: el volumen molar calculado y el potencial redox
experimental. Se propone que el mecanismo de accion bioldgica es la generacion de
estrés oxidante promovido por la generacion de radicales de oxigeno y selenio, aunque
también no se descarta la interaccion de los compuestos con diferentes moléculas
bioldgicamente relevantes.

Los ligantes aqui sintetizados abren una nueva linea de investigacion en metales de
transicién con donadores selenados flexibles. El disefio de los compuestos y sus
aplicaciones dependeran del ingenio y pericia del quimico que pretenda ahondar en este
campo. Se pueden probar diversas materias primas de metales de transicion y diferentes
ligantes para funcionalizar los complejos y que sean capaces de promover diferentes
aplicaciones. Una incdgnita interesante son los modos de coordinacion y las geometrias
que podrian adoptar las entidades de coordinacion. Se espera que, en un futuro no muy
lejano, el campo de investigacion de la quimica de coordinacion de estos ligantes se
convierta en un area prolifica y dindmica, lo que a la vez provocaria la interrupcién de

procesos celulares fundamentales y la muerte celular.
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1. ANTECEDENTES

Actualmente, existen muchas enfermedades que presentan resistencia a los farmacos
que idealmente las deberian combatir. Es por ello que los investigadores han adoptado
diferentes enfoques para disefiar y sintetizar compuestos que pretendan superar esta
resistencia. Un planteamiento alternativo, es el uso de compuestos metalicos en el
tratamiento de dichas enfermedades. Para muchos grupos de investigacion a nivel
mundial, el rutenio representa un serio candidato para la generacion de compuestos con
propiedades medicinales. En el &mbito de los ligantes, un elemento que ha pasado en
cierta forma desapercibido y que presenta rasgos muy particulares es el selenio. Tanto
el rutenio como el selenio presentan caracteristicas similares que pueden potenciar sus
funcionalidades, sin embargo, como veremos mas adelante, este campo ha sido poco
valorado y subutilizado. Por otro lado, es sabido que muchas de las propiedades de los
compuestos dependen de su estructura y arreglo espacial, y que estas propiedades
pueden ser moduladas con la eleccion juiciosa de los ligantes. Por lo anterior, los
compuestos de coordinacion mixtos y flexibles representan una opcién valiosa y versatil
a la hora de disefiar compuestos con funciones especificas. Un ejemplo clasico, es el
disefio de sistemas con propiedades medicinales, en donde el atomo de fltor es utilizado
recurrentemente por su capacidad de modificar las caracteristicas fisicoquimicas de los
compuestos, al tiempo que eleva su potencial terapedtico. Esta es una practica comun
en el disefio se sustancias puramente organicas, sin embargo, no es muy comun estudiar
el impacto de este elemento y su funcion como sustituyente en los ligantes que forman
parte de un compuesto de coordinacion. En los siguientes parrafos se revisaran algunas
de las caracteristicas de los compuestos de coordinacién sus aplicaciones, en particular

del rutenio, de las bondades de los compuestos de selenio y las potencialidades de fldor.

1.1. Compuestos de coordinacion. Propiedades, aplicaciones y su rol en quimica

medicinal.

En 1893 Alfred Werner propone la estructura correcta del cloruro de hexaamincobalto
(1) [1], con ello sienta las bases de un nuevo campo, la quimica de coordinacion. Este

trabajo le valio el apodo del “Kekulé Inorganico” y el Premio Nobel de Quimica en
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1913. A 127 afios de este descubrimiento vale la pena reflexionar acerca del significado
de este avance y celebrar este progreso de la quimica.

Existe una gran variedad de aplicaciones de los compuestos de coordinacion [2,3],
enumerar cada una de ellas no es el propdsito de este trabajo. EI enorme nimero de
funciones y el amplio campo en que se pueden aplicar es el reflejo de la diversidad
estructural y las variantes de disefio que pueden ser empleadas a la hora sintetizar este

tipo de compuestos (Figura 1.1).

Unién M-L con distintas

fuerzas
e Esfera de coordinacion externa
7 L Tl (interacciones de los ligantes)
/// n \\\\
/// \\
Distintas geometrias y / N
. . 3 / \
configuraciones (isomeria) /,‘ Ln / Y, T \ Ln \ Propiedades electro o
h 4 N +‘ . fotoquimicas. Flourescencia,
I n ] S s
| M | radiactividad, redox
\ / \ j
\ /
L L,
Ligantes que modulan las N n n /
propiedades fisicoquimicas ™. 1/ . Ligantes de interés bidlogico o
RN L]’ln - e con propiedades farmacologicas

Distintas estados de
oxidacion y cargas

Figura 1.1. Variabilidad estructural y variantes de disefio en los compuestos de coordinacién

Entre las aplicaciones resalta el uso de compuestos metalicos como agentes terapéuticos
y de diagndstico para diferentes tipos de enfermedades. Con el avance de ciertos campos
de la quimica, la biologia y la medicina, vivimos en una era donde muchas enfermedades
pueden entenderse completamente, incluso a niveles moleculares. Dichos progresos han
promovido que los quimicos sean capaces de disefiar farmacos que pueden
selectivamente acelerar o interrumpir diferentes procesos bioldgicos con el fin de elevar
su desempefio terapéutico. Asi mismo, estos avances han transformado el disefio de
moléculas con un solo objetivo terapéutico a compuestos capaces de atacar distintas
dianas de interés medicinal.

El disefio racional de metalofarmacos no es un concepto nuevo. El ganador del Nobel,
Paul Elrich, fue pionero en este campo acuiiando el término de “proyectil magico”, a
principios del siglo XX, para un farmaco capaz de acabar selectivamente con un

padecimiento [4]. Elrich y su equipo desarrollaron una sustancia a base de arsénico, el
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Salvarsan y su analogo soluble en agua y menos toxico, el Neosalvarsan. Estos
compuestos fueron los primeros quimioterapéuticos usados en la clinica y se
convirtieron en el tratamiento de eleccidn contra la sifilis [5], antes de la llegada de los
antibioticos en 1940.

Aunque el desarrollo de los farmacos antisifiliticos de arsénico fue la piedra angular de
la quimica inorganica medicinal, los metales han sido utilizados con fines medicinales
desde hace siglos. El papiro de Edwin Smith, un texto antiguo de la medicina egipcia
describe el uso de compuestos de cobre para esterilizar heridas [6]. Distintas sustancias
medicinales a base de oro fueron utilizadas en China 2500 A. C [7]. En la antigua Grecia
diferentes medicos, entre ellos Hipocrates, utilizaban el oropimente (As2S3) o el rejalgar
(As2S2) como cicatrizantes [8]. También es conocido el tratamiento de cancer con
compuestos metalicos desde los afios 1500 [9]. Mas tarde en 1700, Thomas Fawler
reporta el tratamiento mas antiguo conocido contra la leucemia [10], una solucién de
triéxido de arsénico en bicarbonato de potasio 1% m/v. Pero no fue sino hasta el
descubrimiento de las propiedades anticancerigenas del cisplatino en 1960 [11,12] y su
introduccidn en la clinica en 1978, que se extendid el uso de metalofa&rmacos como
agentes terapéuticos [12-14]. Ya para 1998, miles de farmacos a base de platino habian
sido evaluados en pruebas preclinicas y 28 de ellos habian alcanzado la fase clinica [12].
Interesante es que la sintesis del cisplatino fue reportada en 1844 por un joven cientifico
italiano, Michael Peyrone (méas de 100 afios antes del descubrimiento de su potencial
terapéutico) y su estructura dilucidada por Werner en 1892 mientras trabajaba en Zurich
[1]. Aunque existe una gran variedad de metales y que la terapia a base de éstos posee
una tradicién milenaria, la mayor parte de los farmacos utilizados en la actualidad son
de naturaleza orgéanica. Sin embargo, cuando hablamos de quimica medicinal, ambas
disciplinas no deberian tratarse por separado. Al contrario, deben valerse una de la otra
para encontrar sistemas en donde los centros metalicos sirvan como piedra angular para
soportar andamiajes organicos y asi construir complejos metal-ligante con propiedades
especificas.

Los compuestos metalicos con diferentes composiciones y geometrias pueden ofrecer
una considerable diversidad estructural que los hace participes de infinidad de procesos,
como redox o fotoquimicos, entre otros. Todas esas propiedades pueden explotarse en
distintas circunstancias [15,16]. En la misma variedad, también existen ejemplos donde
se incorporan ligantes labiles para promover su sustituciéon por moléculas de

importancia biolégica como las que realizan los compuestos de platino al interaccionar
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con las bases del ADN [14]. Por si esto fuera poco, los ligantes por si mismos pueden
potenciar o disminuir ciertas propiedades como las farmacocinéticas modulando asi la
actividad biolégica deseada.

Todas estas caracteristicas hacen que los compuestos metélicos o complejos sean
utilizados como agentes de contraste o radioterapéuticos [2], por mencionar algunas
aplicaciones. Esta versatilidad es un reflejo de su diversidad quimica y su variedad
estructural [2,18].

1.2. Generalidades de los compuestos de coordinacion de rutenio

El rutenio es un metal del grupo 8. Tiene dos estados de oxidacion principales, Ru'' y
Ru'", sin embargo, Ru' también es posible, pero es generalmente inestable. Los iones
de rutenio se encuentran usualmente en ambientes hexacoordinados y geometrias
octaédricas. Generalmente, los compuestos de Ru"' son menos estables que sus
congéneres en estado de oxidacion Il, igualmente la cinética de hidratacion de los
compuestos de Ru'""" depende de los sus ligantes y de su carga neta [19].

En la ultima década, se ha registrado un aumento considerable en la investigacion en la
quimica de coordinacion del rutenio. Sus compuestos tienen una amplia gama de
aplicaciones en areas como biologia, medicina, catalisis, nanociencias y en materiales
[20-24]. Este rapido crecimiento es debido a la habilidad del metal de presentar varios
estados de oxidacion y por lo tanto, diversas formas de transferencia electronica.
Adicionalmente, los ligantes son capaces de modular finamente tanto sus propiedades
electronicas como las estéricas. La eleccion adecuada de los ligantes, ademas de permitir
la modulacién de las propiedades, resulta en una gama de compuestos dotados de
configuraciones tanto quirales como aquirales [25-28]. Aunque la investigaciéon en
compuestos de rutenio es muy extensa, las lineas de vanguardia apuntan hacia una
direccidn en particular. Las areas de la fotofisica, fotoquimica, productos farmacéuticos
y agroquimicos [29-32], parecen ser el futuro en la aplicacién de estos complejos.
Actualmente tres campos concentran la mayor parte en la investigacion de la quimica
de coordinacion de los compuestos de rutenio: la quimica medicinal, la catélisis (Figura

1.2) y la quimica verde.
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*Mientras nanoparticulas con grupos vinilideno terminal catalizan la hidrogenacién de olefinas, las
que tienen grupos vinilideno intermedios no logran realizar la transformacion

Figura 1.2. Nanoparticulas de rutenio como catalizadores para la hidrogenacién de alquenos

1.2.1. Compuestos de rutenio en quimica medicinal

La investigacion en quimica medicinal de derivados de rutenio se enfoca principalmente
en la busqueda de sustancias que puedan ayudar a combatir el cancer. No obstante, otras
areas de rapido crecimiento son la blsqueda de agentes antibacterianos o
antiparasitarios.

Este metal tiene caracteristicas Unicas que lo presentan como el candidato ideal para
disefiar metalofarmacos. Es relativamente labil hacia el intercambio de ligantes y esta
transferencia puede ser modulada con la eleccion adecuada de los donadores [33].
Presenta una relativa baja toxicidad [34]. Tiene la habilidad de emular al hierro en el
ambiente bioldgico, utiliza los mismos canales de transporte e interacciona con las
mismas biomoléculas como la transferrina y la albumina [35]. Puede interactuar con
distintas dianas de interés bioldgico como el glutation o el ascorbato reduciéndose [36]
o0 con la enzima citocromo oxidasa y el oxigeno molecular para oxidarse [37].

Entre los compuestos més estudiados estan las familias NAMI, los KP y NKP, y los
RAPTA [38-40], todos ellos con distintos mecanismos citotdxicos y aprobados para
ingresar a fases clinicas. En la Figura 1.3, se aprecian algunas de las estructuras de estos

compuestos.
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Figura 1.3. Compuestos anticancerosos de rutenio

Por otro lado, es bien conocido que el abuso de antibidticos ha generado una resistencia
de muchas bacterias a este tipo de farmacos. Una alternativa a esta situacion es la
utilizacion de compuestos metélicos como agentes antimicrobianos. Los
metalofarmacos de rutenio han presentado una actividad comparable o superior que
muchos farmacos de referencia contra Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae (PRSP), Enterococcus entre otros tipos de cepas bacterianas resistentes a
los antibidticos [41] y contra el bacilo causante de la tuberculosis el Mycobacterium
tuberculosis [42,43]. De los mas estudiados en esta area se encuentran los compuestos
mono, di o tri nucleares de Ru'' con polipiridinas [44-46]. EI mecanismo de accion
principal es la formacion de aductos entre los complejos y el ADN de las bacterias
(Figura 1.4) [41].

Figura 1.4. Diferentes interacciones de los compuestos de rutenio con el ADN
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Adicionalmente otros mecanismos de accion posibles son: formacion de interacciones
covalentes y no covalentes con biomoléculas, induccion de estrés oxidante por
formacion de radicales, acarreador de moléculas (generalmente farmacos) o generando
especies sensibles a la radiacion [47-51].

Finalmente, distintos compuestos de rutenio han sido desarrollados y probados contra
distintos parasitos como Entamoeba histolytica, y diferentes variedades del género
Leishmania y Trypanosoma [52-56].

En 2017 Toledano-Magafia y colaboradores reportaron la actividad amebicida de
compuestos mixtos de Ru" con 1,8-bis(2-piridil)-3,6-ditiooctano “pdto” y ligantes
bidentados [57]. Son potentes amebicidas hasta cien veces mas eficaces que el
metronidazol, el farmaco utilizado para tratar clinicamente la amebiasis. EI mecanismo
de toxicidad es la induccidn de estrés oxidante generado por especies reactivas de
oxigeno (ERO). Maés tarde en 2020, Cedillo-Gutiérrez y colaboradores determinaron al

potencial redox y el volumen molar como indicadores de la actividad amebicida [58].

1.2.2. Compuestos de rutenio como catalizadores

El segundo campo de aplicacion es la catélisis. Las aplicaciones de estos compuestos
abarcan gran numero de reacciones, algunas de ellas ya pantentadas y utilizadas en la
industria de la transformacion [59]. La versatilidad de estos compuestos es tal que se
usan compuestos mono, di y multinucleares con ligantes areno, fosfina, fosfito,
vinilideno, alquilideno, carbenos N-heterociclicos, bases de Schiff, entre otros [60-64].
Estos materiales son utilizados en catalisis homogénea, soportados en diferentes
materiales o inclusive como nanoparticulas [65-67]. Las reacciones que son posibles de
llevar a cabo también son variadas. Se han estudiado reacciones de hidrogenacion,
oxidacion, acoplamiento C-C, alquilacion, arilacion, etc. [68-71].

De todas las transformaciones, la mas investigada es la metatesis de olefinas [72]. En la
Figura 1.5 se muestra un ciclo catalitico genérico de esta transformacién. La amplia
utilidad radica en la tolerancia del rutenio a diversos grupos funcionales, al aire y a las
condiciones de reaccion. Quiza el grupo més exitoso en este campo es el del profesor R.

H. Grubbs quien gano el Nobel de Quimica en el afio 2005.
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Figura 1.5. Ciclo catalitico de metatesis de olefinas mediado por compuestos de rutenio

Para los afios 1980, ese mismo grupo de investigacion habia desarrollado la metatesis
por polimerizacion y apertura de anillo (MPAA) en disolucion acuosa, utilizando
complejos poliméricos de Ru'' con olefinas [73]. En 1990 desarrollaron un complejo de
fosfina conocido como Ru-1-11'y con él realizaron, ademas de la MPAA, metatesis con
clausura (cerradura) de anillo (MCA) en presencia de aire [74]. Numerosas variantes de
ese catalizador han sido sintetizadas desde ese entonces [75,76] y una gran cantidad de
procesos a escala industrial han sido implementados. Por ejemplo, el farmaco
Sipremevir identificado por la OMS como un compuesto esencial para el tratamiento de
la hepatitis C, es preparado mediante MCA con uno de estos derivados [77].

1.2.3. Compuestos de rutenio en procesos sustentables

La quimica verde o quimica sustentable es el area de la quimica y de la ingenieria
qguimica enfocada en el disefio de productos y procesos que puedan eliminar o disminuir
el uso y produccién de sustancias peligrosas o contaminantes [78]. Los compuestos de
rutenio contribuyen a la sustentabilidad a través de la conservacion de los combustibles
fosiles y la produccion de energia. En este &mbito son importantes los catalizadores de

rutenio para producir sustancias sintéticas de alto valor comercial, sin el uso de
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petroquimicos y con el minimo gasto de energia. A modo de revision, se enlistan algunos
trabajos relativos a este campo.

En el campo de las energias renovables, en 1997 Sun y colaboradores crean sistemas
capaces de emular la funcién del fotosistema Il de las plantas [79]. Estos
fotosensibilizadores de Ru'' son capaces de realizar las mismas transferencias
electrénicas que la metaloenzima de las plantas. En este trabajo se dilucidan los factores
que intervienen en la transformacion energetica, asi como las caracteristicas de los
compuestos que pretendan mimetizar la funcion de la enzima.

Heim y colaboradores, en 2015 reportan un meétodo de remediacion de aguas
contaminadas con formaldehido y la produccién concomitante de hidrogeno gaseoso
[80]. La descomposicion del formaldehido se realiza con compuestos diméricos con
formula general [RuClz(L)]2, donde L: anisol, p-cimeno, mestileno, tolueno, benceno y
otros. Los compuestos son preparados en minutos con radiacion de microondas y
elevados rendimientos.

Por otro lado, Kaloglu y colaboradores sintetizan catalizadores de Ru", p-cimeno y
carbenos N-heterociclicos para la reaccion de N-alquilacion de aminas usando el método
de “auto transferencia de hidrégeno” [81]. Con este método se evita el uso de hidrogeno
gaseoso, la generacion de subproductos, los procesos de purificacion y aislamiento. Por
ello, estas transformaciones son amigables con el ambiente y tienen relativamente un
bajo costo.

Finalmente, uno de los campos mas estudiados es la reduccion de CO2 a metano. Aqui,
los compuestos de rutenio han demostrado alta eficiencia y sustentabilidad. Ya sea
utilizandolos soportados en grafito para producir metanol (Figura 1.6) [82] o como

nanoparticulas [83].

@ Oxigeno
@ Carbén
@ Rutenio
W Azufre

@ Nitrégeno

{ Hidrégeno

Figura 1.6. Mecanismo de fotoreduccion del CO»
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1.3. Generalidades del selenio y sus compuestos

El selenio es un elemento perteneciente al grupo 16 de la tabla periddica. Esta situado
entre un metal, el telurio y un no metal, el azufre y, por lo tanto, presenta propiedades
intermedias. Tiende a formar tanto compuestos organicos como inorganicos. Tiene
distintos estados de oxidacion estables, -2, 0, +4 y +6. La estabilidad de sus estados
depende tanto del atomo con que se combine como de la especie que forme.

El selenio es un elemento traza esencial [84] sin embargo algunas de sus formas son
muy toxicas. Por ejemplo, el H2Se tiene una dosis letal media (DLso) de 6 ppm en cerdos
de guinea [85]. Este parecido lo comparte con su analogo del grupo 15 el arsénico, pero
su funcion bioldgica y su quimica se asemejan mas a las del azufre. Tiene una
configuracion electronica ([Ar]3d*%4s?4p®), equivalente a la del azufre ([Ne]3s?3p*). A
pesar de esto, ambos elementos difieren en dos caracteristicas quimicas muy
importantes que diferencian su rol bioldgico, su comportamiento redox y su acidez.
Mientras que el selenio se metaboliza en estados de oxidacion bajos, el azufre lo hace
en altos. Los estados S*/6* y Se**/6* tienen pKa similares, mientras que el H,S y el HzSe
tienen 7.8 y 3.0 respectivamente [86]. Este comportamiento en la &cidez provoca
diferencias marcadas en la reactividad de ambos tipos de compuestos. Por ejemplo, en
el ambiente bioldgico, la cisteina se encuentra en su forma protonada mientras que la
selenocisteina se encuentra principalmente desprotonada [87].

Las propiedades inusuales de los compuestos selenio, comparadas con las de sus
congéneres de grupo, el oxigeno y el azufre, han desencadenado investigaciones en
distintas ramas de la quimica como nanomateriales, catélisis y sintesis [88-90], entre
otras. Empero, la investigacion sobre el selenio y sus derivados se enfoca
primordialmente en su papel bioldgico y en sus propiedades medicinales. Una
caracteristica singular de este tipo de sistemas es la capacidad de actuar tanto como
antioxidantes (quiza su rol mas estudiado) [91] como pro-oxidantes [92], esto es
estrictamente dependiente de la especie quimica y de la concentracion, a este efecto se

le conoce como “la paradoja del selenio” (Figura 1.7)”.
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1.3.1. Rol bioldgico de los compuestos de selenio: Compuestos antioxidantes.

El selenio fue bautizado en honor a la diosa griega de la luna y como ella tiene caras.
Algunos autores denominan al selenio como veneno esencial debido a su caracter
esencial-toxico. Este elemento es toxico para todos los organismos vivos y también es
un nutriente esencial para muchas bacterias y especies animales. Esta esencialidad-
toxicidad es Unica ya que el intervalo para mantener la salud o provocar enfermedad es
muy pequefo.

Diversas formas de selenio son importantes en biologia (Figura 1.8), la mas importante

es la selenocisteina, considerada como el 21° aminoacido esencial [91].
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A: Selenocisteina (Sec), B: Cofactor de formiato deshidrogenasa, C: Hidrogenasa [NiFeSe], D:
Selenometionina, E: Selenoneina y F: Selenocisteina como ligante del hierro en un cluster [FeS]

Figura 1.8. Diferentes formas de selenio utilizadas en biomoléculas
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La selenocisteina forma parte de diversas enzimas antioxidantes como las denominadas
glutation peroxidasas (GPx) [93], iodotironindeiodinasas (DIO), las tioredoxin
reductasas (TrxR) y las metioninsulfoxido reductasas (Msr). Estas enzimas aprovechan
otra de las dualidades del selenio, su capacidad nucletfila-electréfila [94] que se refleja
en un poder catalitico superior a las andlogas de azufre.

Por otro lado, estas caracteristicas toxico-esenciales y antioxidantes del selenio se
manifiestan de forma explicita en las enfermedades asociadas con la deficiencia o
acumulacién. La deficiencia de este metal produce en humanos las enfermedades de
Keshan, una cardiomiopatia, la de Kashin-Beck, una osteoartritis severa y en animales
la enfermedad del corazén de mora. Todas esas enfermedades son causadas por
alteraciones en las defensas antioxidantes del organismo [95]. Existe también la
selenosis, que principalmente se da en animales, pero también puede aparecer en
humanos y es ocasionada por exceso en el consumo de selenio. En los animales, causa
trastornos en el sistema nervioso central y en humanos pérdida de cabello, ufias y fuertes
hemorragias [96]. Esta alteracion metabdlica no se ha estudiado lo suficiente, pero es
posible que el selenio interfiera con el metabolismo del azufre, que actia como un
importante antioxidante y de otras enzimas que evitan la sobreproduccion de radicales

libres en el organismo [97].

1.3.2. Selenio y cancer. Compuestos de selenio como agentes preventivos y

potenciales quimioterapéuticos

Diferentes estudios epidemioldgicos han demostrado que existe una relacion inversa
entre la ingesta de selenio y la mortalidad por cancer [98-101]. Por otro lado, se ha
demostrado que la suplementacion de la dieta con cantidades de 200-300 ng/dia de
selenio disminuyen las cifras de algunos tipos de cancer [102]. Los posibles mecanismos
protectores se relacionan con la inhibicion de la formacién de malonaldehido, una
sustancia altamente cancerigena y con la proteccion contra algunos agentes oxidantes
[103-105]. Otra propuesta es la proteccion de la oxidacion, a traves de la reaccion de
Fenton, de las biomoléculas mediada por metales (ec. 1-2). EI mecanismo se basa en la
coordinacion del selenio a los metales enddgenos como el hierro y el cobre y en la

inhibicidn de la produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) [106].
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Fe'' + H,0, — Fe!"' + OH + OH" (ec. 1)
Cu'+H20; > Cu"+OH +OH"  (ec. 2)

A niveles moderados de concentracion, la funcidén antioxidante y protectora contra
distintos tipos de cancer, es en parte conferida por el selenio [107]. Sin embargo, en
dosis elevadas, el selenio se convierte en un potente pro-oxidante con distintas
propiedades inhibidoras del crecimiento celular con alta eficiencia citotoxica. Ambas
propiedades son dependientes de la concentracion y la especiacion, siendo las especies
mas eficientes aquellas con actividad redox [108]. La actividad antitumoral se da
atacando multiples biomoléculas y con distintos mecanismos de accion, la mayoria de
ellos confluyendo en la induccion de la apoptosis [109].

Diferentes especies de compuestos han comprobado su efectividad contra distintas
lineas tumorales. Se han probado tanto compuestos orgdnicos como inorganicos,
inclusive compuestos nanoparticulados [110-112]. Dos de los mas prometedores son el
Ebselen y el Ethaselen (Figura 1.9), este Gltimo siendo actualmente probado en fases

clinicas en China [113].
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Figura 1.9. Compuestos selenados

1.4. Generalidades de los compuestos de coordinacion de rutenio con ligantes

organoselenados
El estudio de los compuestos de coordinacion de rutenio con ligantes selenados es un

campo infravalorado y poco explotado. Desde 1986 [114] que se reportd la primera

sintesis de este tipo de compuestos, existen 150 trabajos con compuestos de este estilo.
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Figura 1.10. Literatura sobre los compuestos de coordinacion Ru-Se 1986-2019

El auge de estos compuestos se dio en la década del 2000-2010 donde se publico poco
mas de la mitad de los reportes (Figura 1.10a). Actualmente, la literatura sobre este tema
es escasa con 3 articulos por afio desde 2016. La mayoria de los trabajos solo versa sobre
la sintesis y caracterizacion de los compuestos (Figura 1.10b) [115-119].

Pocos son los trabajos donde se estudiaron las potenciales aplicaciones de estos
compuestos. La aplicacion méas favorecida es la catalisis, seguida de su uso como
potenciales metalofarmacos. También se han investigado los mecanismos de adicion
oxidante [120,121], sus usos como inhibidores o miméticos de enzimas, asi como
materiales fijadores de CO>. En la seccion siguiente se estudiardn con mas detalle las

aplicaciones mas estudiadas.
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1.4.1. Compuestos de rutenio con ligantes selenados como catalizadores

Varias son las reacciones que este tipo de compuestos pueden acelerar. Sin embargo, se
han estudiado principalmente dos tipos de catalisis: oxidaciones y formaciones de
enlaces C-C. A forma de revision, solo se citan algunos trabajos representativos de cada
area para ejemplificar el potencial catalitico de este tipo de compuestos.

Se han reportado oxidaciones fotoquimicas de agua con compuestos tipo cubano
tetranucleares [RusS4] [122]. Sin embargo, la utilizacion de cristales en la oxidacion
fotoquimica limita seriamente su aplicacion.

Por otro lado, la catalisis en fase homogénea con compuestos tipo silla de piano de Ru'"
con ligantes 1,2,3-triazolicos derivados de selenio y azufre de oxidaciones de alcoholes
[123] (Figura 1.11 izquierda y centro), ha permitido transformarlos a cetonas
selectivamente con buenos rendimientos. Tanto las cargas de catalizador (0.01% mol) y
los rendimientos superiores al 85% proveen una mejor alternativa con la catalisis
homogénea. Ademas, este mismo tipo de compuestos son capace de hidrogenar cetonas
a alcoholes con similares condiciones de catalizador y rendimientos. En las oxidaciones
ambos tipos de catalizadores (S y Se) tienen la misma eficiencia, pero en las
hidrogenaciones los derivados de selenio tienen una mayor capacidad catalitica. Este
tipo de compuestos derivados 1,2,3 triazolicos (Figura 1.11 derecha) han resultado Utiles
también en reacciones de acoplamiento Suzuki-Miyaura y para reacciones de
Sonogashira [124].

e Carbono, © Hidrdgeno, « Nitrégeno, « Cloro, e Rutenio y « Selenio

Figura 1.11. Compuestos de coordinacién de Ru-Se derivados de 1,2.3-triazol

Otros compuestos capaces de realizar acoplamientos C-C son los compuestos de Ru"
con el ligante tipo 1,2,4,5-Tetrakis(fenilenselenomehil)benceno [125]. Este compuesto

tiene forma de silla de piano y es mas eficiente que su analogo de Pd, alcanzando
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rendimientos de hasta el 95%. Otra ventaja es su estabilidad al aire comparado con sus

anélogos con fosfina y carbenos heterociclicos.

1.4.2. Potenciales metalofarmacos de rutenio y selenio

Los trabajos que se han reportado en esta &rea se basan enteramente en la busqueda de
potenciales farmacos anticancerosos. Aprovechando las bondades de los compuestos de
selenio y rutenio se han podido obtener algunos compuestos con una citotoxicidad
superior que algunos compuestos utilizados en la clinica y con propiedades interesantes.
En la Figura 1.12 se presentan los ligantes selenados utilizados, los compuestos de
rutenio son en general derivados de estos ligantes con trifenilfosfina (P®3) o p-cimeno

(p-cim) y iones cloruro o moléculas de agua completando la esfera de coordinacion.

L1: )
N Se”
—
N @
Se”
L4: L5:
Se /SC‘N L6:
P NEt2
R=H, NH, N

Figura 12. Ligantes selenados

En el primero de los reportes Ashaks y colaboradores reportan en 2004 la sintesis del
compuesto [Ru(L1)s] [126]. Se reportan los datos de citotoxicidad frente a diferentes
lineas tumorales de raton. Los resultados revelaron que el ligante es incluso mas activo
que los compuestos metalicos en todas las lineas. EI compuesto resulté més efectivo
contra células B16 de melanoma con una Clso= 1 pg/mL. Los compuestos no fueron
comparados con algun farmaco modelo.

En 2012 Sudhamani y colaboradores reportan la sintesis y caracterizacién del complejo

[Ru(L2)2(H20)2] y su interaccion con ADN [127]. Mediante los resultados los autores
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concluyen que el compuesto interactua fuertemente con el acido nucleico y presenta una
constante de union K= 3.1 x 10* M. Ademas, mediante estudios de electroforesis en
gel demuestran que también posee una potente actividad nucleasa. Estos resultados
hacen a los autores proponerlos como posibles agentes anticancerigenos, a pesar de ello
no muestran evidencia clara de esta actividad.

En el campo de los compuestos sandwich de rutenio, Jonhpeter y colaboradores
presentan en 2013 la sintesis, caracterizacion, estudios de interaccion con ADN y
ensayos de citotoxicidad en células sanas y cancerosas de compuestos dinucleares con
formulas [Ruz(L3)3(p-cim)2] y [Ruz(L3)(BnS)2(p-cim)2], BnS: Benzotiolato [128].
Ambos compuestos muestran una potente actividad citotoxica debajo de
concentraciones micromolares contra células cancerosas y apenas arriba de esas mismas
concentraciones para celulas sanas. La fuerte interaccion con ADN, medida con
citometria de flujo, indica que éste podria ser el mecanismo de actividad citotoxica.
Algunas nucleobases de selenio como la selenoguanina, la 6-aminoselenoguanina y sus
compuestos de coordinacion de rutenio [Ru(p-cim)(L4)CI]CI han sido sintetizados,
caracterizados y evaluada su actividad citotoxica contra algunos tipos de lineas celulares
de leucemia [129]. Sorprendentemente los compuestos de coordinacién resultaron, en
general, menos activos que los ligantes. Solo el compuesto derivado amino presento una
actividad similar que la del compuesto de referencia, la Adriamicina.

En 2018 Zhao y colaboradores reportan el disefio, sintesis, caracterizacion, pruebas in
vivo de imagenologia y evaluacion de la actividad biologica de un compuesto de rutenio
con un derivado selenado de la fenantrolina [130]. Este compuesto tiene la capacidad de
reconocer y unirse a las células cancerosas provocando fluorescencia, es decir, posee
efectos teragnosticos. Adicionalmente, en el microambiente tumoral, el ® puede facilitar
la sustitucion de ligantes y liberar el compuesto terapéutico, el cation [RuL5]?*. Este
cation permanece inerte a la biomolécula reductora-glutation y se localiza
terminalmente en las mitocondrias, donde desencadena el estrés oxidativo e induce
apoptosis. EI monitoreo en tiempo real revela que este compuesto podria acumularse
selectivamente en el tejido tumoral in vivo, suprimiendo significativamente la
progresion tumoral y aliviando el dafio a 6rganos normales, realizando la precisa
teragnosis del cancer.

El dltimo trabajo revisado en esta seccion es el que en 2018 presenta Molter y
colaboradores. En este reporte se muestran la sintesis, la caracterizacion estructural y

evaluacion de la citotoxicidad contra células cancerosas resistentes al cisplatino de
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compuestos con Ru, Pd, Pty A con un ligante selenoureato (L6) y su analogo de azufre
(tioureato) [131]. Este tipo de compuestos tienen una eficiencia citotoxica mayor que el
cisplatino, los compuestos de Ru y Pd resultaron ser los més activos. Adicionalmente,
los compuestos de selenoureato son mas activos que los derivados de tioureato. Los
mecanismos de accidn propuestos incluyen tanto la inhibicién de la proliferacion celular
como de la actividad metabdlica, asi como la induccién de la apoptosis mediada por la
generacion de ROS.

El resumen presentado en esta seccién demuestra las potencialidades de los compuestos

de rutenio con ligantes selenados y lo poco valorado de esta area del conocimiento.

1.5. Compuestos heterolépticos: Propiedades y sus usos en quimica medicinal

Un compuesto heteroléptico o mixto es aquel que posee diferentes ligantes coordinados
a un centro metalico [132]. Con este tipo de compuestos se busca modificar y modular
las propiedades fisicoquimicas de los mismos con el fin de producir cierta actividad o
funcion.

En la seccién 1.1 ya se hablé sobre la riqueza y variabilidad estructural de los
compuestos de coordinacién, mediante ella, es posible conseguir compuestos con
caracteristicas especificas. Entre las propiedades que se pueden modular estan, el
potencial redox, la lipofilicidad, la solubilidad en cierto disolvente, el tamafio, ciertos
pardmetros espectroscopicos, entre otras propiedades [133,134]. La modificacion de
estas propiedades esta directamente relacionada con la naturaleza metal, sin embargo,
son los ligantes los que poseen mas variantes que se pueden aprovechar. Se puede
cambiar tanto los &tomos donadores, la capacidad de donacién y retrodonacion (6 y m),
la fuerza del enlace, la existencia de sustituyentes electrodonadores y electroatractores,
la presencia de anillos aromaticos o dobles enlaces, etc.

Esta practica es comdn en quimica medicinal de compuestos organicos y en la actualidad
es utilizada también en compuestos inorganicos, particularmente en quimica de

coordinacion.
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1.5.1. Compuestos de heterolépticos de Ni'', Cu''y Ru'" en quimica medicinal

Ejemplos del disefio y usos de este tipo de compuestos, la modificacion de sus
propiedades y el aprovechamiento en quimica medicinal se dan a continuacion.

Existen diversos compuestos mixtos de Cu'' con formula general [Cu(N-N)(N-O/NO-
O)]NO3z donde N-N son una familia de fenantrolinas o bipiridinas sustituidas mientras
gue N-O/O-O son diferentes aminoacidatos o acetilacetonato (acac) (Figura 1.13
izquierda) [135]. Este tipo de compuestos han funcionado como agentes anticancerosos
en pruebas in vitro e in vivo en diferentes tipos de cancer [136]. Los objetivos bioldgicos
de estos compuestos son diversos y actualmente se encuentran aprobados para entrar en
fase clinica | [137]. Se ha demostrado que la eficiencia de estos compuestos puede ser
descrita con diversos parametros experimentales como son el potencial redox y la
lipofilicidad [138]. Al respecto, estos parametros son modulados mediante el nimero de
anillos y el nimero y naturaleza de los sutituyentes del ligante N-N. Mientras que el
ligante O/N-O puede funcionar para reconocimiento de células cancerosas y sustituirse
para liberar el agente terapéutico, el cation [Cu(N-N)]?* [139].

Otro caso son los compuestos heterolépticos de Ni'' y Ru' con pdto (seccion 1,2.1) y
diversos ligantes bidentados con férmula general [M(pdto)(E-E)]X (Figura 1.13
derecha) [57, 140]. Como ya se habia mencionado, este tipo de compuestos ha
funcionado como agentes amebicidas. En este caso, el pdto es un ligante flexible que
facilita el cambio en la geometria de los compuestos cuando éstos se oxidan o reducen.
Por esta cualidad, este ligante es capaz de formar complejos con el mismo centro
metalico en diferentes estados de oxidacion, llegando a formar compuestos de
coordinacion con el Ni® [141]. Se ha visto también que para estos compuestos la
modulacion de la actividad es dada por el ligante bidentado E-E ya que los compuestos
[Ru(pdto)P®sCI]CI y [Ni(pdto)(NO3)]PFs no son activos. La eficiencia amebicida
depende tanto del volumen de la molécula como del potencial redox. El posible
mecanismo de accidn es la induccion de estrés oxidante por generacion de ERO's [58 y
140]. De todos estos compuestos, [Ru(pdto)(acac)]Cl es el mas potente con una Clso =
0.07 uM, cien veces mas activo que el metronidazol en las mismas condiciones [57].
Estos trabajos demuestran la importancia de la eleccién de los ligantes y sus

sustituyentes en el disefio de compuestos metalicos con aplicaciones medicinales.
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M: Ru"/Ni"
N-N: bipiridina/fenantrolina sustituida E-E: fenantrolina/bipiridina sustituida,
O/N-O: aminoacidatos/acac salicilaldehidatos 5-sustituidos, acac,

aminoacidatos, etilendiamina
Figura 1.13. Compuestos heterolépticos [Cu(N-N)(N/O-O)] y [Ru/Ni(pdto)(E-E)]

1.6. Impacto de los sustituyentes fluorados en las propiedades de los compuestos

Por ultimo, en quimica medicinal de compuestos organicos es comun utilizar
sustituyentes fluorados con el fin de modificar las propiedades de los compuestos
modificando también su eficacia [142]. La juiciosa introduccion de un sustituyente de
este estilo puede influenciar productivamente tanto su conformacion, su permeabilidad,
su pKa y la lipofilicidad de los compuestos [143], ademas promover la afinidad con las
membranas celulares y modificar los mecanismos de accion [144]. Asi mismo, el 8F se
ha establecido como un isétopo emisor de positrones, Util para usar tecnologia de imagen
in vivo [145]. Adicionalmente, estos compuestos, al ser grupos muy electronegativos,
tienen la capacidad de modificar sustancialmente el potencial redox, pardmetro que se
ha relacionado fuertemente con la actividad bioldgica de los compuestos de
coordinacion [2]. La amplia gama de aplicaciones y propiedades del flior en disefio de
farmacos proporciona un estimulo para el desarrollo de compuestos como potenciales

farmacos.
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Figura 1.14. Impacto del fltor en las propiedades de los ligantes organicos
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JUSTIFICACION

El campo de investigacion de los compuestos de coordinacién de rutenio con ligantes
selenados ha sido poco valorado y escasamente explotado. Aun asi, los antecedentes
anteriormente expuestos muestran que los compuestos de rutenio con ligantes selenados
tienen propiedades tales que son funcionales en diversas aplicaciones, una de ellas la
quimica medicinal. El disefio de los compuestos presentados aqui esta dirigido a su
utilizacion como metalofarmacos. Complementando estos compuestos con ligantes o, 3-
dicetonicos como el acetilacetonato sustituidos meticulosamente podran formar
sistemas mixtos con propiedades citotoxicas potenciadas y con ello, funcionar como
agentes anticancerosos. Por lo anterior, resulta interesante sintetizar complejos mixtos
de rutenio con ligantes selenados y quelatos bidentados con sustituyentes fluorados,
caracterizarlos y probar su actividad citotoxica.

HIPOTESIS

Los compuestos organoselenados y los compuestos de coordinacion de rutenio son
reconocidos agentes anticancerosos. Por otra parte, las a,3-dicetonas y los sustituyentes
fluorados son capaces de modular las propiedades fisicoquimicas y poteniciar la
eficiencia citotdxica de los compuestos que los contienen. Debido a esto, se piensa que
los compuestos mixtos de rutenio con ligantes selenados y quelatos bidentados con
sustituyentes flourados derivados del acetilacetonato poseeran una actividad

antiproliferativa en lineas tumorales humanas.
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DISENO DE LOS COMPUESTOS

Centro metalico

Ru:

- Permite adoptar estructuras 3D
- Actividad en procesos redox
- Procesos fotoquimicos
- Actividad catalitica

Ligante principal

LSeZ

- Actividad antioxidante
- Actividad anticancerigena
- Estabilidad conformacional
- Modulacion de potencial redox

Ligante secundario

O-0O:

[Ru(' <:)(O-0)]*, donde O-O: — i
- Modulacion del potencial redox

R,R'=H/F . S

6H Acetilacetonato (acac) - Modulacion de la lipofilicidad
3F/3H Trifluoroacetilaceonato (tfa) - Modulacién del volumen molar
6F Hexafluoroacetilacetonato (hfa) - Aumento en la actividad

- Restrictor conformacional

Figura A. Disefio y estructura de los compuestos de coordinacion.
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OBJETIVOS

General
Sintetizar, caracterizar, estudiar la reactividad y evaluar la citotoxicidad de los

compuestos de rutenio con ligantes selenados.

Particulares

Sintetizar y caracterizar éteres selenados derivados de la 2-etilpiridina

- Sintetizar y caracterizar compuestos mixtos de rutenio con los éteres selenados
como ligante principal y a,B-dicetonas derivadas del acetilacetonato (acac) y
sus analogos trifluoroacetilacetonato (tfa) y hexafluoroacetilacetonato (hfa)

- Evaluar el comportamiento redox de los compuestos mediante estudios de
voltamperometria ciclica.

- Estudiar la relacion entre la distribucién de la densidad electrénica y la
reactividad mediante estudios de quimica computacional.

- Evaluar la actividad citotoxica de los compuestos en ensayos de proliferacion
celular en lineas tumorales HelLa.

- Encontrar parametros experimentales o calculados que permitan describir la

actividad citotoxica.
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2. EXPERIMENTAL

2.1. Reactivos

Los reactivos KSeCN, RuCls-xH20, NaBHs, PPh3, acetilacetona,
hexafluoroacetilacetona y trifluoroacetilacetona fueron adquiridos de Sigma Aldrich ®.
El 1,2-dibromoetano fue adquirido ThermoFisher Scientific ®. De J.T Baker ® fueron
adquiridos los reactivos 1,3-dibromopropano, 1,4-dibromobutano y los distintos
organicos. Los reactivos fueron utilizados sin purificaciones adicionales y los
disolventes de sintesis (THF, EtOH) se secaron antes de usarlos de acuerdo a

procedimientos previamente reportados [146].

2.2. Sintesis de di- y mono-selenoéteres Lse: BPSe, BP3Se, y BP4Se;

La sintesis de los mono- y di-selenoéteres o selenoéteres se realiza en tres pasos como
se describe en el esquema 2.1. Se sintetizaron primero distintos diselenocianatos de
alquilo de cadena corta (paso A), dichos compuestos se aislaron, purificaron y
caracterizaron. Posteriormente estos diselenocianatos se reducen a diselenoles (paso B)
que no fueron aislados debido a su baja estabilidad [147]. Finalmente, para obtener el

selenoéter correspondiente, se realizo la adicion de 2-vinilpiridina (pasos C, E).

n n n =2: EtSeCN
B pr + 2KSeCN A N=C—5¢ Se-C=N  n—3: PrSeCN
n =4: BuSeCN

n=2-4
lB

H,C=CH 2 SexnSe
H,Se + Seg’ <— — HSe A G/\ G/\/ \/\/
n=34

3: BP3Se,
Elz'\ N g n = 4: BP4Se,

| N Se N
2N Bpse NA

Esquema 2.1. Sintesis de selenoéteres derivados de la 2-etilpiridina
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La reduccién del EtSeCN produce el 1,2-diselenoetano. Este compuesto presenta una
reactividad distinta a los selenoles derivados de PrSeCN y BuSeCN. Dismuta
espontaneamente en las condiciones de reaccion (paso D). Al terminar de agregar el
acido clorhidrico se formé un sélido color rojo ladrillo con caracteristicas idénticas al
selenio rojo. Ademas, la evolucion de un gas, que al reaccionar con nitrato de plomo (I1)
acuoso, form6 un precipitado negro, presumiblemente selenuro de plomo. Esta es
reaccion evidencia la presencia de acido selenhidrico. De acuerdo con las observaciones
anteriores se propone que, el 1,2-diselenoetano se descompone en etileno, acido
selenhidrico y selenio elemental. En el capitulo 3 se ofrecen mas detalles al respecto de

estos resultados.

2.2.1. Sintesis de diselenociantos de alquilo

En la literatura existen diversos reportes de sintesis para este tipo de compuestos [147-
151]. En este trabajo se siguié una metodologia modificada con el fin de aumentar el
rendimiento, el procedimiento se describe a continuacion.

En un matraz bola de dos bocas, equipado con un condensador y un septum, se colocé
una cantidad de selenocianato de potasio KSeCN (ver tabla 1) y 10 mL de acetona. La
mezcla se agitd y calento hasta llegar a reflujo del disolvente (aprox. 60 °C). Por otro
lado, se hizo una disolucion de 0.5 g del dibromuro de alquilo correspondiente (ver
Tabla 2.1) en 2 mL de acetona, esta preparacion se agregd a la disolucion en reflujo gota
a gota y con agitacion. La mezcla se mantuvo en estas condiciones por 4 h. Una vez fria
la mezcla de reaccion, se filtro y el disolvente se concentr6 a vacio. La fase liquida se
mezcla con 20 mL agua y se extrae con diclorometano (3 x 20 mL). Las fases organicas
se juntaron, se lavaron con agua (2 x 10 mL) y se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. Por ultimo, se evaporo el disolvente lentamente a condiciones ambientales. Se
obtuvieron s6lidos blancos cristalinos solubles en disolventes organicos e insolubles en

agua.
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Tabla 2.1. Estequiometria. Sintesis de diselenocianatos de alquilo

Compuesto  Cantidad [g, (mmol)] KSeCN [g, (mmol)] R [g (%)]

Br(CH,)2Br 0.5 (2.7) 0.82 (5.7) 0.55 (86)
Br(CH,)sBr 0.5 (2.5) 0.77 (5.3) 0.60 (95)
Br(CH,).Br 0.5 (2.3) 0.72 (5.0) 0.49 (80)

En la Tabla 2.2 y en los parrafos subsecuentes se presentan los datos de caracterizacion

inicial para los diselenocianatos de alquilo sintetizados.

Tabla 2.2. Analisis Elemental, punto de fusion de diselenocianatos de alquilo

Formula P. M. % Esperado % Encontrado
Molecular  (g/mol) (C,N, H) (C, N, H)

EtSeCN CsHsN2Se, 238.00 20.18,11.76,1.69 20.27,11.73, 1.45 112
PrSeCN  CsHeN2Se: 252.03  24.54,10.90,2.55 24.52,10.72,2.38 39
BuSeCN  CeHgN.Se, 266.06 27.08,10.52,3.03 27.34,10.52, 2.75 70

Compuesto P.F. (°C)

EtSeCN: 1,2-diselenocianatoetano. Sélido blanco. Rendimiento 86 % (0.55 g). P. F.:
112 °C. Anélsis Elemental (%): calculado para CsHsN2Se,, 238.00 g/mol: C: 20.2, H:
1.7, N: 11.8, encontrado: C: 20.3, H: 1.5, N: 11.7. IR-TF, pastilla de KBr (cm™): 509
(vs -H2C-Se), 563 (vs NC-Se), 1413 (vs -C-H), N.O. (vas -C-H), 2148 (vs -C=N). RMN:
'H (ppm) &: 3.46 (s, 2H, -CH2-, 2Jn-se = 5.1 Hz); 13C (ppm) &: 29.99 (-CH2-, Yc-se = -
116.6 Hz), 105.15 (-C=N); "’Se (ppm) &: 262.41. EM-IE, (m/z, %): 238 (10%) [M]"",
240 (11%) [M+2]"", 134 (100%) [NCSe(CH.)2]*".

PrSeCN: 1,3-diselenocianatopropano. Solido blanco. Rendimiento: 95 % (0.60 g). P.F.:
39 °C. Andlsis Elemental (%): calculado para CsHsN2Se2, 252.03 g/mol: C: 24.5, H: 2.6,
N: 10.9, encontrado: C: 24.5, H: 2.4, N: 10.7. IR-FT, pastilla de KBr (cm™): 513 (vs -
H2C-Se), N. O. (vs NC-Se), 1415, 1438 (vs -C-H), 2850-2950 (vas -C-H), 2148 (vs -
C=N). RMN: H (ppm) &: 2.33 (t, 1H, C-CH,-C, 3Jn-se= 10.5 Hz), 3.16 (t, 2H, Se-CH,-
C, 2Ju.se = 15.9 Hz); 13C (ppm) &: 29.01 (C-CH,-C), 33.29 (Se-CH2-C, c.se = -69.6
Hz), 105.13 (-C=N); 7’Se (ppm) &: 220.90. EM-IE, (m/z, %): 252 (27%) [M]*", 254
(30%) [M+2]™, 41 (100%) [CH3CN]™".
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BuSeCN: 1,4-diselenocianatobutano. Solido blanco. Rendimiento: 40 % (0.49 g). P. F.:
70 °C. Andlsis Elemental (%): calculado para CeHgN2Se>, 266.06 g/mol: C: 27.1, H: 3.0,
N: 10.5, encontrado: C: 27.3, H: 2.8, N: 10.5. IR-FT, pastilla de KBr (cm™): 509 (vs -
H2C-Se), N. O. (vs NC-Se), 1423, 1456 (vs -C-H), 2860-2940 (vas -C-H), 2152 (vs
C=N). RMN: *H (ppm) &: 1.95 (t, 1H, C-CH2-C, ®Jn.se= 9.7 Hz), 3.13 (t, 2H, Se-CH.-
C, 2Jn-se= 15.6 Hz); 13C (ppm) 8: 29.50 (C-CH2-C), 30.55 (Se-CH2-C, Yc.se= -72.4 Hz),
105.06 (-C=N); ""Se (ppm) &: 216.86. EM-IE, (m/z,%): 266 (4%) [M]", 268 (5%)
[M+2]", 55 (100%) [CHaCH2CN]™.

2.2.2. Sintesis de BPSe, BP3Se; y BP4Se;

Las reacciones descritas en esta seccion se realizaron en atmosfera de nitrégeno debido

a la sensibilidad de los productos a la oxidacion.

2.2.2.1. Sintesis de diselenoles

La sintesis de los diselenoles se realiz6 con modificaciones a esquemas de reacciones
reportadas en la literatura [147, 149, 152, 153]

En un matraz de 2 bocas, en un bafio de hielo y equipado con dos septos y un globo con
nitrégeno se colocd una mezcla de borohidruro de sodio NaBH4 (ver Tabla 2.3) en 10
mL de etanol. En otro matraz de bola se preparé una disolucion del diselenocianato de
alquilo correspondiente (ver Tabla 2.3) en la minima cantidad de etanol. La ultima
disolucion se agregd gota a gota a la primera con precaucion por la fuerte produccion
de hidrégeno. La disolucién formada se agité por 1 ha 0 °Cy por 1 h mas a temperatura
ambiente. Se agreg6 una disolucion de acido clorhidrico concentrado (ver Tabla 3) en 5
mL de etanol. Esta preparacion se mantuvo en agitacion por 1 h mas, en la cual se
observa la aparicion de un precipitado blanco. Por medio de canulas, la disolucion se
trnafiere a un matraz con atmasfera de nitrégeno. Esta disolucion contiene el diselenol

necesario para la siguiente etapa de reaccion.
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Tabla 2.3. Estequiometria. Sintesis de selenoles

Compuesto Cantidad NaBH, Vol. HCI conc.
[g, (mmol)] [9, (mmol)] [mL, (mmol)]
EtSeCN 0.5 (2.1) 0.21 (5.7) 0.37 (4.6)
PrSeCN 0.5 (2.0) 0.20 (5.4) 0.36 (4.4)
BuSeCN 0.5(1.9) 0.19 (5.0) 0.34 (4.2)

2.2.2.2. Sintesis de BPSe, BP3Se, y BP4Se;

La ultima parte de la sintesis se realizé mediante un procedimiento similar al reportado
para compuestos analogos de azufre [154].

Al matraz bola que contiene contiene el diselenol crudo de la etapa anterior, se le
adiciond 2-vinilpiridina (ver Tabla 2.4) recién destilada. La mezcla de reaccion de agit6
por 18 h a condiciones ambiente. Una vez terminada la agitacion, se filtré el solido y se
separ0. La fase liquida se concentr6 al vacio, se mezcld con agua (50mL) y se extrajo
con diclorometano (3 x 30 mL). Las fases organicas se juntaron, se lavaron con agua (2
X 20 mL) y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Al filtrar el desecante, se
evapord el disolvente a vacio obteniéndose un aceite &mbar. Estos compuestos son

miscibles con la mayoria de los disolventes organicos e inmiscibles con agua.

Tabla 2.4. Estquiometria y rendimiento. Sintesis de los ligantes selenados

2-Vinilpiridina

. Masa Volumen
Compuesto (adicionada) | L p (g/mL) Ry
[q, mol] [g, (mmol)]  (mL)
BPSe 0.46 (4.2) 0.37(1.2) 0.31 1.19(x0.06) 60
BP3Se, 0.43 (4.0) 0.56 (1.4) 0.47 1.20(x0.04) 68
BP4Se, 0.41 (3.8) 0.53(1.2) 0.42 1.25(x0.02) 65

En la Tabla 2.5y en los parrafos subsecuentes se presentan los datos de caracterizacion

de los selenoéteres sintetizados
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Tabla 2.5. Andlisis Elemental de los ligantes selenados

Compuesto Formula P. M. % Esperado % Encontrado
Molecular (g/mol) (C, N, H) (C, N, H)

BPSe C14H16N2Se 291.25 57.73,9.51,5.53  57.85, 9.62, 5.53
BP3Se; C17H22Se2N2 412.28 49.52,6.79,5.37  49.74,6.81, 5.56
BP4Se; CisH24N2Se: 426.31 50.71, 6.57,5.67  50.75, 6.69, 5.90

BPSe: 1,5-bis(2-pyridin)-selenopentano. Aceite rojo-ambar, Rendimiento: 65 % (0.37
g). p= 1.19 (x 0.06) g/mL. Analisis elemental (%) calculado para C14H1sN2Se, 291.25
g/mol: C: 57.7, H: 5.5, N: 9.5, encontrado: C: 57.8, H: 5.5, N: 9.6. IR-TF, disco de KBr
(cm™): 563 (vs -C-Se), 582 (vas -C-Se), 1473 (vs -C-H), 2931 (vas -CH), 3006 (vs Y4
CeH), 1567 (vs C=C), 1589 (vs C=N). RMN: H (ppm) &: 2.90 (t, 2H, H-Cc, 3J-se=
12.6 Hz), 3.06 (t, 2H, H-Cd, 2Jn-se= 11.3 Hz), 7.21 (d, 1H, H-Cf), 7.28 (d, 1H, H-Ch),
7.68 (t, 1H, H-Cg), 8.49 (d, 1H, H-Ci); 13C (ppm) &: 22.69 (Cc, Nc.se= -72.6 Hz), 38.90
(Cd, 2Jc.se = -67.2 Hz), 122.00 (Cf), 123.43 (Ch), 136.91 (Cg), 149.46 (Ci), 160.72 (Ce);
Se (ppm) &: 172.94. EM-IE, (m/z, %): 290 (5%) [M]*, 292 (10%) [M+2]*", 106
(100%) [(CsHaN)(CH2)2]*".

BP3Se»: 1,9-bis(2-piridin)-3,7-diselenononano. Aceite &mbar. Rendimiento: 68 % (0.56
g). p=1.20 (+ 0.04) g/mL. Anélisis elemental (%) calculado para C17H22N2Se>, 412.28
g/mol: C: 49.5, H: 5.4, N: 6.8, encontrado: C: 49.7, H: 5.6, N: 6.8. IR-TF, disco de KBr
(cm™): 565 (vs -C-Se), 1473 (vs -C-H), 2927 (vas -C-H), 3006 (vs =C-H), 1567 (vs
C=C), 1591 (vs C=N). RMN: H (ppm) &: 1.87 (q, 2H, H-Ca), 2.50 (t, 2H, H-Cb, 2Ju.
se= 12.8 Hz), 2.90 (t, 2H, H-Cc, Yn.se= 12.5 Hz), 3.07 (t, 2H, H_Cd), 7.20 (d, 1H, H-
Cf), 7.28 (d, 1H, H-Ch), 7.69 (t, 1H, H-Cqg), 8.48 (d, 1H, H-Ci); 13C (ppm) &: 22.63 (Cc,
Lc-se= -125.3 Hz), 23.50 (Cb, YJc-se= -122.5 Hz), 31.28 (Ca), 39.01 (Cd), 121.98 (Cf),
123.41 (Ch), 136.86 (Cg), 149.48 (Ci), 160.69 (Ce); 7’Se (ppm) &: 160.65. EM-IE, (m/z,
%): 412 (4%) [M]*, 414 (5%) [M+2]*", 106 (100%) [(CsH4N)(CH2)2]*".

BP4Se,: 1,10-bis(2-piridin)-3,8-diselenodecano. Aceite amarillo. Rendimiento: 60 %
(0.53 g). p=1.25 (x 0.02) g/mL. Anélisis elemental (%) calculado para, 426.31 g/mol:

C:50.7, H: 5.7, N: 6.6, encontrado: C: 50.8, H: 5.9, N: 6.7. IR-FT, disco de KBr (cm™):
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565 (vs -C-Se), 584 (vas -C-Se), 1473 (vs -C-H), 2927 (vas -C-H), 3006 (vs= -C-H),
1567 (vs C=C), 1591 (vs C=N). NMR: H (ppm) &: 1.63 (m, 2H, H-Ca), 2.53 (m, 2H,
H-Cb, 2Jn.se= 12.0 Hz), 2.89 (t, 2H, H-Cc, 24.se= 12.7 Hz), 3.07 (t, 2H, H-Cd), 7.21 (d,
1H, H-Cf), 7.29 (d, 1H, H-Ch), 7.69 (t, 1H, H-Cg), 8.49 (d, 1H, H-Ci); **C (ppm) &:
2252 (Cc, Yc.se= -125.6 Hz), 23.08 (Cb, Nc-se= -121.2 Hz), 30.51 (Ca), 39.03 (Cd),
121.98 (Cf), 123.43 (Ch), 136.87 (Cg), 149.48 (Ci), 160.76 (Ce); "Se (ppm) &: 162.90.
EM-IE, (m/z, %): 426 (2%) [M]*", 228 (2%) [M+2]*", 106 (100%) [(CsHsN)(CHz)2]*".

2.3. Sintesis de compuestos de coordinacién

En esta seccion se describen las reacciones ocurridas en el proceso de formacion de los
compuestos de coordinacién. La obtencion de los compuestos mixtos se realizd
mediante un proceso sintético que consta de tres reacciones. Primero se sintetizo la
materia de partida, el [Ru(P®3)3Cl2]. Posteriormente se adiciono el selenoéter y al final
se afiadid el ligante bidentado derivado de la acetilacetona. Cabe resaltar que las
reacciones con el compuesto BP3Se> tienen un comportamiento quimico diferente al de

las respectivas con BP4Se, y BPSe.

2.3.1. Sintesis de diclorotris(trifenilfosfina)rutenio(l1) [Ru(P@3)sCl:]

La sintesis de triclorotris(trifenilfosfina)rutenio(ll) se realiz6 siguiendo un
procedimiento similar a uno reportado previamente, el objetivo de las modificaciones
fue una vez méas aumentar los rendimientos y simplificar la purificacion de los
compuestos [155]. En un matraz bola de dos bocas se coloco tricloruro de rutenio
RuClsexH>0 (0.21 g, 1 mmol) y 50 mL de metanol. La mezcla se agit0 y calento hasta
el reflujo. Se agreg6 un exceso de trifenilfosfina P®3 (1.58 g, 6 mmol). La reaccion se
mantuvo en esas condiciones por 4 h para luego enfriar a temperatura ambiente y filtrar.
El precipitado café se lavo con porciones de éter etilico (3 x 10 mL). Para eliminar el
remanente de trifenilfosfina que no reacciono, se coloco el solido en un vaso y se agrego
50 mL de éter etilico, la mezcla se conservé una hora en agitacion. Se filtr6 el producto

y se secd al vacio. EI compuesto es un sélido cristalino café soluble en THF,
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diclorometano, cloroformo y parcialmente soluble en alcoholes e insoluble en agua y
éter. En la Tabla 2.6 se resumen algunos datos de esta transformacion y luego se
presentan los datos relevantes de la caracterizacion del compuesto.

Semireaccion:
RUC13 'XHzo + 6Pq)3 - [RU(Pq)g)gClz] +XH20 + 3Pq)3 + CI”

Tabla 2.6. Datos de obtencion de [Ru(P®3)sCl]

P.M. % Esperado % Encontrado P.F.
(9/mol) (C,H) (C, H) (°C)

[Ru(P®:)sCl]- 7H,O0 95 1084.93 59.78,5.48  59.71,534  >250

Compuesto Roe

[RuCl>(PPhsz)z]-7H-0, diclorotristrifenilfosfinarutenio(ll) heptahidratado:
Rendimiento: 95 % (1.03 g). Analisis elemental (%) calculado para RuCssHs9O7P3Cl>,
1084.93 g/mol: C: 59.8, H: 5.5, encontrado: C: 59.7, H: 5.3. IR-FT, pastilla de KBr (cm"
1): 3050 (vs =C-H), 1450 (vs C=C), 1087 (vas =C-P), 696, 618 (vs =C-P). A (10 M,
MeOH) = 4.2 uS. RMN (CDCls, T. amb.): *H (ppm). & (=C-H): 7.40, 7.25; 13C (ppm).
(C=C) 129.23 ({c-p = 25 Hz), 129.47, 133.64, 137.06. 3P (ppm) &: 30.10. EM-FAB*
(M/z, %), [M] = 1394 (3%) [(RUCI2(Pd3)2)2]"".

2.3.2. Sintesis de [Ru(BP3Se2)(P@3)CI]CI

La sintesis de este compuesto se realizd en atmdsfera de nitrégeno. EI compuesto
[Ru(P®3)3Cl2]-7H20 (1.08 g, 1 mmol) se disolvié en 25 mL de THF y se colocd en un
matraz de dos bocas, se calentd hasta llegar al reflujo de la mezcla. Por otro lado, se
disolvio el ligante BPeSe2 en 5 mL del mismo disolvente y se agreg6 a la disolucion del
compuesto metalico poco a poco. La reaccion se mantuvo en reflujo y agitaciéon por 5
h. En el lapso de 1-4 h de la reaccion se comenzé a formar un solido cuyo color es dificil
de observar debido la oscuridad de la mezcla. Se dej6 enfriar la mezcla y se filtro, se
obtuvo un solido verde y una solucion café. El precipitado se mezcl6 con 25 mL
metanol. Se separaron restos de un sélido morado y una disolucion amarilla. Se evapor6
el disolvente de esta disolucion con la ayuda de vacio y se redisolvio en la menor

cantidad de diclorometano (5 mL) y se provoco la precipitacion con 30 mL de éter. Se
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obtuvo un solido amarillo que se lavé varias veces con éter (3 x 5 mL). EI compuesto
amarillo es soluble en diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, medianamente soluble
en alcoholes e insoluble en THF, DMSO y agua, y descompone a 150°C. De la
disolucidn café se precipitd con éter etilico y se obtuvo un compuesto café-verdoso que
se lavd con éter etilico (3 x 5mL) EI compuesto café-verdoso es soluble en alcoholes,
THF, diclorometano, insoluble en éter y agua. El punto de fusion de los compuestos
mixtos no pudo ser detectado con los equipos disponibles en el laboratorio ya que funden
con descomposicion entre 125-150 °C. La caracterizacion del compuesto amarillo
(Tabla 2.7) mostr6 que posee una férmula molecular [Ru(BP3Se2)(P®3)CI]CI-H20. El
compuesto café se analizara mas adelante y el compuesto morado result6 ser insoluble
en los disolventes disponibles en el laboratorio, debido a esto y a que se obtuvo una

cantidad muy pequefia (R%>10%) no se caracterizo.

Reaccion
[Ru(Pd3);Cl,] + BP3Se, — [Ru(BP3Se,)(P®3)CI|Cl + 2Pd,

Tabla 2.7. Datos de obtencion de [Ru(BP3Sez)(P®s3)CI]CI

P. M. % Esperado % Encontrado P. F.

Ros
Compuesto % (g/mol) (C, N, H) (C, N, H) (°C)

[Ru(BP3Se;)CIP®s]CI-H.O 59 864.56 48.62,3.24,454 48.87,3.24,4.64  Desc.

[Ru(BP3Se2)CI(P®3)]CI-H20: cloruro de 1,9-bis(2-piridil)-3,7-diselenononane-chloro-
trifenilfosfinarutenio(ll) monohidratado. S6lido amarillo. Rendimiento: 60% (0.51 g).
Analisis elemental (%) calculado para RuCssHzsON2Se2PCl2, 864.56 g/mol: C: 48.6, H:
4.5, N: 3.2, encontrado: C: 48.9, H: 4.6, N: 3.2. IR-FT, pastilla de KBr (cm™): 3047 (vs
=C-H), 2850, 2923 and 2956 (vs -C-H), 1423 (vs =C-H), 1423 (vas -C-H), 698 and 523
(vas =C-P), 1479 (vs C=C), 1561 (vs C=N). A (10° M, MeOH) = 83.5 pS. RMN
(CDCls, T. amb.): *H (ppm). 1.54 (1H, ddd, Ju-x: 2.0, 5.6, 10.5 Hz), 2.14 (1H, td, Ju-w:
1.7,13.0 Hz), 2.34 (1H, ddd, Ju-n: 1.7, 5.8, 15.3 Hz), 2.46 (1H, dd, Ju-+: 2.0, 10.4, 12.8
Hz), 2.51 (1H, ddd, Ju-H: 2.0, 7.0, 12.0 Hz), 2.66 (1H, ddd, Jn-H: 1.9, 5.6, 10.4 Hz), 3.02
(1H, m), 3.04 (1H, m), 3.07 (1H, m), 3.13 (1H, ddd, Jn-x: 2.4, 5.8, 13.0 Hz), 3.78 (1H,
ddd, Ju-+: 1.9, 10.5, 12.8 Hz), 4.15 (1H, dd, Ju-+: 2.0, 9.7, 12.8 Hz), 4.25 (1H, ddd, J-
H: 6.6, 9.5, 11.9 Hz), 5.15 (1H, ddd, Ju-+: 2.4, 13.0, 15.3 Hz), 6.40 (1H, ddd, Ju-+: 1.7,
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6.1, 6.7 Hz), 6.98 (1H, dd, Ju-n: 1.7, 7.6 Hz), 7.09 (1H, ddd, Ju-n: 4.9, 7.7 Hz), 7.21 (1H,
t, Ju-r: 7.5 Hz), 7.30 (1H, m), 7.34 (1H, m), 7.36 (1H, td, ddd, Ju-+: 2.0, 7.5 Hz), 7.55
(1H, td, Jn-w: 1,9, 7.7 Hz), 8.45 (1H, dd, Ju-n: 1.9, 4.9 Hz), 8.94 (1H, dd, Ju-H: 1.6,
6.1Hz); 3C (ppm): 20.30 (Nc-se= 125 Hz, 24.64 (Nc-se= 90 Hz), 24.90 (Mc-se= 85 Hz),
26.68, 30.59, 35.79, 36.92 (Mc-se= 110 Hz), 121.36, 123.50, 125.73 (YJc-p= 40 Hz),
127,62, 129.23, 134.42 (Nc.p= 35 Hz), 136.20, 136.50, 148.89, 159.91, 160.64, 162.90;
'Se (ppm). 290.25, 253.60; 3P (ppm). 49.15. EM-FAB* (CH2Cl,) m/Z (1%): [1] = 156
(CeHs)2 or (CsHaN)2, [M]'= 811 (29%) [Ru(BP3Sez)CI(PPhs)]*, 551 (37%)
[Ru(BP3Se2)CI1*, 403 (15%) [RuCI(PPhs)]*, 136 (76%) [RuCI]*. E° (0.001 M, MeCN,
V vs. Fc*|Fc): 1= 0.585, 11=-2.078 (Epa).

2.3.3. Procedimiento general de sintesis de los compuestos mixtos
[Ru(BP3Se2)(0-0O)(P@3)]ClI

Para la sintesis de estos compuestos se siguid el procedimiento reportado para el
compuesto similar, derivado del ligante azufrado, pdto [156].

En un matraz de dos bocas mezclé [Ru(BP3Se2)(P®3)CI]CI-H20 (0.3 mmol, 0.26 g) con
20 mL de metanol. Al calentar la mezcla, el compuesto comenzé a disolverse y se formé
una disolucion amarilla. Por otro lado, se formd una disolucion de 0.3 mmol de la o,p-
dicetona correspondiente (acetilacetona “acac”, 0.031 g, trifluoroacetilacetona “tfa”,
0.036 g y hexafluoroacetilacetona “hfa”, 0.043 g) con trietilamina Et3N recién destilada
(0.3 mmol, 0.042 mL) en 10 mL de metanol. La disoluciéon de la a,B-dicetona se
mantuvo en agitacion por 10 min. Al terminar el tiempo, la dicetona se agrego
lentamente a la disolucion contenida en el matraz de dos bocas y se mantuvo a reflujo
con agitacion constante por 5h. Al finalizar el calentamiento, se concentro6 la mezcla de
reaccion en el rotavapor. Al agregar 20 mL de éter, precipité un sélido que fue filtrado.
De la disolucion, se evaporo el disolvente y el sélido obtenido se redisolvi6 en una la
minima cantidad de metanol purific6 mediante cromatografia en columna. Se eluyo
primero con diclorometano y luego con una mezcla 5:1 diclorometano:metanol. Los
compuestos tienen colores que van del amarillo al naranja en diferentes tonos, son
solubles en disolventes en la mayoria de los disolventes organicos e insolubles en agua

y éter. Funden con descomposicion en un intervalo de 130-150 °C.
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Reaccion:

[Ru(BP3Se2)(P®3)3CIICI]-xH20 + O-O + EtsN — Ru(BP3Se2)(0O-O)(P®3)]CI +
EtsNHCI + xH20

Tabla 2.8. Datos de obtencion de los compuestos [Ru(BP3Se,)(P®3)(0-0)]ClI

Compuesto Ruc P. M. % Esperado % Encontrado P; F.

(9/mol) (C,N, H) (C,N, H) (°C)

[Ru(BP3Se;)(acac)(P®s)]CI-3H,0 25 964.25 49.82,5.22,3.27 49.90,4.91,3.20 Desc
[Ru(BP3Sey)(tfa)(P®3)]ClI 16 964.17 49.82,4.28,2.90 50.02,4.42,3.06 Desc

[Ru(BP3Se,)(hfa)(P®3)]CI-Hz0 30 1036.16 46.36,3.89,2.70 47.08,4.19,2.91 Desc

[Ru(BP3Sez)(acac)(P®3)]CI-3H20: cloruro de 1,9-bis(2-piridil)-3,7-diselenononano-
acetilacetonato-trifenilfospinarutenio (Il) trihidratado. Rendimiento: 26% (0.24 g).
Analisis elemental (%) calculado para RuCsoHs0OsN2Se2PCl, 964.25 g/mol: C: 49.8, H:
3.3, N: 4.9, encontrado: C: 49.9, H: 3.2, N: 4.9. IR-TF, pastilla de KBr (cm™): 3072 (vs
=C-H), 2925 (vs -C-H), 1423 (vs =C-H), 1423 (vas -C-H), 1089 (vas =C-P), 691 y 530
(vas =C-P), 1481 (vs C=C), 1515 (vs C=N), 1573 (vs C=0), 1157 (vsp C-H). A (103
M, MeOH) = 85.1 pS. RMN (CDCls, R.T.): *H (ppm) &: 1.51 (1H, dd, Jn.1: 4.4, 15.0
Hz), 1.79 (3H, s), 1.95 (3H, s), 2.21 (1H, t, Jn-H: 12.4 Hz), 2.42 (1H, m), 2.51 (1H, m),
2.61 (1H, t, Ju-n: 12.2 HZ), 2.64 (1H, m), 2.73 (1H, m), 2.76 (1H, m), 2.78 (1H, m), 2.95
(2H, m), 3.51 (2H, m), 3.87 (1H, dd, J4-+: 10.4, 13.5 Hz), 5.23 (1H, S), 6.69 (1H, td, Jx-
v: 1.4, 6.5 Hz), 7.03 (1H, d, JuH: 7.9 Hz), 6.98 (1H, dd, Jn-H: 1.7, 7.6 Hz), 7.14 (3H, td,
Jnr: 1.4, 8.0 Hz), 7.21 (1H, t, Ju-n: 7.6 Hz), 7.36 (6H, td, Ju-n: 1,4, 8.0 Hz ), 7.44 (6H,
td, Jn-H: 6.7, 8.0 Hz ), 7.56 (1H, m), 7.62 (1H, dd, Ju-+: 1,4, 6.8 Hz), 7.67 (1H, td, JH-+:
3.8, 7.6 Hz), 7.71 (1H, td, Ju.n: 1.4, 6.5 Hz), 8.48 (1H, dd, Ju-n: 3.8, 7.9 Hz); 3C (ppm)
8:19.69 (Yc-se= 120 Hz), 23.48, 25.91 (YJc-se= 80 Hz), 26.37, 27.33, 28.18, 32.65 (*Jc-
se=75Hz),35.13,99.73, 121.18, 122.51, 123.27, 128,71 (Ncp= 35 Hz), 129.28, 130.42,
131.91 (Mc-p= 40 Hz), 133.84 ({Jc-p= 25 Hz), 136.69, 138.56, 149.56, 154.87, 159.36,
162.97, 186.68, 187.19; "’Se (ppm) &: 268.77, 248.58; 3P (ppm) &: 42.79. EM-FAB*
(CHCl) m/iZ (1%): [I] = 57 [CH2-C(O)-CHs]™, [M] = 875 (72%)
[Ru(BP3Sey)(acac)(PPh3)]*, 513 (52%) [Ru(BP3Sez)(acac)CIl]*, 463 (7%)
[Ru(acac)(PPhs)]*. E° (0.001 M, MeCN, V vs. Fc*|Fc): 1= 0.813, I1=-1.726.
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[Ru(BP3Sey)(tfac)(PPh3)]CI:  Cloruro  de  1,9-bis(2-piridil)-3,7-diselenononano-
trifluoroacetilacetonato-trifenylfosfina-rutenio  (I1I).  Sélido  amarillo  canario.
Rendimiento 16% (0.15 g). Analisis elemental (%) calculado para
RuCaoH4102N2Se2PCIF3, 964.17 g/mol: C: 49.8, H: 2.9, N: 4.3, encontrado: C: 40.0, H:
3.1, N: 4.4. IR-TF, pastilla de KBr (cm™): 3055 (vs =C-H), 2923 (vs -C-H), 1446 (vs
=C-H), 1423 (vas -C-H), 1089 (vs =C-P), 699 and 525 (vas =C-P), 1477 (vs C=C), 1541
(vs C=N), 1608 (vs C=0), 1256, 1203 (vs C-F), 1156 (vsp C-H). A (10° M, MeOH) =
100.4 uS. RMN (CDCls, T. amb.): *H (ppm) &: 1.09 (1H, m) 1.64 (1H, ¢, Ju-+: 11.6 Hz),
2.06 (3H, s) 2.31 (1H, td, Jn-n: 1.6, 13.0 Hz), 2.53 (1H, m), 2.62 (1H, d, Ju-n: 10.1 Hz),
2.72 (1H, m), 2.75 (1H,m), 2.87 (1H, m), 2.91 (1H, m), 3.07 (2H, m), 3.62 (1H, m), 3.98
(1H, dd, Ju-w: 9.4, 10.8), 5.63 (1H, s), 6.81 (1H, t, J4-H: 6.3 Hz), 7.15 (1H, d, Jn-H: 7.6
Hz), 7.26 (6H, td, Ju-+: 1.2, 7.2 Hz), 7.34 (3H, td, Jx-1: 1.2, 8.1 Hz), 7.49 (6H, td, Jn-+:
7.2,8.1 Hz), 7.51 (2H, d, Ju-r: 6,3 Hz ), 7.66 (1H, m), 7.74 (2H, td, Ju-n: 1.4, 6.8 Hz),
7.82 (1H, dd, Ju-n: 1,4, 6.8 Hz), 8.59 (1H, d, Ju-n: 7.6 Hz); 13C (ppm) &: 23.71 (Mc-se=
110 Hz), 26.86 (}Jc-se= 100 Hz), 30.28, 30.67, 31.35 (YJc-se= 80 Hz), 32.35, 36.41, 38.82
(Yc-se= 125 Hz), 103.60 116.62, 125.74, 126.75, 132.11, 132.81 (1Jc-p= 50 Hz), 132.91,
134,50, 134.99, 137.42 (Ncp= 35 Hz), 141.08, 142.36, 153.49, 159.12, 163.75, 167.50,
191.12, 192.37; 7Se (ppm) &: 303.12, 249.25: 3P (ppm) &: 42.43. EM-FAB* (CH.Cl,)
m/Z (1%): [1]= 154 [C7H703N]*, [M]= 929 (22%) [Ru(BP3Se)(tfa)(PPhs)]*, 775 (27%)
[Ru(BP3Se;)(PPhs)]*". E° (0.001 M, MeCN, V vs. Fc*|Fc): 1= 0.924, 11= -1.061.

[Ru(BP3Sey)(hfac)(PPh3)]CI-H20: Cloruro de 1,9-bis(2-piridil)-3,7-diselenononano-
hexafluoroacetilacetonato-trifenylfospine-rutenio(ll) monohidratado. Sélido naranja.
Rendimiento: 30% (0.31 g). Andlisis elemental (%) calculado para
RuCaoH4003N2Se2PCIFs, 1036.16 g/mol: C: 46.4, H: 2.7, N: 3.9, encontrado: C: 46.8,
H: 2.9, N: 4.2. IR-TF, pastilla de KBr (cm™): 3060 (vs =C-H), 2935 (vs -C-H), 1438 (vs
=C-H), 1091 (vs =C-P), 696 y 530 (vas =C-P), 1481 (vs C=C), 1548 (vs C=N), 1610
(vs C=0), 1257, 1213 (vs C-F), 1149 (vsp C-H). A (10° M, MeOH) = 125.3 uS. RMN
(CDCls, T. amb.): *H (ppm) &: 1.44 (1H, q, Ju-n: 12.9 Hz), 1.81 (1H, s), 2.05 (1H, t, Ju-
H: 12.9 Hz), 2.26 (1H, d, Ju-u: 12.2 Hz), 2.37 (1H, d, Ju-+: 6.5 Hz), 2.43 (1H, m), 2.60
(1H, m), 2.89 (1H, m), 2.98 (1H, m), 3.07 (1H, dd, Ju-+: 1.6, 12.2 Hz), 3.76 (1H, t, JH-H:
11.9 Hz), 4.12 (1H, dd, Ju-+: 6.5, Ju-n: 11.9 Hz), 4.23 (1H, dd, 1.6, Ju.+: 10.4 Hz), 5.17
(1H, t, Jn-m: 10.4 Hz), 6.32 (1H, s), 6.47 (1H, t, Ju-n: 6.4 Hz), 7.06 (1H, d, Jn-n: 7.5 Hz),
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7.19 (1H, dd, Ju-n: 1.7, 7.0 Hz), 7.31 (6H, m), 7.34 (6H, m), 7.41 (1H, m), 7.44 (1H, m),
7.51 (1H, td, Jn-+: 2.6, 7.7 Hz), 7.64 (1H, td, Jn-n: 2.6, 7.7 Hz) 7.70 (1H, m), 8.65 (1H,
d, Ju-n: 7.5 Hz), 9.16 (1H, d, 7.0 Hz), 3C (ppm) &: 21.11 ({c-se= 120 Hz), 22.66, 23.69
(Nc-se= 80 Hz), 28.37, 31.24, 37.39, 38.64 (Yc-se= 75 Hz), 109.25, 118.53, 119.37,
123.62, 125.01, 127.72, 129,12 ({Jcp= 35 Hz), 131.75 (Nc-r= 45 Hz), 131.86, 133.87
(YJcp= 30 Hz), 137.08, 149.37, 155.04, 161.06, 161.08, 166.12, 169.97, 196.87, 198.53;
'Se (ppm). 308.14, 263.16; 3P (ppm). 42.53. EM-FAB* (CH.Cl,) m/Z (1%): [I]= 154
[C7H/OsN]*, [M]= 984 (17%) [Ru(BP3Sey)(hfac)(PPhs)]*, 775 (27%)
[Ru(BP3Se;)(PPhs)]*". E° (0.001 M, MeCN, V vs. Fc*|Fc): 1= 1.043, 11=-0.907.

2.4. Reacciones de [Ru(P@3)3Cl2] con BPSe, BP4Se»

Estas reacciones se realizaron con el mismo método que el descrito en la seccién
anterior. Los productos identificados son tres. Un solido amarillento, identificado como
trifenilfosfina, un solido color blanco soluble en THF, diclorometano e insoluble en
agua, identificado como selenuro de trifenilfosfina y un sélido café-verdoso soluble en
THF, diclorometano y alcoholes e insoluble en agua y éter. Este Gltimo compuesto tiene
las mismas caracteristicas de uno de los productos de la reaccion de BP3Se, con
[Ru(P®3)3Cl2]. Es identificado como [Ru(2EP)(P®3)Cl.], donde 2EP: 2-etilpiridina.
Este ultimo producto fue resultado de una adicion oxidante, generando un compuesto
organometalico de rutenio que es estable en condiciones normales de presion y
temperatura. En la Tabla 2.9 se presentan algunos datos de caracterizacion de los
compuestos identificados. En la seccion 3.8 de los resultados y discusion se discute la

caracterizacion adicional de estos compuestos.

Tabla 2.9. Caracterizacion inicial de Se=P®; y [Ru(2EP)(P®3)CI]CI

Compuesto P. M. % Esperado % Encontrado P.F.
p (g/mOI) (C, N, H) (C, N, H) (OC)
Se=P®;-H,0 359.26 60.17,0.00,4.76 59.83,-0.14,4.45 185

[RU(2-EP)(P®3)Cl,] 61250 49.02,2.28,5.10 49.20, 2.44,5.03  Desc
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Reacciones:

2[Ru(P®3);Cl,] + BP4Se, — 2[Ru(2EP)(P®3)CLCL+
2Se = Pq)g + ZPq)g + C4_H8

2[Ru(P®3);Cl,] + BPSe — 2[Ru(2EP)(P®;)CI|CL + Se = Pd; + Pd;

[Ru(2-EP)(P®3)Cl2] -4H>0: 2-etilpiridil-dicloro-trifenilfosfinarutenio(lll).
Rendimiento: 43% (0.26 g). P.F.: >152 °C (descompone). Analisis elemental (%)
calculado para RuCzsH23NPCl, 612.50 g/mol: C: 49.0, H: 5.1, N: 2.3, encontrado: C:
49.2, H: 5.0, N: 2.4. IR-TF, pastilla de KBr (cm™): 3444 (vs -O-H), 3072 (vs =C-H),
2968 (vs -C-H), 1434 (vt -C-H), 1087 (vfp Ru-CHy), 696 y 526 (vas =C-P), 1481 (vs
C=C), 1602 (vs C=N), 1149 (vsp C-H). A (10 M, MeOH) = 45.3 puS. pefr: 1.68 M.B.
EM-IE (CHCl2) m/Z (1%): [1]= 106 [C7HsN]™, [M]= 625 (2%) [Ru(2-EP)(P®3)Cl,]*,
470 (9%) [Ru(2-EP)(P®3)-H]*, 363 (13%) [Ru(Pds3)-2H]*", 263 Pd3**. RMN 3!P (ppm)
0: 29.15.

Se=P®3-H,0: selenuro de trifenilfosfina. Sélido blanco. P. F. 185 °C. IR-FT, pastilla de
KBr (cm™): 3066 (vs =C-H), 1475 (vs C=C), 1089 (vas =C-P), 742, 696 (vs =C-P), 490
(vs P-Se). RMN (CDCls, T. amb.): P (ppm) &: -6.90.

2.5. Voltamperometria ciclica

Los estudios se realizaron con una celda de tres electrodos. El electrodo de trabajo fue
un electrodo de platino (BASi) de 2 mm de diametro que fue cuidadosamente pulido
con a-alimina (0.3um), ultrasonicado y lavado con acetona entre cada medicion. El
electrodo auxiliar fue también de platino. Un alambre de plata se utilizo como
pseudoreferencia. Los potenciales fueron referenciados contra ferrocinio/ferroceno
Fc*/Fc (AEp= 65 mV, v=0.1 V/s) de acuerdo a las recomendaciones de la IUPAC [157].
Se utilizaron soluciones 2.0 mM del compuesto analizado, 0.1 M de hexafluorofosfato
de tetrabutilamonio (TBAPFs) como electrolito soporte y DMSO como disolvente.
Antes de cada medicién las soluciones fueron purgadas burbujeando nitrégeno por 2

min. Los voltamperogramas fueron obtenidos a una velocidad de barrido de 0.2 V/s.
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2.6. Métodos computacionales

Los estudios computacionales se realizaron en Gaussian 09 [158], Multiwfn. Los
compuestos se dibujaron con la interfaz grafica GaussView 15 ®. Para verificar las
geometrias se realizd un andlisis de frecuencias. No se encontraron frecuencias

Imaginarias.

2.6.1. Compuestos organoselenados: selenocianatos y selenoéteres

Las geometrias fueron optimizadas con un nivel de teoria BP3W91/6-311G(2df,p)
[159,160] en conjuncion con un modelo continuo de simulacion del ambiente polar
SMD [161] utilizando etanol y diclorometano como disolventes para los selenoéteres y
los selenocianatos respectivamente. Se simularon los espectros de infrarrojo y de
resonancia magnética nuclear de H, *C y "’Se, estos Gltimos utilizando el método
GIAO [162]. Los espectros calculados se compararon con los obtenidos
experimentalmente. Para estudiar la reactividad, se construyeron los diagramas de
orbitales moleculares (HOMO-LUMO), de mapas de potencial electrostatico (MPE) y
los diagramas de la funcion de Fukui (4f). Adicionalmente, para estudiar la fuerza del
enlace C-Se, se realizaron célculos de energia de disociaciéon del enlace (EDE). Esta
energia proviene de la diferencia entre la energia de punto cero (Eo) de molécula y la

suma de las energias de los fragmentos radicales.

2.6.2. Compuestos de coordinacion

Como geometrias iniciales se utilizaron las estructuras de rayos X del compuesto
[Ru(pdto)(P®3)CI]CI [155] la cual fue modificada manualmente para obtener los
diversos compuestos de coordinacién estudiados. La optimizacion de las geometrias se
realizd en fase gas con el funcional M06 [163] en conjuncién con el potencial SDD
[164] para describir el atomo de rutenio y la base 6311g(2df,p) [160] para describir los
atomos de C, H, N, Se, P, Cl, Fy O. Para estudiar la reactividad de los compuestos se
realizaron los diagramas HOMO-LUMO y los MPE.
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2.6.3. Determinacion de los potenciales de media onda

Para calcular los potenciales redox de los compuestos de coordinacién se siguio la
metodologia reportada anteriormente en varios trabajos [165-167]. Ademas de las
geometrias optimizadas en fase gas, se utilizan las geometrias optimizadas en una
simulacion del ambiente polar provocado por el dimetilsulfoxido como ambiente polar
con el modelo SMD [161]. En el céalculo del potencial redox E°ic se utiliza el diagrama
de Born Haber del esquema 2.2, los cambios de energia libre de la reaccion

electroquimica (ecuacion 1) y la ecuacién de Nernst para el intercambio de un electron

(ecuacion 2).

ﬁGﬂ radox

Ox; + e = Red,
00 0 Red
ﬁG‘iiﬂ: { AG zolv

Ox v+ .
= = AU r=dox Radgd‘-
salv
Esquema 2.2. Ciclo de Born Haber
AGLIS™ = AGIEo* + AGLSS —AGREY el

AGS()()?l"sdox = _FEgalc ec. 2
Donde F es la constante de Faraday. Los valores son doblemente referenciados con el
electrodo normal de hidrégeno 4.60 V [168] y contra con el par Fc*/Fc calculado con el

mismo método. Todo eso para hacer el simil con las condiciones experimentales.

2.6.4. Estabilidad de los isdmeros de coordinacion

Tanto el compuesto [Ru(2-EtPi)(P®3)Cl] como los compuestos mixtos
[Ru(BP3Se2)(O-O)(P®3)]Cl presentan isomeros. La estabilidad de los mismos se
estudio mediante estudios de quimica computacional. Se optimizaron las geometrias en
fase gas y se calcul6 la energia libre de Gibbs como parametro indicativo de la

estabilidad. Los isémeros del primer compuesto se estudiaron con el funcional M06
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[163] en conjuncion con el potencial SDD [164] para describir el atomo de rutenio y la
base 6-31G(d,p) [169] para describir los &tomos de C, H, N, P, y O. Para los compuestos
mixtos se utilizd el mismo procedimiento y utilizando la base 6-311G(2df,p) [160] para
describir los atomos de C, H, N, P, O, Sey F.

2.6.5. Propuesta del mecanismo de adicion oxidativa

Todas las estructuras fueron optimizadas mediante la TFD con el funcional M06. Para
simular al rutenio se utilizé el pseudopotencial SDD, el selenio se describi6 con la base
6-311G(2df,p) [160] y para los demas atomos, la base 6-311g(d,p) [169]. El efecto del
disolvente fue tomado en cuenta con el modelo de solvatacién SMD [161]. Los minimos
locales fueron identificados mediante la ausencia de frecuencias negativas en el analisis
de frecuencias, mientras que la matriz Hessiana de los estados de transicién posee solo
una vibracién negativa. Las energias de Gibbs fueron calculadas a 333.15 K,
temperatura a la cual se lleva a cabo la reaccion. Se realizé un analisis de coordenada
de reaccion intrinseca [170] para asegurar que los minimos locales y los estados de

transicion estan conectados entre si.

2.7. Pruebas de citotoxicidad

En los ensayos de lineas tumorales humanas HelLa se probaron los selenocianatos y los
compuestos de coordinacidn. Los selenoéteres no se probaron ya que no son solubles en
la mezcla de disolventes utilizada en los ensayos de citotoxicidad celular y tincién con

sulforrodamina B

2.7.1. Ensayo de tincion con sulforrodamina B

En una placa de 96 pozos se colocaron 2x10* celulas Hela por pozo. Se agregaron 100
uL de medio de cultivo adicionado con 10% de suero fetal bovino y se incubaron a 37
°C con 5% COz por 24 h. Después el medio se retird y las células se expusieron a 10 uL
de las soluciones de prueba a diferentes concentraciones de compuesto por otras 24 h a
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las mismas condiciones. El crecimiento celular se determind acorde con el ensayo de la
sulforrodamina B [170, 171]. La absorbancia se midi6 a 564 nm con un lector de placas
y el porcentaje de crecimiento celular (%c) fue calculado como %c= 100(T/C), donde
T es la absorbancia de las células tratadas y C es la absorbancia de las células sin
tratamiento. Al procentaje de crecimiento celular se le resto el respectivo valor obtenido
para la disolucién control que consiste en una mezcla de DMSO:H20 (1:9). Esta
ecuacion fue utilizada para calcular la concentracion necesaria para inhibir el
crecimiento en un 50% (Clsp). Los valores reportados de la Clso es el promedio de cuatro

experimentos independientes.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Sintesis de selenocianatos y selenoéteres

Se obtuvieron 6 compuestos organoselenados, 3 selenocianatos y 3 selenoéteres. Ambos
tipos de compuestos fueron aislados y caracterizados completamente. La sintesis
completa de los ligantes se muestra en el esquema 3.1.

El procedimiento de obtencién de los precursores, diselenocianatos o simplemente
selenocianatos de alquilo ha sido ampliamente reportado [147-151]. Las modificaciones
hechas permitieron aumentar el rendimiento hasta alcanzar arriba del 90%, un 10% mas
que los rendimientos anteriormente informados [147-151] en la mitad del tiempo.

Para formar los diselenoles se realiza una reduccion relativamente sencilla, sin embargo,
su inestabilidad [147] a condiciones ambientales no permitio su aislamiento,
purificacion, ni caracterizacion. La adicion de 2-vinilpiridina a los selenoles produce
selenoéteres. Este método es novedoso y origina compuestos de elevada pureza (96-
98%) con buen rendimiento (60-70%). Estos compuestos son liquidos color &mbar a
temperatura ambiente que tienen densidades que rondan 1.2 g/mL.

El diselenoéter derivado de dos carbonos, el 1,8-bis((2-(piridin-2-il)etil)selenil)etano
“BP2Se>” no fue obtenido. Las condiciones de reaccion provocan la desproporcion del
1,2-diselenoetano en etileno, selenio elemental y acido selenhidrico H.Se que al

reaccionar con la 2-vinilpiridina forma el BPSe.

n n n =2: EtSeCN
B Mg+ 2KSeCN Tnm24 N=C—5¢ USe-C=N  n=3: PrSeCN
n =4: BuSeCN
H,C=CH 2~
H,Se + Seg’ 4%22 nseX Nsen C(\ C(\/ \/\O
"= Taa n =3: BP3Se,
S n = 4: BP4Se,

2N Bpse NA

Esquema 3.1. Sintesis de selenoéteres derivados de la 2-etilpiridina
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3.2. Caracterizacion de los ligantes

En la parte experimental se reportan los datos de analisis elemental y densidad, para los
selenoéteres y puntos de fusion para los selenocianatos. En esta seccion, se presentan la
caracterizacion adicional y el respectivo analisis de las técnicas utilizadas. Los
selenocianatos y selenoéteres fueron caracterizados estructuralmente por espectroscopia
de infrarrojo, resonancia magnética nuclear (*H, 3C y /Se) y espectrometria de masas.
El compuesto BPSe fue transformado en clorhidrato mediante su reaccion con HCI
diluido, de esta reaccion se obtuvieron monocristales adecuados para su analisis

mediante difraccion de rayos X.

3.2.1. Espectroscopia Infrarroja

Con la espectroscopia infrarroja (IR) es posible determinar la presencia de ciertos grupos

funcionales en las moléculas. En la Figura 3.1 presenta el espectro IR del PrSeCN.
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Figura 3.1. Espectro infrarrojo en pastilla de KBr de PrSeCN

Entre otras, se observan diversas sefiales alrededor de 1400 cm™ y cerca de 2900 cm™,

debidas a la flexion (vas) Y al estiramiento (vs) respectivamente, de los enlaces C-H. Otra
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sefial caracteristica en estos compuestos se encuentra en 2148 cm™, ésta posee una gran
intensidad y es debida al estiramiento del enlace -C=N. En la Tabla 3.1 se resumen los
datos obtenidos para los todos los selenocianatos. Los de espectros obtenidos para los

otros selenocianatos se encuentran en el anexo de este trabajo .

Tabla 3.1. Vibraciones en el IR de los selenocianatos

Compuesto

Vibracion (cm) EtSeCN PrSeCN BuSeCN
C-H (vas) 1413 1415,1438 1423, 1456
C-H (vs) 2852, 2919, 2950 2863, 2925, 2941

C=N 2148 2148 2152

La forma de los espectros y la energia de las sefiales son similares. La diferencia radica
en el nimero de sefiales. Para EtSeCN no se aprecian los estiramientos del enlace C-H
y solo se observa una sefial originada por la flexién del mismo enlace. Para corroborar
esta afirmacion se calcularon los espectros IR mediante calculos DFT con un nivel de
teoria BP3W91/6-31g(2df,p), este método resultd adecuado en la simulacion de la
espectroscopia de los compuestos organoselenados. La comparacion entre el espectro

experimental y el simulado del EtSeCN se presentan en la Figura 3.2.

% Transmitancia

1600 7900 - S». - 3400 tONN

W 1000 100UV 220U
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Figura 2. Espectro experimental (negro) vs. calculado (rojo) de EtSeCN
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Como es posible apreciar, tanto la forma como la energia de ambos espectros empatan
muy bien. EI mismo caso se da con los otros compuestos cuyas comparaciones se
presentan en el anexo de este trabajo.

En la espectroscopia de infrarrojo de los selenoéteres, los espectros también son

similares entre si. En la Figura 3.3 se presenta el espectro BP3Se;.
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Figura 3.3. Espectro FTIR del compuesto BP3Se; en disco de KBr

Las sefiales en 1434 y 1473 cm™ son atribuidas a la flexion de los enlaces C-H. Asi
mismo las bandas debajo de 3000 cm™ son debidas a los estiramientos del mismo enlace.
En una energia mayor, en 3006 y 3062 cm™ estan las sefiales de los estiramientos C-H
de la piridina. Las vibraciones de C=C y C=N se observan a 1567 y 1591 cm
respectivamente. En la Tabla 3.2 se compilan las frecuencias de las vibraciones para los

tres selenoéteres y, una vez mas, los espectros de infrarrojo son presentados en el anexo.

Tabla 3.2. Vibraciones en el IR de los selenoéteres

Vi;‘;ggﬁe(?;_l) BPSe BP3Se, BP4Se,
C-H (vas) 1434, 1473 1434, 1473 1434, 1473
C-H (v 2848,2027  2848,2052,2962 2844, 2927
=C-H (v) 3006, 3062 3006, 3062 3006, 3064
C=C, C=N 1567, 1589 1567, 1501 1567, 1589
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El parecido entre los valores es interesante, el mayor desplazamiento entre sefiales es 4
cmt y en algunos casos sélo de 2 cm™, las demas sefiales aparecen en el mismo valor
de energia. Esta similitud se debe a que la estructura y la conectividad atomica es la
misma entre los selenoéteres.

En ambos tipos de compuestos, la sefial debida a la vibracion del enlace C-Se es de baja
intensidad y energia debido a la labilidad de este enlace (C-Se > 1.9 A [6]). La sefial fue
ubicada con ayuda de calculos DFT alrededor de 560-580 cm™ para los selenocianatos
y 600-620 cm™ para los selenoéteres, estos valores concuerdan con los reportados en la
literatura especializada [172,173]. Una vez mas, los espectros simulados empatan con
los experimentales. Como ejemplo se muestran los espectros calculado y experimental
del compuesto BPSe en la Figura 3.4, los demas espectros IR se encuentran en los

anexos de este trabajo.
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Figura 3.4. Espectro experimental () vs. calculado (—)de BPSe

3.2.2. Resonancia Magnética Nuclear, RMN

Otra técnica ampliam utilizada en la caracterizacion estructural de moléculas organicas
es la resonancia magnética nuclear, RMN. La caracterizacion de los compuestos
selenados se realizo mediante estudios de diversos tipos de nticleos atémicos *H, 3C y
’Se. Los espectros del precursor PrSeCN y del ligante BP3Se; se muestran en las
Figuras 3.5-3.10 respectivamente. Los demas espectros pueden ser consultados al final

de este trabajo.
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En el espectro RMN-'H de la Figura 3.5 se observan tres sefiales. La sefial en 2.51 ppm
pertenece a los residuos de DMSO utilizado en la purificacion del producto [174]. La
sefial que aparece en 2.33 ppm es un quintuplete (q) e integra para un protén (1H), por
ello, es provocada por los protones metileno central. Los metilenos restantes estan
desprotegidos, al estar unidos a grupos electronegativos (-SeCN), por ello, la sefial de

sus protones sale a 3.16 ppm, tiene una multiplicidad triplete (t) e integra para dos

protones (2H).
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Figura 3.5. Espectro RMN-'H en CDClI; del compuesto PrSeCN.

La asignacion de las sefiales del espectro RMN-3C (Figura 3.6), se realiz con una

I6gica similar a la de las respectivas del espectro de proton. La sefial a 32 ppm pertenece

al carbono sp® desprotegido, es decir, al del metileno unido al fragmento SeCN, mientras

que las sefiales atribuidas a los protones del metileno central se encuentran a 29 ppm. El

carbono sp del nitrilo, unido a dos atomos electronegativos, es el mas desprotegido y su

sefial se encuentra a 105 ppm.
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Figura 3.6. Espectro RMN-C en CDCl; del compuesto PrSeCN

La region del espectro de RMN-"Se en la que aparecen los selenocianatos (RSeCN) es
amplia (100-650 ppm) [175]. En la parte baja de este campo se ubican los selenocianatos
unidos a grupos muy electronegativos (FsC-, 509 ppm) o voluminosos (‘bu-, 650 ppm).
En el campo alto se encuentran moléculas pequefias y poco electronegativas (HsC-, 120
ppm). El grupo selenocianato del PrSeCN esta unido a grupos alquilo, por lo tanto,
deberia aparecer en el campo bajo. No obstante, la presencia del otro grupo -SeCN

provoca un fenémeno de desproteccion que desplaza la sefial hasta 220 ppm.

220.90

| SRy [V T RN ISR IAPTEY i

8 (ppm)

Espectro RMN-7"Se en CDCl; del compuesto PrSeCN

Figura 3.7.
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En la Tabla 3.3 estan los datos de los selenocianatos de alquilo. La influencia de la
estructura en los desplazamientos quimicos es clara, cuanto mas pequefia es la molécula,
mayor es el efecto de los grupos -SeCN. La mayor desproteccion o interaccion con
grupos electronegativos provoca que las sefiales aparezcan a campo mas bajo en el
compuesto EtSeCN que en sus analogos de cadena larga. En el caso de las sefiales en
RMN-!H la diferencia es de 0.3 y en "’Se hasta de 40 ppm. En cuanto a los compuestos
PrSeCN y BuSeCN la diferencia mas significativa se da en la separacion de las sefiales

en 13C habiendo una diferencia de hasta 3 ppm.

Tabla 3.3. Datos de desplazamiento quimico (d) y acoplamiento (J) RMN de los selenocianatos

Compuesto

5 (ppr) RMN-H RMN-13C RMN-""Se
I (H2) [d (ppm); | (#H); M; Jy (Hz)]  [d (ppm)] [d (ppm); "xy
EtSeCN
a
: 29.99 3Jeop= 5.1, L
) a: 3.46: 1H: s a 262.41 (_JSe.H 5.1, Use.
c” C b: 105.15 c=-111.6)
Il Il
N N
PrSeCN
a -
I a: 29.01
m b a:2.33; 1H; q; 7.4 b 2309 22090 (Jser= 105, se
b: 3.16; 2H; t; 7.4 T n=15.9, Nse.c=-69.6)
c” C ¢ c:105.13
Il Il
N N
BuSeCN
2 a: 29.50
m b a: 1.95; 2H, qd; 6.9, 3.0 b: 3055 21686 (Jseri=9.7,Jse
b: 3.13; 2H; td; 6.9, 3.0 U 1=15.6 Jse.c=-72.4)
c” C c c: 105.06
1] 1]
N N

s: singulete, t: triplete, g: quintuplete, td: triplete doble, qd: quintuplete doble

Las constantes de acoplamiento 1Jc.se tienen un valor negativo, esto indica que, cuando
estan directamente unidos, la interaccion entre estos dos nucleos tiene su energia minima
cuando sus espines son opuestos (ap 0 Ba) [176,177]. Contrariamente, las "JH.se SONn
positivas porque la interaccion mas favorecida se da cuando estos nucleos tienen espin
paralelo (acw 0 BB) [177,178]. Esta informacidn es relevante ya que nos ayuda ofrecen

perspectivas tanto de la estereoquimica como de la conformacion de los compuestos en
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solucidn, asi como ser una herramienta mas en la dilucidacion de la estructura de los
compuestos, particularmente en compuestos organoselenados [176-179] y otros
compuestos organometalicos [180]. Se encontrd que las constantes 1Jc.se poseen valores
entre 65 - 115 Hz y las "Jn-se Se encuentran en el intervalo de 5 - 15 Hz. La magnitud
de estas constantes es similar al encontrado en otros selenocompuestos [179].

El espectro RMN-!H del ligante BP3Se, se presenta en la Figura 3.8. Este espectro
consta de cuatro sefiales en la zona alifética (recuadro derecho) y cuatro méas mas en la
zona aromatica (recuadro izquierdo). La asignacion de las sefiales se realizo con ayuda
de los experimentos COSY y HSQC (Anexo al final de la tesis). Una vez mas, los
espectros de los demas ligantes se encuentran en el anexo de esta seccion.

En la parte alifatica del espectro, las dos sefiales a mayores ppm son pertenecientes a los
protones de los metilenos encontrados entre los atomos de selenio (Hay Hp). Las sefiales
a bajo campo, corresponden a los protones métilénicos que estan entre el anillo
piridinico (Hc y Hq) y un &tomo de selenio. Este efecto de desproteccion se debe a la alta
electronegatividad del anillo aromético en comparacion con el calcdégeno. En la parte
aromatica del espectro *H, los 4&tomos que estan unidos a los carbonos orto (Hi) y para
(Hg) al N-piridinico experimentan una desproteccion mayor. Los hidrogenos en meta
(Hs y Hp), se presentan a un campo mas alto y a un desplazamiento quimico similar en
122y 123 ppm.
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Figura 3.8. Espectro RMN-H en CDCl; de BP3Se;
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En la parte alifatica del espectro de carbono (Figura 3.9), el metileno central de la
molécula (Ca) tiene como vecinos a dos &tomos de selenio a dos enlaces de distancia,
esta sefial se mueve al campo bajo de la region alifatica en 31 ppm. Por su cercania al
anillo piridinico, Cq es el mas desprotegido en esta zona, su sefial aparece en 39 ppm.
Los carbonos vecinos a los &tomos de selenio (Cp y Cp) son los que estan a campo mas
alto con un desplazamiento quimico similar. En la region aromatica se observa una sefial
adicional que corresponde al carbono cuaternario del anillo piridinico (Ce). La

asignacion de las demaés sefiales se realizo utilizando los experimentos bidimensionales.
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Figura 3.9. Espectro RMN-C en CDCl; de BP3Se;

El espectro RMN-""Se presenta una sefial Ginica en 160 ppm. En esa misma region del
espectro se ha reportado la aparicion de otros dialquilselenuros (R2Se) como el
metilbencilselenuro (173 ppm) [179] o el dibutilselenuro (168 ppm) [181]. La lejania de
los anillos aromaéticos y el otro &tomo de selenio tienen, en conjunto, un efecto protector

pues el Et.Se por si sélo, presenta una sefial en un campo menor a 217 ppm [182].

Debido a las similitudes estructurales de los selenoéteres, no se esperan diferencias
significativas en los desplazamientos quimicos. Para estudiar las diferencias y
similitudes, se reporta, en la Tabla 3.4, un resumen las sefiales y las constantes de

acoplamiento de los selenoéteres.
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Figura 3.10. Espectro RMN-""Se en CDCI3 del compuesto BP3Se;

Tabla 3.4. Datos de desplazamiento quimico (8) y acoplamiento (J) RMN de los selenoéteres

77
CZTE:;S;O RMN-H RMN-SC R'\)/”:'J SEZJ
. it . ppm); “Jse-H, “Jse-H,
I (H2) [d (ppm); int; mult; Jxy (HZ)] [d (ppm)] eee (H2)]]
c: 22.69
d: 3.06; 2H; t; 7.6 e'. 166 25
f: 7.21; 1H; dd; 7.5¢, 4.85 f_' 122'00 172.94; 11.3,12.6, -
g: 7.28; 1H:; td: 7.7gm, 1.8 : 13 6‘ o1 72.6,-67.2 (%], Se-Cq)
h: 7.69: 1H: dd: 7.8h, 0.9 ?} g
i i: 8.49; 1H; ddd; 4.8, 1.84;, 0.9 .~
i i: 8.49; 1H; ddd; 4.84, 1.84, 0.9 " o 1
a: 31.28
a:1.87; 1H; q; 7.2 b: 23.50
b: 2.50; 2H; t; 7.2a C_' 22.63
c: 2.90; 2H; t; 7.3cq N
e er 160.69 125 (Se-Hc), 122.5 (Se-
f: 7.20; 1H; dd; 7.4, 4.9 f 12198 Cy), 25.3 (Se-Ca)
g: 7.68; 1H; td; 7.7¢m, 1.8y; - 136.86
i h: 7.28; 1H; dd; 7.7ng, 0.9 ﬁj o al
i: 8.48; 1H; ddd; 4.95, 1.8, 0.9n . .
i1 8.48; 1H; ddd; 4.9, 1.8, 0.9 " /"o
a: 1.63; 2H; m Z 223;
BP4Se; b: 2.53; 2H; m g
C: 2.89; 2H:; t; 7.4e ma
a7 oL d: 39.03 162.90; 12.0 (Se-Hb),
d: 3.07; 2H; t; 7.4c
£ 791 9H: dd. e: 160.76 12.7 (Se-H.), -121.2
1 7.21; 2H; dd; 7.5¢4, 4.95 f-121.98  (Se-Cp), -125.6 (Se-Cq)
g: 7.69; 2H; td; 7.7gm, 1.8y; g: 136.87
T RIBITAON s
. O. y y “.Ifi, L.0hiy, V.IJhi i:149.48
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La mayor diferencia se da en el de los protones metilénicos centrales (Ha), siendo 0.26
ppm mayor en el BP3Se2 que en BP4Se,. La adicion de un metileno adicional tiene un
efecto de proteccion contra el atomo de selenio. La resolucion del equipo permitié
observar con detalle los acoplamientos entre los protones de la molécula. Dichos
acoplamientos se dan principalmente en los anillos piridinicos, incluso a mas de dos
enlaces de distancia. La informacion anterior fue corroborada con el experimento
bidimensional COSY y HSQC presentados en el anexo al final del trabajo.

Las constantes de acoplamiento son un poco menores (~0.2 Hz), los desplazamientos
quimicos en proton un poco mayores (~0.2 ppm) y los desplazamientos quimicos en 3C
son similares (~1.0 ppm) y a los de la piridina libre [183], lo que indica una pobre
influencia de la cadena intermedia. En el caso de los signos de las constantes de
acoplamiento Jse-c/n en estos compuestos presentan el mismo comportamiento que el
descrito para los selenocianatos. Los valores son similares a otros compuestos
semejantes [175].

Mediante el método GIAO y la TDF se calcularon computacionalmente los
desplazamientos quimicos de las RMN de los selenoéteres. En la Figura 3.11 se
presentan graficos de correlacion las correspondientes a RMN-tH y RMN-3C para el
compuesto BPSe y en la Tabla 5 se presentan los datos obtenidos en la RMN-""Se. Es
posible observar que las correlaciones tienen un factor alto de R? estos resultados
sugieren que el método de célculo provee una herramienta confiable en la simulacion

de algunos parametros de la RMN.
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Figura 3.11. Graficos de correlacion para los desplazamientos quimicos calculados y
experimentales en RMN-1H (izg.) y RMN-2C (der.) para el compuesto BPSe.
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En cuanto a los desplazamientos quimicos calculados para RMN-""Se, existen pocos
reportes y presentan errores cercanos al 30% utilizando metodologias de calculo
similares [184] a las de este trabajo. Aunque los errores son considerables (Tabla 3.5),
esta metodologia de célculo ofrece resultados similares a los obtenidos con procesos

computacionales complejos [185] con un relativo bajo costo computacional.

Tabla 3.5. Desplazamientos experimentales y calculados para RMN-"’Se-

NMR
Compuesto dexp (PpM) Scalc (ppm) % error
BPSe 196.41 172.94 13.6%
BP3Se 182.78 160.65 13.7%
BP4Se; 185.78 162.90 14.0%

3.2.3. Espectrometria de Masas

La espectrometria de masas por impacto electronico (EM-IE) se utilizd para analizar a
los compuestos selenados. En las Figuras 3.12 y 3.13 se muestran los espectros de
EtSeCN y BPSe respectivamente. Los espectros de los demas compuestos se pueden
consultar en los anexos. En todos los casos, el ion molecular [M] presenta picos
isotopicos en [M-2], [M+2] y [M+4] debido a la presencia de los atomos de selenio
[183].

En el espectro del compuesto EtSeCN se observa una sefial en m/z= 238 que corresponde
a [M]. Después de la fragmentacion distintas sefiales aparecen en valores de m/z= 134
y 136 y corresponden a de [(CH2)2-SeCN]™" y [SeCN]™". Las fragmentaciones y el
aumento en la intensidad de las sefiales indican que la estabilidad de los distintos
fragmentos aumenta cuando se rompe el enlace H>C-Se. Este mismo comportamiento
se observa en los demas selenocianatos. Sin embargo, en estos dos compuestos es
posible observar fragmentos en m/z= 55, 41, 27 que corresponden a [CH3CH2CN]"",
[CH3CH.CN]™ y [H2C=CH]" respectivamente. Estos resultados sugieren también la
ruptura del enlace Se-CN, la posterior reorganizacion del grupo CN vy la generacion de

etileno.
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Figura 3.12. EM-IE de EtSeCN.

Para el compuesto BPSe, el espectro presenta un pico de baja abundancia relativa en una

relaciébn m/z= 292, este pico representa el ion molecular [M]. El pico base [I] se

encuentra la region m/z= 106 y corresponde al fragmento 2-etilpiridinio [2EtPi]™".

Después de la fragmentacion aparecen picos con mayor intensidad relativa, una de ellas

en m/z=[M-106] =186 que corresponde al radical cation 2-selenoetilpiridinio [2SeEtPi]

**. Tanto [2etPi] como [2SeEtPi] ** son observados en los otros selenoéteres. Una vez

mas, la intensidad relativa de los distintos fragmentos indica que la estabilidad aumenta

cuando se escinde el enlace C-Se. Mas aun, la relacion de abundancias relativas en los

selenoéteres es 10:4:2 para BPSe : BP3Se; : BP4Se, respectivamente sugieriendo

estabilidad de éstos disminuye a medida que su tamafio aumenta.

70



+106 "
108 — X 1 Se
S
] [ | X ] 186 [@/\' ] [M-106]
EB~ ’ ~
[M-186]
80
70
co 184\
S8 —
40 - 73 [M] .
38 | X Se, X
28
104
51 292
10 7 39 | N 264 290 ¢
] . A |

.
T T T T T T T T T T
a 20 48 60 80 188 120 148 1680 188 208 228 2498 2680 288 308 320

m/z

Figura 3.13. EM-IE de BPSe.

3.2.4. Estructura del compuesto [H2BPSe]Cl;

En la Figura 3.14 se muestra la celda unidad del clorhidrato de BPSe y en la Tabla 6 se
muestran valores de distancias y angulos seleccionados.

Los cristales de [H2BPSe]Cl> fueron obtenidos evaporando lentamente la mezcla de
reaccion entre BPSe y HCI diluido utilizando como disolvente etanol. La estructura se
obtuvo mediante difraccién de rayos X de monocrital. La celda unitaria esta constituida
por cuatro cationes [H2BPSe]?*, 8 aniones CI"y 6 moléculas de H,O. El angulo diedro
entre los anillos piridinio es de 21.82°, 13.14°, 24.63° y 12.42° para las moléculas 1 a 4
respectivamente mostrando una desviacion de la coplanaridad. En angulo C-Se-C tiene
valores entre 96.95 y 100°. Los angulos diedros y torsionales indican ligeras diferencias
en la conformacion de las cuatro moléculas del cation bis-(2-(2-pirdinio)etil)selenio que

conforman la celda.
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Figura 3.14. Celda unitaria del compuesto [H.BPSe]Cl..

Tabla 6. Distancias [A] angulos de enlace [°] seleccionados de [H2(BPSe)]Cl..

Enlace [A] Angulo de Torsion [°]
C(1)-C(2) 1.527(5) Se(1)-C(1)-C(2)-C(3) 59.7(4)
C(1)-Se(1) 1.954(3) C(1)-C(2)-C(3)-N(2) 56.5(4)
C(2)-C(3) 1.502(5) C(1)-C(2)-C(3)-C(7) -123.4(4)
C(3)-N(2) 1.341(4) N(1)-C(4)-C(5)-C(6) -0.6(6)
C(3)-C(7) 1.382(5) Se(1)-C(8)-C(9)-C(10) -170.3(2)
C(4)-N(2) 1.335(4) Se(2)-C(15)-C(16)-C(17) 57.4(4)
C(15)-C(16) 1.524(5) C(15)-C(16)-C(17)-N(3) 66.5(4)
C(15)-Se(2) 1.960(3) C(15)-C(16)-C(17)-C(21) -113.6(4)
C(16)-C(17) 1.499(5) Se(2)-C(22)-C(23)-C(24) 178.9(2)
C(17)-N(3) 1.340(4) C(22)-C(23)-C(24)-C(28) 106.5(4)
C(17)-C(21) 1.385(5) N(4)-C(24)-C(28)-C(27) -0.8(6)
C(31)-N(5) 1.346(4) Se(3)-C(29)-C(30)-C(31) 170.7(3)
C(36)-C(37) 1.529(5) C(29)-C(30)-C(31)-N(5) -177.4(3)
C(36)-Se(3) 1.964(4) N(5)-C(32)-C(33)-C(34) 1.0(6)
C(37)-C(38) 1.494(5) Se(3)-C(36)-C(37)-C(38) -61.4(4)
C(38)-N(6) 1.350(5) C(36)-C(37)-C(38)-N(6) -61.4(4)
C(38)-C(42) 1.374(5) C(36)-C(37)-C(38)-C(42) 118.0(4)
C(43)-C(44) 1.527(5) Se(4)-C(43)-C(44)-C(45) 180.0(2)
C(43)-Se(4) 1.948(3) C(43)-C(44)-C(45)-N(7) -71.2(4)
C(45)-N(7) 1.348(4) Se(4)-C(50)-C(51)-C(52) 55.3(4)
C(45)-C(49) 1.373(5) C(50)-C(51)-C(52)-N(8) 67.8(4)
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El arreglo cristalino (Figura 3.15) lo mantienen diferentes interacciones de puente de
hidrégeno (O—H---O, O—H---Cland N—H---Cl). Las distancias de estas interacciones

se encuentran en la Tabla 7.

Figura 3.15. Arreglo cristalino del compuesto [H.BPSe]Cl.. Vista a lo largo del eje b,
perspectiva de plano formado por los ejes a y ¢ enfatizando los motivos C1(9), R%1(6).

Los atomos de hidrégeno de las moléculas de agua presentan dos interacciones: una con
los aniones (O4W—H4C---Cl4) y la segunda con otra molécula de agua (O4W—
H4D--O3W). Ademas, los &tomos de oxigeno interactian con los atomos de hidrégeno
del fragmento alquilico (O5W-H5C...04W), formando motivos D?%(5) y D?(4),
mientras que el atomo de nitrogeno de los anillos piridinio actian como donador de
enlace de hidrégeno (N6—HG6E---CI7) un motivo D?(13). Esas son las interacciones
que sostienen el arreglo cristalino. Todas las interacciones intermoleculares se

encuentran en el plano b-c.
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Tabla 3.7. Distancias (A) y angulos (°) de enlace de hidrogeno en [Hz(BPSe)Cl2]2-3H:0.

D-H..A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <(DHA)
N(1)-H(1E)...CI(2) 0.931(18)  2.162(19)  3.083(3) 170(3)
N(2)-H(2E)...CI(5) 0.896(18)  2.143(19)  3.035(3) 173(3)

N(3)-H(3E)...CI(8)#5 0.927(18) 2.17(2) 3.085(3) 169(3)
N(4)-H(4E)...CI(3) 0.919(18)  2.092(19)  3.006(3) 173(3)
N(5)-H(5E)...CI(1)#6 0.910(18)  2.115(19)  3.011(3) 168(3)
N(6)-H(6E)...CI(7) 0.921(18)  2.133(19)  3.052(3) 175(3)
N(7)-H(7E)...CI(4) 0.904(18)  2.131(19)  3.028(3) 171(3)
N(8)-H(8E)...CI(6)#8 0.901(18) 2.15(2) 3.039(3) 171(3)
O(IW)-H(1C)..CI(8)#6  0.852(18)  2.321(18)  3.165(3) 171(3)
O(IW)-H(ID)..CI(5)#9  0.849(18)  2.351(19)  3.174(3) 164(4)
O(2W)-H(2C)...O(6BW)#5  0.856(19) 2.01(2) 2.842(5) 163(5)
O(2W)-H(2D)...CI(3) 0.862(19)  2.330(19)  3.190(4) 176(4)
O(4W)-H(4C)...CI(4) 0.860(19) 2.38(2) 3.203(3) 161(4)
O(4W)-H(4D)...0(3W) 0.858(19) 2.02(3) 2.841(5) 160(5)
O(BW)-H(ED)..CI(5)#3  0.857(18)  2.355(19)  3.209(3) 174(5)
O(5W)-H(5C)...0(4W) 0.857(18) 1.96(2) 2.807(5) 169(5)
O(6W)-H(6D)...CI(7) 0.842(18)  2.342(18)  3.175(3) 171(4)
O(BW)-H(6C)..CI(1)#5  0.849(18)  2.219(19)  3.067(3) 177(5)

Transformaciones de simetria para generar &tomos: #1 -x+1,-y+1,-z  #2 -x+1,-y,-z+1 #3 x+1)y,z
#4 -x+1,-y+2,-z  #5 -x+1,-y+1,-z+1 #6 -X,-y+1,-z+1 #7 x+1y-1,z #8x-1y,z #9x,y+lz

3.3. Distribucion de la densidad electronica. Calculos computacionales.

Con el fin de evaluar la distribucién de la densidad electronica y la reactividad de los
compuestos selenados, se efectuaron calculos con la TDF mediante un nivel de célculo
BP3PW91/6311G(2df,p). En la figura 3.16 se muestran, a modo de ejemplo, las
optimizaciones, los mapas de potencial electrostatico (MPE), el descriptor dual de Fukui
(Af) y los orbitales moleculares de EtSeCN y BPSe. Las figuras asociadas a los demas
compuestos se encuentran en los anexos.

Las optimizaciones fueron corroboradas mediante un analisis de frecuencias sin obtener
valores negativos. En el caso del compuesto BPSeg, las distancias y los angulos de enlace

calculados guardan una buena correlacion con los resultados arrojados por difraccion de
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rayos X. Esta correspondencia entre los valores estimados y los experimentales

corrobora la validez del nivel de teoria utilizado y la metodologia computacional.
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Figura 3.16. Optimizaciones, MEP, Afy orbitales moleculares de EtSeCN (izg.) y BPSe (der.)
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Los MPE nos permiten analizar las regiones de las moléculas que estan positivamente
(azul) o negativamente (rojo) cargadas, y consecuentemente las partes mas susceptibles
a ataques nucleofilicos o electrofilicos. Como era de anticiparse las partes reactivas de
las moléculas corresponden a los atomos de selenio y nitrégeno, por lo tanto, esas son
las zonas que estan abiertas a ataques. La deficiencia de carga en el &tomo de selenio
(conocida como hueco o) posibilita la formacion de enlaces calcogeno intermoleculares
y posibilita el reconocimiento de ciertos aniones [186,187]. Esta modulacion de carga
del atomo de selenio ya ha sido estudiada y utilizada en el &mbito del reconocimiento
molecular [188-190]. Ambos sistemas presentan la misma tendencia, una carga neutral
pequefia es localizada en la vecindad de los atomos de selenio y una carga negativa es
situada tanto en los grupos ciano de los selenocianatos como en los anillos piridinicos
de los selenoéteres.

En cuanto a la distribucion de los orbitales moleculares podemos observar que para
EtSeCN el HOMO esta principalmente ubicado en los &tomos de selenio y el LUMO se
encuentra a lo largo de toda la molécula. En el caso de BPSe, el HOMO esta en el
calcdgeno, mientras que LUMO se encuentra en los anillos piridinicos.

Al igual que los MPE, las funciones de Fukui permiten la ubicar las regiones propensas
a ataques nucleofilicos o electrofilicos, pero en regiones locales, es decir, por &tomo.
Primero, para EtSeCN, los ataques electrofilicos se daran preferentemente en el &tomo
de selenio (isosuperficies verdes) mientras que los demas atomos son propensos a
ataques por nucledfilos (isosuperficies rojas). Sorprendentemente este modelo predice
una pequefia probabilidad de ataques electrofilicos en el &tomo de nitrégeno. Para BPSe,
es claro que el selenio y su carbono vecino son propensos a ataques electrofilicos y el
anillo a ataques nucleofilicos. Estas mismas observaciones para EtSeCN y BPSe son

extrapolables a los demas selenocianatos y selenoéteres respectivamente.

3.4. Comportamiento redox de los compuestos organoselenados

Mediante experimentos de voltamperometria ciclica se analizd la reactividad o

comportamiento redox de los selenoéteres y selenocianatos. En la Tabla 3.8 se presentan

los voltamperogramas de los tres selenocianatos y los valores de potencial de pico

catodico (Erc) asi como la energia de disociacion de enlace (EDE).

76



La reduccidn total de los compuestos PrSeCN y BuSeCN lleva consigo la ruptura de
ambos enlaces C-Se. En este tipo de compuestos, las escisiones se realizan de manera
no selectiva a diferencia de los andlogos con azufre y representan reducciones de dos
electrones [191,192]. En el voltamperograma de PrSeCN se observan dos procesos
irreversibles caracterizados por una transferencia electrénica lenta revelada por el
comportamiento constante de la funcién corriente (FC=i/v'’?) del pico catddico con
velocidad de barrido (Figura 3.17). Con excepcion del proceso 11’ arc, todos los procesos
tienen el mismo comportamiento de la FC. El primer pico de reduccién (Ic) corresponde
a la ruptura del enlace H2C-SeCN vy el segundo (lic) a la de la union Se-CN. El
voltamperograma de BuSeCN tiene una forma similar, esto sugiere que presenta un

comportamiento similar al PrSeCN.

lc. R-CH2-Se-CN + 2e- = R-CH2- + 'SeCN
llc. R-CH2-Se-CN + 2e- = R-CH2-Se- + 'CN

Tabla 3.8. Voltamperogramas de 0.001 M en DMSO and 0.1 M of TBAPF; con electrodo
de Pt, v=0.1V/s, barrido catédico
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NP s~ NP s SN NT S s SN
Compuesto Eric BDEC—SeC-N Er.ic BDESe—CI-\l
(V vs Fc*/Fe) (kcal mol™) (V vs Fc'/Fc) (kcal mol™)
EtSeCN -1.32 55.6 N. O. 96.4
PrSeCN -1.41 56.0 -1.77 82.0
BuSeCN -1.50 57.4 -1.89 82.9
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Figura 3.17. Comportamiento de la FC con la velocidad de barrido en PrSeCN, procesos Ic
(izg.) y llc (der.)

Una herramienta practica que se puede estimar computacionalmente es la energia de
disociacion de enlace (EDE). Esta energia de disociacion se puede relacionar con el
potencial segun el modelo de Marcus-Hush [193], donde la barrera del proceso depende
de la disociacion del enlace y de la energia de reorganizacion Ao Y tiene la forma:

EDE + A
AGE = ——F—

Al observar los valores, se aprecia que la ruptura del enlace H.C-SeCN necesita una
energia moderada (55-58 Kcal/mol), mientras que la ruptura Se-CN cuesta mas (aprox.
82 Kcal/mol). Las estimaciones de las EDE y los Epc obtenidos concuerdan, ademés de
reforzar la asignacion de las sefales, ofrecen una estimacion de la fuerza de estos
enlaces. La diferencia en la fuerza de los enlaces es de casi 30 Kcal (aprox. 650 mV),
sin embargo, la diferencia en los potenciales es apenas de 300 mV (aprox. 14 kcal). Esta
diferencia se compensa con la interaccién carga-dipolo entre el radical RSe- y el anién
"CN generados, dicha interaccion es que favorece la ruptura [192].

El compuesto EtSeCN presenta solo una onda de reduccion (Ic) en el sentido catodico y
una sefial quasireversible (II’a/I’c) en potenciales positivos. La sefial 11 no aparece
cuando se hace un barrido catédico por lo que se presume que la especie generada en la
reduccion del compuesto es la que se oxida en el proceso Il. De los compuestos
anteriores se sabe que en la primera onda de reduccion se rompe el enlace H2C-Se y se
genera el anion “SeCN, este anidn a su vez tiene la capacidad de oxidarse para generar
selenocianogeno, (SeCN)2 [194]. Para confirmar la presencia del "SeCN se adicioné una
pequefia cantidad de KSeCN a la celda electroquimica y se obtuvo un voltamperograma
que se comparé con el original, el resultado indica la presencia del anién y se muestra

en la Figura 3.18.
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Figura 3.18. Voltamperogramas de EtSeCN (—) 0.001 M en DMSO 0.1 M of TBAPF; con
electrodo de Pt, v=0.1V/s y en las mismas condiciones con la adicién de KSeCN (-)

En el voltamperograma, la sefial debida a la ruptura del enlace Se-CN no se aprecia, esto
puede ser debido a la alta EDE (96.4 Kcal/mol), mayor por 14 Kcal que la de sus
congéneres, ya que la interaccion radical-anion (aprox. 2.3 Kcal/mol [192]) no puede
ser compensada. En este aspecto, se adquirié otra pista en el calculo de la EDE. La
optimizacion del NC-Se-CH>-CH»- (Figura 3.19) indica ge éste dismuta en etileno y
-SeCN en un proceso muy similar al observado para el 1,2-diselenoetano en la sintesis
del BPSe. Este resultado sugiere que la primera ruptura provoca la descomposicion del
compuesto. Ya sea por descomposicion o por el costo de disociacion, la ruptura de la

e
R R R P

Figura 3.19. Primeros pasos de optimizacion del radical NCSe-(CHy).-
(arriba: 1-4, abajo: 5-8)
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En la Tabla 3.9 se presenta el voltamperograma del BP3Se> (en los anexos se encuentran
los respectivos para BPSe y BP4Se;). En sentido catddico se visualizan picos
irreversibles debidos a la ruptura del enlace C-Se. A potenciales positivos se visualizan
ondas irreversibles de oxidacion con una gran intensidad de corriente, asociados con las
oxidaciones de 2 y 4e- tipicas de los selenocompuestos [194,196]. BP3Se, y BP4Se;
presentan dos reducciones (Ic/llc), mientras que BPSe solo una (Ic). En este Gltimo
ambas rupturas son iguales, en cambio en BP4Se, y BP3Se», dos escisiones son posibles.
La primera ruptura (Se-Ci) genera un radical etilpiridina Pi(CH2)2"y un anion RSe™. La
segunda ruptura (Se-Cy) forma el anion selenoetilpiridina Pi(CH).Se” y un radical
centrado en carbono R*. Como en el caso anterior, las EDE concuerdan con los
potenciales redox e indican que se favorece la generacion de Pi(CH>)." como lo habian
revelado los experimentos de EM-IE. Los procesos de oxidacion presentan potenciales
de pico muy cercanos y un comportamiento similar entre los tres compuestos, es decir
una intensidad de corriente elevada indicando un gran numero de electrones

involucrados.

Tabla 3.9. Voltamperograma de 0.001 M BP3Se; en 0.1 M TBAPFs en DMSO. Electrodo
de Pt, v=0.1V/s, barrido catédico
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E (V vs. Fe'/Fe)
Compuesto Er.ic BDEci-se Er.iic BDEcii-se
P (V vs Fc*/Fc) (kcal mol™) (V vs Fc*/Fc) (kcal mol™)

BPSe N. O. - -1.75 45.1
BP3Se; -1.66 44.2 -1.78 46.2
BP4Se; -1.69 45,5 -1.82 48.1
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3.5. Sintesis de los compuestos de coordinacion de rutenio

Los compuestos mixtos se sintetizaron en una serie de tres pasos. La primera reaccion
comprende la formacion del compuesto diclorotristrifenilfosfinarutenio(ll)
[RUCI>(P®3)3] mediante modificaciones al proceso sintético reportado anteriormente
[155]. Con las modificaciones se logro aumentar el rendimiento de la reaccion (95%) y
la pureza del producto (96%) a la vez que se redujeron tanto el tiempo de reaccién como
los pasos de purificacion. En el segundo paso de sintesis se formd el compuesto de
coordinacion de rutenio con el ligante BP3Se,. Se utilizd una metodologia de sintesis
similar al reportado para los analogos de azufre [155]. Las modificaciones se realizaron
debido a la baja estabilidad de los compuestos selenados, se utiliz6 THF como
disolvente y atmdsfera de nitrdgeno para evitar la descomposicion del selenoéter. Los
tiempos de reaccidn ofrecen buenos rendimientos (60%) y un producto puro (97.5%) y
estable en condiciones ambientales. La caracterizacion (véase la seccion 3.6.2) de este
compuesto sugiere una férmula molecular [Ru(BP3Se2)(P®3)CI]CI-H20.

Los compuestos mixtos se formaron adicionando el ligante O-O al compuesto obtenido
en el paso anterior. Las condiciones de reaccion fueron similares a las anlogas para el
compuesto [Ru(pdto)(acac)]Cl [156] solo con la implementacion de una atmdsfera
inerte. Al igual gue en los compuestos de Ru-pdto, se esperaba que la trifenilfosfina se
sustituyera por el ligante bidentado, sin embargo, se mantiene unida al centro metalico.
Las condiciones de la reaccion ofrecen rendimientos bajos (15-10%), sin embargo, la
pureza de los compuestos es aceptable (90-94%). La formula general de estos
compuestos es [Ru(BP3Se2)(O-0)(P®s3)]CI-xH20, donde x=3, 0, 1 para O-O= acac, tfa
y hfa respectivamente.

En las reacciones del compuesto [Ru(P®s3)3Cl2] con los ligantes BP4Se, y BPSe se
obtienen siempre los mismos productos, un compuesto organometalico de Ru(lll) y 2-
etilpiridina (2EP) de formula [Ru(2EP)(P®3)Cl2], la trifenilfosfina y el selenuro de
trifenilfosfina (Se=P®d3). Se presume que esta reaccion es una adicion oxidante. Vale la
pena resaltar que las condiciones fueron exactamente las mismas que para el ligante
BP3Se, sin embargo, la reactividad de estas moléculas es diferente. De este tipo de
reacciones existen un par de ejemplos, en compuestos de rutenio con ligantes selenados

en la literatura [127,128] y se analizaran méas adelante en la seccién 3.8.
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3.6. Caracterizacion de los compuestos de coordinacion de rutenio con el ligante
BP3Se,.

Los compuestos de coordinacion se caracterizaron con distintas técnicas. En el capitulo
anterior (seccion 2.3) se describidé la caracterizacion primaria. Los compuestos
presentados aqui son diamagnéticos. En esta seccidn se revisara la parte complementaria
que consiste principalmente en técnicas espectroscopicas y conductividad y haré por el

tipo de compuestos.

3.6.1. Materia prima de rutenio diclorotristrifenilfosfinarutenio(ll)
[Ru(P@3)sCl:]

La caracterizacion del compuesto se ha reportado ampliamente desde su sintesis por
Vaska, Ibers y Vilkinson [197,198]. Para los objetivos del presente trabajo, sélo se
realizaron pruebas para identificar al compuesto. La caracterizacion se hizo mediante
analisis elemental, punto de fusién, conductividad y espectrometria de infrarrojo y
resonancia magnética nuclear de Hy 3C.

En la Figura 320 se muestra el espectro del compuesto en cuestion. Las sefiales son

debidas a las vibraciones en el ligante trifenilfosfina.

=
=

LL9S0€
90°670€

Le6LvL
S8 EVS

LL"L80L
Sevl
Y9 s6v

26°cevi

127969
8L°'8LS

UNSABLARASL RAARE RAALN LALRS LALE] RLALERAALY LAY LLLES RALAL RALLY RAAL LALLD LLLAS LLLRS AALL LAALY LAAL) LML) LALEL LALLY RAAL RAAL) LALLE LLAL) ALRE LAALY LEAL) LEAL) LAALE LALLY LALAE RALL) RARM LALR)
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000Numero de onda (cm-1

Figura 3.20. Espectro FT-IR de [Ru(P®s);Cl;] en pastilla de KBr
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En la zona alrededor de 3050 cm™ se observan sefiales que son atribuidas al estiramiento
(vs) de los enlaces =C-H. Las sefiales cercanas a 1450 cm™ son debidas a las vs de los
enlaces C=C. Las sefiales en 1087 (vs Ar-P), 696 (vs C-P) y 518 cm™ (vas C-P, as:
estiramiento asimétrico) son debidas a las vibraciones de los enlaces entre el carbono y
el fosforo. Todas estas sefiales se presentan desplazadas respecto a las anédlogas en el
ligante libre debido a la coordinacion con el ligante [199].

La conductividad se determind en una disolucion 10 M del compuesto en metanol a
una temperatura de 25 °C. La medida de este parametro arrojé un valor de 4.2 uS. En
este mismo disolvente, los compuestos con una relacion electrolitica 1:1 presentan un
intervalo de conductividad entre 80-115 uS [200]. La magnitud de la conductividad es
muy baja, lo que nos indica que, en disolucion, este sistema se comporta como un no
electrolito. Esto es congruente con la formula molecular obtenida.

En la espectroscopia de resonancia magnética nuclear se realizaron experimentos de
proton (RMN-H, Figura 3.21) y de carbono 13 (RMN-3C, Figura 3.22).
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Figura 3.21. Espectro RMN-'H de [Ru(P®s)sCl.] en CDCls

El espectro del ligante libre presenta solo una sefial en los diferentes experimentos
disponibles en las bases de datos [201]. El espectro del compuesto RMN-'H presenta
dos multipletes alrededor de 7.25 y 7.40 ppm, mientras que la molécula libre presenta
solo una sefial en 7.25 ppm. Los datos de la integracion indican que la sefial a menores
ppm es generada por los protones orto al &tomo de fosforo y la sefial en 7.40 ppm es

debida a los protones meta y para. Se sugiere que las pequefias sefiales alrededor de 7.6
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ppm son generadas por impurezas de un compuesto de Ru'V generado en la reaccion de
obtencion del compuesto. La diferencia en las sefiales se debe a la coordinacién del
ligante al rutenio. El enlace al metal retira densidad electronica lo que se ve reflejado en
la desproteccion de algunos protones de la trifenilfosfina, ademas de la diferenciacion

del entorno magnético que provoca la aparicion de una sefial adicional.
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Figura 3.22. Espectro RMN-C de [Ru(P®3)sCl;] en CDCls

En el espectro de 3C se aprecian tres grupos de sefiales distribuidas cerca de 129, 133
y 137 ppm. Resultado de la coordinacion se observa una situacion similar a la presentada
para el espectro de proton. Es notable una diferenciacion en las sefiales y una proteccion
en las sefales respecto a la sefial de la trifenilfosfina libre (137.2 ppm).

Los datos presentados en la caracterizacion béasica del [Ru(P®3)3Cl.] muestran
correspondencia con los resultados presentados en la literatura especializada.
[197,198,202]

3.6.2. Compuesto [Ru(BP3Se2)P@sClI]CI
Como vimos en la introduccidn existe una cantidad limitada de informacion acerca de
los compuestos de coordinacion de rutenio con ligantes selenados. Igualmente, una

caracterizacion primaria se presentd en la parte experimental en el capitulo anterior.

Afortunadamente la composicion de este tipo de compuestos permite una
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caracterizacion profunda, sobre todo de tipo espectroscopico, esto permitié determinar
su composicion y estructura tridimensional.

En la Figura 3.23 se muestra el espectro de infrarrojo del compuesto. Afortunadamente,
las bandas caracteristicas de este compuesto pueden ser comparadas con la del
compuesto BP3Se> libre, presentadas en la Tabla 3.2 (seccion 3.2.1).

Los estiramientos simétricos del enlace =C-H son observables en 3047 cm™. Entre 2850
y 2960 cm™ se observan las bandas asignadas a la vs del enlace C-H de las cadenas
alifaticas del BP3Se,. También se observan las bandas de la trifenilfosfina (descritas en
el [RuCl(P®s)]). Las bandas de las vibraciones C=C y C=N (1479 y 1591 cm) aparecen
en la misma region, pero desplazadas 6 cm™. Por otro lado, las bandas originadas por la
vibracion del enlace C-Se no pueden ser asignadas con precision. En la region del
espectro donde generalmente se ubican (500-600cm™?), estan presentes una multitud de
sefiales que dificultan su identificacion. Dadas estas observaciones, la espectroscopia
infrarroja no permite sugerir la coordinacion del selenio al atomo de rutenio. Por altimo,

la banda observada en 1727 cm™ es un rastro de la acetona la que se purifico el material.
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Figura 3.23. Espectro de infrarrojo del compuesto en [Ru(BP3Se,)P®;CI]Cl pastilla de KBr

En disolucion de metanol, el compuesto muestra una conductividad de 83.5 uS para una

concentracion 1x10° mol/L de analito. Esta medida indica que, en estas condiciones, el
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compuesto se comporta como un electrolito 1:1. El valor de la conductividad roza el
limite inferior reportado para estas sales [200], lo que sugiere que un cloruro se
encuentra coordinado y que la constante dieléctrica del metanol, no es lo
suficientemente fuerte como para disociarlo.

Otra técnica de caracterizacion para estos compuestos fue la espectrometria de masas
con ionizacion por bombardeo de &tomos rapidos EM-FAB. EI espectro obtenido se
muestra en la Figura 3.24 y se indican algunos de los fragmentos identificados.
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Figura 3.24. Espectro de masas FAB de [Ru(BP3Sez)P®;CI]CI

En el espectro, el pico base [I] se encuentra en un m/z= 154 corresponde a la matriz de
alcohol nitrobencilico. Los picos centrados en una relacion m/z= 811, corresponde al
cation [Ru(BP3Se2)P®sCI]*, [M]. En la esquina superior derecha se encuentra la
simulacion de la sefial. Como en el caso de los ligantes, los picos isotdpicos son
influenciados por la abundancia natural de las especies de selenio [183], empero, los
istopos de rutenio [203] también tienen una contribucion importante. Esta sefal
presenta una abundancia relativa de aproximadamente un tercio de [l]. Las sefiales
ubicadas en las regiones m/z= 551 [M-260], 403 [M-408] y 136 [M-675] corresponden
a los cationes generados por la pérdida del BP3Se», la trifenilfosfina y ambos ligantes
respectivamente.

Desafortunadamente no se obtuvieron cristales de los compuestos de coordinacion, por

ello, sus geometrias y su conectividad atomica, no se determinron con experimentos de
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difraccion de rayos X. No obstante, se ech6 mano de la caracterizacion disponible para
proponer las estructuras de los complejos. La propuesta de la estructura del compuesto
[Ru(BP3Se2)PdsCI]CI se presentd en la Figura 20 y se realizd principalmente por el
analisis de los espectros obtenidos con experimentos de resonancia magnética nuclear.
Adicionalmente se realizaron calculos computacionales (seccion 3.9.1) para saber si la
estructura propuesta es una conformacién estable. En la Figura 3.25 se presentan los
espectros RMN 3P y 7’Se del compuesto de coordinacion.
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Figura 3.25. Espectros RMN- 3P (izq.) y "’Se (der.) de [Ru(BP3Se,)P®sCI]Cl en CDCl;

Es conocido que la trifenilfosfina libre presenta un desplazamiento quimico negativo
con valores que dependen del disolvente donde se mide, en el caso del CDClIs es de
aproximadamente -5 ppm [204]. Es de esperarse que al formar el enlace dativo M«—P®3,
aumente la valencia del fésforo y haya una desproteccion del mismo aumentando el
desplazamiento quimico.

En este caso hay un desplazamiento hacia el bajo campo del espectro de poco mas de
50 ppm reflejando la formacion del enlace Ru-P y la estabilidad del mismo. Basta
comparar con el O=P®3 que presenta una sefial centrada en 30 ppm [205].

En el espectro RMN de ’Se se pueden observar dos sefiales centradas en 253 y 290
ppm, desplazamientos quimicos similares han sido observados en otros complejos con
ligantes selenados [206,207]. Con respecto al BP3Se; libre se aprecian desplazamientos
hacia campo bajo de 93 y 130 ppm respectivamente. Primero, la aparicion de dos sefiales
indica que ambos atomos de selenio se encuentran en ambientes magnéticos diferentes.
Segundo, ambas sefiales estan desplazadas respecto al BP3Se> libre. La magnitud del
desplazamiento indica una desproteccion en ambos atomos, esta deficiencia electrénica

puede ser explicada por la formacion del enlace de coordinacion Ru-Se. Uno de los
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atomos de selenio experimenta una desproeccion mayor y esto se puede explicar si se
asume que el BP3Se: se enlaza de la misma forma que el pdto al rutenio en el compuesto
[Ru(pdto)P®sCI]CI [155]. En la estructura propuesta, uno de los atomos de selenio esta
trans a un atomo de cloro muy electronegativo que retira densidad electronica,
desprotegiéndolo y generando la sefial a mas bajo campo. El segundo 4&tomo de selenio
se encuentra trans a un atomo de fésforo menos electronegativo y por ello se ubica a
menores ppm del espectro. EI compuesto tiene una geometria y una esfera de
coordinacion similar al compuesto analogo de azufre. El ligante BP3Se; se enlaza
tetradentadamente como donador N2Se>, completan la esfera de coordinacion un cloruro

y una molécula de trifenilfosfina (Figura 3.26).

N N
Cl/,, , ‘ \\\\Se Cl/,,, ‘ K
Ru_ Ru_
N N

Figura 3.26. Geometria y esfera de coordinacion de
[Ru(BP3Se2)CIPDs]* (izq.) y [Ru(pdto)CIPDs]* (der.)

Como se analiz6 anteriormente, la asimetria del compuesto genera sefales
diasterotdpicas (respecto al BP3Se; libre) en el espectro de /Se y en los experimentos
de 'H y *3C, ocurre la misma situacion. En las Figuras 3.27 y 3.28 se aprecian los
espectros mencionados. Debido a la complejidad de los espectros se presentan divididos
en la parte alifatica y aromatica.

La asignacion se realizd con experimentos COSY y HSQC presentados en los anexos y
con la integracion y multiplicidad de los experimentos de RMN-tH. En este compuesto,
algunos protones que en el ligante libre son idénticos, se dividen en dos sefiales, algunas

de ellas presentan diferencias de hasta 2 ppm con una media de las diferencias de 1 ppm.
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Figura 3.27. Espectro RMN- 'H. Zona alifatica (arriba) y aromatica (abajo) de
[Ru(BP3Se2)P®sCI]Cl en CDCls

Un comportamiento similar es apreciado en el espectro de RMN-3C. Las sefiales se
desplazan y el nUmero aumenta al doble respecto al BP3Se> libre. En la parte alifatica
se observan 7 sefiales y en la aromatica 13, de estas Ultimas diez corresponden al BP3Se>
y tres a la P®s. Las sefiales en 134 y 127 ppm son dobletes por la interaccion de los
ntcleos de 3C y 3P con un valor de la constante *Jc.p de 35 Hz. De nueva cuenta, este
valor indica la formacion del enlace Ru-P, ya que, sin la coordinacién, el acoplamiento

en estos nucleos presenta valores negativos [208]
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Figura 3.28. Espectro RMN- 13C. Zona alifatica (arriba) y aromatica (abajo) de
[Ru(BP3Sez)Pd;CIICI en CDCl3

Como en el experimento protdn, en espectro de cabono 13 se observan diferencias de
hasta 16 ppm en 4tomos de carbono similares. Los que mas “resienten” el cambio en el
ambiente magnético son los adyacentes a los atomos de selenio (o,p y g,h). Debido al
enlace de coordinacion, son estos metilenos los que mayor desplazamiento presentan
respecto a la molécula libre. De acuerdo con la descripcion anterior, en las Tablas 3.10

y 3.11 se presentan las asignaciones de las sefiales de los espectros de proton y carbono.
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Tabla 3.10. Datos de desplazamiento quimico (d), integracion (1), multiplicidad (M) y constantes
de acoplamiento (J,y) del compuesto [Ru(BP3Se,)CIP®;]Cl en NMR-'H

Nota: Por claridad se omitieron dos anillos bifenilo y el anién

Sefial d(ppm) | (#H) M Jy(Hz) | Sefial d(ppm) | (#H) M Jyy (HZ)
a 8.94 1 dd 6.1,1.6 n 4.15 1 dd 12.0,9.7
b 6.40 1 ddd 6'71’ g'l’ 0 2.13 1 td  13.0,1.7

15.3,
c 7.34 1 m p 2.35 1 ddd 58 17
d 6.98 1 dd 76,17 q 3.14 1 dd 13.0,5.8
15.3,
e 3.02 1 m r 5.15 1 ddd 13.0, 2.4
11.9,
f 4.25 1 ddd 9.5, 6.6 S 7.31 1 m ---
g 3.04 1 m t 7.55 1 td 77,19
h 3.07 1 m u 7.09 1 td 7.7,4.9
i 2.65 1 dd 10.4,5.6 v 8.45 1 dd 49,19
. 12.8,
j 3.78 1 ddd 105, 1.9 o 7.36 6 td 75,20
k 2.44 1 dd 104,20 B 7.21 6 t 7.5
10.5,
| 1.51 1 ddd 5.6. 2.0 Y 7.30 3 m
m 2.50 1 dd 12.0,7.0

s, singulete, d: doblete, t: triplete, dd: doble de dobles, td: triplete doble, ddd: doble de dobles de

dobles, m: multiplete
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Tabla 3.11. Datos de desplazamiento quimico (d) y constantes de acoplamiento (Jxy) para el
compuesto [Ru(BP3Se)(acac)Pds]Cl en RMN-3C

0

Sefial d (ppm) Sefial d (ppm) Sefial d (ppm) Sefial d (ppm)

a 159.94 f 30.59 k 20.30 p 121.34

b 121.34 g 36.92 I 35.79 q 148.89

c 136.20 h 24.64 m 162.90 o 129.23

d 125.73 i 26.68 n 123.50 B 127.62

e 160.64 j 24.90 0 136.50 Y 134.42

cw-se: 125, Ncqny-se: 90, 1Jc0)-5e14§5|,_|130<g)-8e1 110, 2Jcap: 43y Ycap: 5 134.77
z

3.6.3. Complejos mixtos [Ru(BP3Se2)(0O-0)(P@3)]Cl; O-0O: acac, tfay hfa

En esta seccidn se aborda la sintesis y caracterizacion de los complejos mixtos. De inicio
se describe el complejo derivado de acac para posteriormente estudiar los efectos de la
adicion de grupos fluorados del tfa y hfa en los resultados obtenidos.

Las reacciones de sintesis de los tres compuestos ocurrieron de la misma forma. Se
obtuvieron rendimientos bajos (20-30%) en los tres casos. Los compuestos tienen
tonalidades que van del amarillo (acac) al naranja (hfa). Una caracterizacion previa se
mostrod en la seccion experimental de este trabajo.

Existen informes sobre un compuesto con formula [Ru(pdto)(acac)]Cl [58,156]. En este
complejo, el pdto (analogo azufrado del BP3Se,) actia como un ligante tetradentado,

las dos piridinas se unen en posiciones trans y los atomos de azufre en posiciones cis,
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el acac ocupa las posiciones restantes. Esta conformacion se conoce como cis-a. [209].

La sintesis de este compuesto se resume en la ecuacion (1).

[Ru(pdto)Pd;Cl|Cl + acac™ — [Ru(pdto)(acac)|Cl + Pd; + Cl- ec.1

La forma de enlazarse del pdto al rutenio y el efecto quelato del acetilacetonato provocan
la sustitucion de ambos ligantes monodentados. Existen reportes de distintos
compuestos del pdto con otros metales [58] donde siempre sucede esta sustitucion. Sin
embargo, en los compuestos con el ligante selenado BP3Se,, esta situacion no se
presenta. La caracterizacion indica que esta sintesis produce compuestos donde la Pd3
permanece coordinada y solo se sustituye el ligante cloro, como se representa en la

ecuacion 2.
[Ru(BP3Se,;)P®;Cl|Cl + acac™ — [Ru(BP3Se,)(acac)Pd;]|Cl+ CI~ ec.2
En la Figura 3.29 y en los anexos de este trabajo se incluyen los espectros de infrarrojo

de estos compuestos, adicionalmente en la Tabla 3.12 se resumen las vibraciones mas

importantes y sus respectivas asignaciones.
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Figura 29. Espectro IR de [Ru(BP3Se;)(acac)P®s]Cl en pastilla de KBr
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Como puede observarse, los espectros tienen las bandas asociadas a las vibraciones de
los enlaces de la trifenilfosfina. Estas bandas estan desplazadas respecto a la P®s libre
lo cual sugiere la union al metal. Asi mismo se observan las bandas de los estiramientos
C-F, C=0 vy la vibracion de estiramiento en el plano de los ligantes bidentados. El
desplazamiento respecto a las moléculas O-O libres [210]. La semejanza con otros
complejos con este tipo de ligantes [211] da cuenta de la coordinacion al rutenio.
Adicionalmente, se observan las bandas del BP3Sez, por ejemplo, las bandas C=N, se

encuentra desplazada, lo que sugiere el enlace al rutenio.

Tabla 3.12. Frecuencias de vibracion en el IR de [Ru(BP3Se;)(0O-O*)Pd;]ClI

Vibracion acac tfa hfa

-C-H (vs) 2925, 1434 2923, 1436 2935,1438
=C-H (vs) 3072 3055 30601
C=0 (vs) 1573 1608 1610
C=N (vs) 1515 1541 1548
C=C (vs) 1481 1477 1475

C-P 530, 691, 1089 525, 699, 1089 530, 696, 1091

C-F (vs) 1256, 1203 1257, 1213

C-H (vsp) 1157 1156 1149

* So6lo se coloco el ligante bidentado pero se entiende que se trata del compuesto mixto

El efecto de los sustituyentes electroatractores es apreciable en la frecuencia de
vibracion del grupo carbonilo. En esta, la masa reducida tiene una relacion directa con
la energia de la vibracion [211] de acuerdo con lo esperado. En este punto vale la pena
preguntarse sobre la conformacion del complejo. Si los ligantes utilizaran
completamente su denticidad, el metal central tendria un nimero de coordinacion de 7,
lo cual en rutenio es raro. En general los compuestos de este metal poseen un numero
de coordinacion de 6 y forman conformaciones preferentemente octaédricas. Con la
caracterizacion adicional se resolveran las dudas que surgen a este respecto y a la
estructura propuesta.

Los compuestos presentan una conductividad de 85.1, 100.4 y 125.3 uS en disoluciones
10 mol/L para los derivados de acac, tfa y hfa respectivamente, cuando se utiliza
metanol para disolverlos. Estas mediciones indican que los compuestos se comportan

como electrolitos 1:1 en este disolvente. El andlogo con mayor grado de fluoracion
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rebasa por algunas unidades el limite establecido [200], sin embargo, no llega a
comportarse como un electrolito 1:2, cuyo intervalo estd establecido entre 160 y 220 uS.
Los espectros de masas de estos compuestos se presentan a continuacion. La técnica de
ionizacién utilizada fue FAB™ debido que la técnica de impacto electrénico presenta
inconvenientes por la preparacion de la muestra y la masa molecular (>850 Da) de los
compuestos. En los espectros se analizan el ion molecular detectado, asi como algunas
de las fragmentaciones encontradas.

En la Figura 3.30 se muestra el ion molecular [M] del compuesto
[Ru(BP3Sez)(acac)P®s]Cl. Se encuentra en una relacion m/z de 875 y corresponde al
cation complejo. Tiene una intensidad relativa de 72% lo que indica que es un fragmento
estable. Los picos isotépicos de [M] concuerdan con lo calculado (mostrado en la
esquina superior izquierda de la imagen). Al igual que en los ligantes, la forma de estos
picos se ven influenciado por las especies de selenio, es decir, son evidentes las sefiales
en [M-2] [M+2] y [M+4]. También, el centro metélico con sus is6topos méas abundantes
[212] (*°Ru, 1°Ru, °?Ru, 12Ru y %4Ru) promueve el patron obtenido.
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Figura 3.30. lon molecular del compuesto [Ru(BP3Se)(acac)P®;]Cl obtenido por
espectrometria de masas FAB* en CHCls.

Otro fragmento importante se encuentra en una relacion m/z=613 [M-262] y se asocia
con a la pérdida de la trifenilfosfina. Este pico tiene una abundancia relativa de 52%. El
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pico base [I] de este espectro corresponde al fragmento [CH2-C(O)-CHs]* en m/z=57 y
es debido a la fragmentacion del ligante acac.

Los iones moleculares de los derivados del hfa y tfa se pueden encontrar en los anexos
de este mismo capitulo. Presentan el mismo patron isotopico, aunque desplazados en
m/z= 929 [M] y 984 [M+1], respectivamente. La abundancia relativa de las sefiales
disminuye dréasticamente a cerca del 20% (22%-tfa, 17%-hfa) indicando una
disminucion en la estabilidad de los fragmentos. En estos espectros se encontro el pico
[M-263] correspondiente a la pérdida de la trifenilfosfina [M-262], en su lugar se
observan fragmentos en la zona de m/z= 775 correspondientes a la pérdida de un electron
y el ligante bidentado para generar la especie radical-cation [Ru(BP3Sez)P®s3] ™. Asi
mismo, en ambos casos el pico base se encuentra en m/z= 154 y es debido a la matriz de
alcohol nitrobencilico.

La RMN ayudo a dilucidar la conformacién de los complejos y la manera en que los
ligantes se unen al metal. Con estos resultados y el andlisis de computacional de los
isdbmeros (realizado por TDF) se propuso la geometria indicada en la figura 3.31, al pie
del espectro IR. Se discutiran primero los resultados del compuesto derivado del acac y

se comentaran las diferencias con los compuestos con sustituyentes halogenados.
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Figura 31. Espectros RMN- 3P (izg.) y ’Se (der.) de [Ru(BP3Se;)(acac)Pds]Cl en

Como en [Ru(BP3Se2)P®sCI]ClI, la trifenilfosfina se encuentra desplazada hacia valores
positivos del campo, evidenciando la union de ésta al centro metalico. En el espectro de "’Se
se vuelven a observar dos sefales, una en 268 y otra en 248 ppm. El desplazamiento
respecto al ligante libre nos indica la coordinacion de ambos atomos de selenio que

ademas se encuentran en diferentes entornos quimicos. Comparando estos valores con
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los obtenidos para el compuesto [Ru(BP3Sez)P®sCI]Cl, una de ellas se mantiene casi
en la misma posicion y otra se desplaza poco mas de 20 ppm a campo alto. Una
explicacion a esto es que la sefial en 248 corresponde a un atomo que esta trans al P de
la fosfina y por ello tienen casi el mismo desplazamiento quimico (Ad = 5ppm). La sefial
en 268 ppm se debe al &tomo de selenio que ahora se encuentra trans un atomo de
oxigeno del donador bidentado. Este oxigeno, al ser menos electronegativo, no es capaz
de causar la misma desproteccion que el cloruro, esto deviene en una sefial a campo alto,
respectivamente.

Las asignaciones de los espectros RMN-'H y RMN-13C se realizaron con la ayuda de
experimentos bidimensionales HSQC y COSY (Anexo). Al igual que en el compuesto
[Ru(BP3Se2)P®sCI]CI, la asimetria del complejo [Ru(BP3Sez)(acac)P®s3]Cl provoca
diferencias en el entorno quimico y por ende la visualizacion de atomos disterotopicos.
En las Figuras 3.32 y 3.33 se muestran los espectros, en las Tablas 3.13 y 3.14 se
presenta un resumen de la asignacion de las sefiales y la estructura propuesta para este
complejo. En los anexos se presentan las figuras respectivas para los otros compuestos
mixtos.

El espectro de RMN-'H muestra las sefiales debidas al acac como singuletes que
intregan para 3 y 1 4&tomos de hidrogeno. La sefial en 5.23 ppm es debida al protdn
central y se encuentra a campo alto debido a la desproteccion ocasionada por dos grupos
carbonilo. En el caso del éter selenado, la mayoria de las sefiales se encuentran
desplazadas respecto su contraparte no coordinada. Sin embargo, las sefiales asignadas
a uno de los fragmentos alifaticos y el anillo piridinico adyacente a éste, se encuentran
en ubicados en desplazamientos quimicos cercanos al BP3Sez no enlazado (Adpromedio=
0.09 ppm). Por lo anterior, se propone que uno de los nitrégenos piridinicos no se

encuentran unido al metal y el ligante se enlaza tridentadamente como un donador NSex.
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Figura 3.32. Espectro RMN- *H. Zona alifética (arriba) y zona aromatica (abajo) de
[Ru(BP3Se;)(acac)P®s]Cl en

Un comportamiento similar al descrito en los experimentos con el ndcleo H fue
observado también en los espectros de **C. Las sefiales de la parte “suelta” del ligante
selenado se encuentran en desplazamientos quimicos similares al del BP3Se;. Esta
evidencia experimental soporta la propuesta del modo de enlace tridentado del
compuesto selenado. En este mismo experimento se pudieron observar las constantes de

acoplamiento Jc.p de entre 35-40 Hz que indican que la P®3 se mantiene coordinada.
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Figura 3.33. Espectro RMN- 13C. Zona alifatica (arriba) y zona aromatica (abajo) de
[Ru(BP3Se;)(acac)P®s]Cl en

Los compuestos mixtos con los ligantes tfa y hfa presentan patron similar al descrito
anteriormente para el acac (Anexos). Algunas diferencias en los espectros nos ofrecen
pistas sobre la coordinacién y la conformacion de los complejos. Algunas de las sefiales
asignadas piridina coordinada se encuentran desplazadas. Se encontraron diferencias
considerables en los desplazamientos tanto del proton como del carbono alfa (H-C=Npi)
al nitrégeno piridinico entre los compuestos derivados del hfa y acac, no asi entre este

ualtimo y el tfa.
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Tabla 3.13. Datos de desplazamientos quimicos (d), integracién (1), multiplicidad (M) y
constantes de acoplamiento (J,y) del compuesto [Ru(BP3Se,)(acac)P®;]Cl en NMR-1H

ef gh

Y

i

k1

Nota: Por claridad se omitieron el anién y 2 anillos fenilo de la P®s3

Sefial d(ppm) I1(#H) M  Jy(Hz) | Sefal d(ppm) | (#H) M Jy (H2)
a 7.71 1 td 65,14 0 2.73 1 m
b 6.69 1 td 68,14 p 2.76 1 m
c 7.62 1 dd 6.8 q 2.95 2 m
d 3.51 2 m r 2.95 2 m
e 2.78 1 m S 7.21 1 m
f 2.64 1 m t 7.67 1 td 76,38
g 3.87 1 t 13.9 u 7.03 1 d 7.9
h 2.64 1 m v 8.48 1 dd 79,38
i 3.87 1 t 13.5 A 1.79 3 S
j 3.51 2 B 5.23 1 S
k 2.51 1 r 1.95 3 S
| 151 1  ddd 12(2) « 714 6 dd 48
44 6.7, 8.0
m 2.61 1 d 12.2 B 7.36 6 td 810421;4
n 2.21 1 t 4.4 Y 7.44 3 td 6.7, 8.0

s, singulete, d: doblete, t: triplete, dd: doble de dobles, td: triplete doble, ddd: doble de dobles
de dobles, m: multiplete
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Tabla 3.14. Datos de desplazamiento quimico (d) y constantes de acoplamiento (Jxy) para el
compuesto [Ru(BP3Se)(acac)Pds]Cl en RMN-3C

p
Y
Sefial d (ppm) Serial d (ppm) Sefal d (ppm) Serial d (ppm)
a 138.36 h 23.48 0 136.69 A 28.18
b 122.51 i 26.37 p 123.27 B 99.73
c 154.87 j 25.91 q 149.56 r 28.32
d 129.28 k 19.69 o 133.84 A 186.68
159.36 I 35.13 § 128.71 E 187.19
f 27.33 m 162.97 Y 130.42 --- ---
g 32.65 n 122.18 8 131.91

Yew-se= 120 Yc()-se= 80, Wcg)-se= 76, Nc(g)y-se= 109, 2c(oy-r= 43 Y Yc)-p= 49 Hz

Otro hecho interesante es el desplazamiento quimico de una de las sefiales generadas

por los atomos de selenio (Sez), mientras que la otra (Se1) permanece practicamente en

la misma posicion. Por su parte, los espectros de 3P de los tres complejos presentan

desplazamientos muy pequefios. Toda esta informacion se resume en la Tabla 3.15.

Tabla 3.15. Desplazamientos quimicos *H, *C, "’Se, *'P (ppm)
seleccionados de los compuestos mixtos.

Asignacion* acac tfa hfa

IH-C=Ny; 7.71 7.82 9.16
H-13C=Np;i 138.56 142.36 155.04
Ru-""Se; 248.58 249.25 263.16
Ru-""Se; 268.77 303.00 308.14
Ru-3P 52.79 42.43 42.53

* El &tomo marcado con negritas es el que genera la sefial en RMN
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La forma y el numero de posibles enlaces de los ligantes posibilitan la formacion de
isdbmeros. Como veremos mas adelante, son posibles 4 isomeros para los derivados de
acac y hfa y 8 para el tfa. Los hallazgos encontrados en cuanto al desplazamiento
quimico de las sefiales permiten proponer una estructura para los compuestos mixtos.
Primero, el que el &tomo Sel permanezca en la misma posicion en todos los compuestos
(incluso en el que no tiene ligante O-O) nos sugiere que esté practicamente en el mismo
ambiente magnético, en todos los casos, y la constante en todos los compuestos es el
ligante P®3, esto nos hace suponer que ese selenio se encuentra trans al &tomo donador
de fosforo. Esta situacion puede cambiar en el derivado de hfa pues, aunque pequefio
hay un desplazamiento hacia mayor campo, este efecto también podria ser causado por
la gran cantidad de atomos electroatractores en una interaccion magnética espacial. Esta
propuesta se ve reforzada las mediciones realizadas en la RMN-3P.

Por otro lado, el movimiento a campo bajo de la sefial detectada para el centro magnético
del Se2, esta desproteccidn puede ser debida a que trans a éste se encuentre el &tomo de
oxigeno unido a los grupos CFs. Por tltimo, el cambio en el desplazamiento quimico en
13C y H, indican que en el compuesto con hfa, el anillo piridinico se encuentra
disminuido en su densidad electronica, no asi en su contraparte con tfa. Este
descubrimiento permite proponer que, en este Ultimo, el nitrégeno piridinico se

encuentra trans al oxigeno cuyo carbonilo se encuentra unido a CHs.

acac: R y R’=H; tfa: R=F y R’=H, hfa=R y R’=F
Figura 3.34. Estructura genérica propuesta para los complejos [Ru(BP3Se2)(O-O)Pds]*

Los experimentos RMN, resultaron ser una herramienta clave en la propuesta de las

posibles geometrias de los compuestos. Para los compuestos mixtos, la propuesta de
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estructura es idéntica a la presentada en la Figura 3.24, en la Tabla 3.11 y que ahora en

la Figura 34 se vuelve general.

3.7. Determinacion de los potenciales redox de los compuestos de coordinacion

Como parte de la caracterizacion y del anélisis de la reactividad de los compuestos de
coordinacion, se determinaron los potenciales de media onda mediante experimentos de
voltamperometria ciclica. Para realizar las corridas fue necesario intercambiar los
aniones ya que el ion cloruro es capaz de oxidarse y producir Cl> gaseoso. En trabajos
previos [58,155,156] se ha observado que esta sefial interfiere en la visualizacién del
potencial redox de los complejos. El intercambio se hizo con NH4PFe. Para obtener los
voltamperogramas, se realizaron tanto barridos anddicos como catddicos, iniciando
desde el potencial de circuito abierto, en ambos casos se obtuvo la misma forma. Se
utilizdé MeCN anhidro como disolvente, excepto en el caso del compuesto
[Ru(BP3Se2)P®sCI]PFs, debido a problemas de solubilidad, se afiadié un 5% de DMSO
también anhidro para alcanzar la homogeneidad.

El voltamperograma del [Ru(BP3Se2)P®sCI|PFs se presenta en la Figura 3.35. Son
observables dos procesos. EI primero de ellos (1) es atribuido a la oxidacion del
complejo centrada en el metal. La segunda sefial (I1) es debida a la reduccion del
complejo. De acuerdo a los valores obtenidos, similares al del BP3Se; libre (Tabla 3.9,
Seccion 3.4) y la irreversibilidad del proceso, se atribuye la sefial mencionada a la
reduccion del complejo centrada en el ligante.

l. [Ru"L]" — [Ru"-L]*>" + &
. [Ru"-L]* +e— [Ru'-L]

Mientras que la reaccion de oxidacion tiene un comportamiento quasi-reversible (AEp=
106mV, ipa/ipnc=0.52), la sefial de reduccion presenta una conducta claramente
irreversible (la onda anddica no es detectable en estas condiciones y la pendiente de
FC=f(v) es constante). Esta irreversibilidad en el proceso es esperada al reconocer que

la reduccion del ligante involucra su escision.
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Figura 3.35. Voltamperograma del compuesto [Ru(BP3Se;)P®;CI]PFs.

En los ensayos con los compuestos mixtos se pueden apreciar algunas diferencias
significativas. En la Figura 3.36 se muestra el voltamperograma del compuesto derivado
del acac (los del hfa y tfa se pueden consultar en los anexos). Al igual que en el caso
anterior, se observan dos procesos electroquimicos. Las asignaciones son las mismas,
sin embargo, hay una diferencia crucial. La adicion del ligante bidentado parece
estabilizar la reducciéon del compuesto. Como indican los valores de la Tabla 3.16,
ambas transferencias electronicas tienden a la reversibilidad. La naturaleza
pseudoaromatica de estas o,f-dicetonas, las vuelve capaces de distribuir la densidad
electronica (adquirida en el proceso de reduccién) agilizando proceso y evitando la
ruptura del enlace C-Se.

Otro hecho interesante es que estos ligantes son capaces de modular la densidad
electrénica a través de sus sustituyentes. Mientras mayor es el nimero de atomos de
fldor que posee, el potencial del proceso de oxidacién del complejo se vuelve mayor,
mientras que la energia requerida para llevar a cabo la reduccion disminuye. Los
sustituyentes electroatractores dificultan el proceso de oxidacion, al retirar densidad
electronica del rutenio y al mismo tiempo facilitarian el proceso de reduccion
distribuyendo los electrones a lo largo del compuesto de coordinacion y mas sobre si

mismos.
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Figura 3.36. Voltamperograma del compuesto [Ru(BP3Se)(acac)Pds]PFe.

Tabla 3.16. Datos de voltamperometria ciclica de los compuestos mixtos
I 1
Eiwz (V) AE(MV) iplipc E12 (V) AE (MV) | pclipa
[Ru(BP3Se;)PdsCI]PFs 0.585 106 0.52 -2.078*
[Ru(BP3Se,)(acac)Pds]PFs  0.813 71 0.88 -1.726 0.92 0.92
[Ru(BP3Se)(tfa)P®s]PFs  0.924 72 0.87 -1.061 59 0.73
[Ru(BP3Se,)(hfa)Pds]PFs  1.043 70 0.74 -0.907 59 0.60

Compuesto

Adelante, en este trabajo, se retomara el comportamiento redox de los complejos mixtos

analizando la distribucién de la densidad electronica con medios computacionales.

3.8. Reacciones de adicion oxidante (AO).

Hasta aqui se presentaron y analizaron las reacciones del rutenio con el BP3Se; y los
compuestos resultados de estas transformaciones. Como se menciond, se prepararon dos
éteres selenados mas, el compuesto BPSe y el BP4Se,. Con ambas moléculas, el rutenio
reacciona de una manera diferente a como lo hace con el BP3Se,. En las mismas

condiciones de reaccion (THF, N2 y 60°C), se obtienen un compuesto de color olivo y
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dos compuestos incoloros. En la presente seccidn se presenta la caracterizacion del
compuesto verdoso y algunas pruebas analogas para los compuestos incoloros. Las

reacciones propuestas para las reacciones mencionadas son las siguientes:

2[Ru(P®,)5Cl,] + BPSe — 2[Ru(2EP)P®,Cl,] + Se = Pd; + 3PD,
2[Ru(P®)5Cl,] + BP4Se, — 2[Ru(2EP)Pd;Cl,] + 2Se = Pd; + 2Pd, + C,Hg

De acuerdo a las reacciones propuestas y a la caracterizacion de los productos, el rutenio
experimenta una AO con ambos “ligantes” selenados. Este tipo de reacciones se han
observado en compuestos similares [213,214]. En esta transformacion se desplazan dos
moléculas de trifenilfosfina del reactivo y se produce un compuesto organometalico de
Ru'", Se=Pd; y, en el caso de BP4Se,, el 2-buteno.

La caracterizacion del producto metélico se realizd6 mediante las técnicas de analisis
elemental, conductimetria, susceptibilidad magnética, espectroscopia IR, EM-IE y
RMN-3P. Parte de esta caracterizacion se presenta en la Tabla 3.17.

Tabla 3.17. Caracterizacion de [Ru(2EP)(P®s3)Cl;]

‘ PM A Heff
Formula Anal. Elem. Calc (Ex
(g/mol) E) sy (vB)
49.0%C, 5.1%H, 2,4%N 45.3 1.68 d°

[RUEEP)PD:)CLI-4H0 61250 4g 504, 5.006H,23%N  (MeOH)  (Ru™)

El andlisis elemental corresponde para la formula [Ru(2EP)P®3Cl;], (2EP= 2-etil
piridina) con 4 moléculas de hidratacion. Tiene un peso molecular de 612.50 g/mol. Su
conductividad en metanol es baja, se comporta como un compuesto neutro. La
conductividad observada puede explicarse por la disociacién de algunos iones cloruro,
no obstante, no alcanza el limite inferior de un electrolito 1:1 en este disolvente (85 uS).
El resultado maés significativo es el comportamiento paramagnético que el complejo
presenta, tiene un momento magnético efectivo de 1.68 MB. Coincide con un compuesto
con simetria axial y un electron desapareado (Ru'", d°). Esta medicion es similar a otros
compuestos de rutenio con ligantes cloruro y fosfina [215] y esta disminuida respecto al
caso de solo espin, debido acoplamiento espin-orbita caracteristico de los compuestos
del segundo y tercer periodo de transicion [216].
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En la Figura 3.37, se muestra el espectro IR del compuesto organometalico. Los
estiramientos O-Hagua tienen una frecuencia de vibracion de 3444 cm™. En el espectro
también pueden observarse las bandas debidas a las vibraciones simétricas (vs) de los
enlaces C=C, C=N, -C-H, =C-H en 1481, 1602, 2968 y 3072 cm™* respectivamente. Las
sefiales de la Pd3 se pueden observar en 696 y 526 cm™. Adicionalmente, se identifican
dos vibraciones caracteristicas del C-H metileno, la de tijera vi, en 1434 cm? y la
vibracion asimétrica fuera del plano v, en 1087cm™, observadas también en

compuestos organometélicos con enlaces Ru-CH> [217].
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Figura 3.37. Espectro IR del [Ru(2EP)P®sCl;] en pastilla de KBr

En la Figura 3.38 se muestra el EM-IE. En este espectro, se distinguen las diferentes
fragmentaciones del compuesto. En una relacién m/Z=625 se observa el ion molecular
[M] = [Ru(2EP)P®3Cl2] *. La baja abundancia relativa de la sefial (35) revela que esta
especie es poco estable en las condiciones del experimento. Después de las
fragmentaciones se observan diversos picos en m/Z= 470 [Ru(2EP)P®s-H]*, 363
[Ru(2EP)P®3-2H] ™, 263 Pd3 ", y 106 2EP* [1].
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Figura 3.38. Espectro de impacto electronico de [Ru(2EP)P®;ClI;] en CH.Cl.

Aunque tiene un comportamiento paramagnético, fue posible observar el ndcleo de 3P
en experimentos de resonancia magnética nuclear. La sefial estd ubicada en un
desplazamiento quimico de 29.15 ppm, lo indica que la P®3 esta unida al rutenio. Los

espectros de *'C y 'H no presentan la resolucion adecuada para su analisis.
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Figura 3.39. Espectro *P-NMR del [Ru(2EP)P®;Cl,] en CDCl;

Como un subproducto de la reaccion se obtiene un producto blanco cuyo espectro de IR
y 3'P-RMN se presentan en los anexos de este trabajo. La forma y los desplazamientos
obtenidos concuerdan con los de la P®s.

En la purificacion del compuesto, se obtuvieron cristales de un compuesto color beige,

posteriormente identificados como selenuro de trifenilfosfina (Se=P®3), adecuados para
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su analisis por difraccion de rayos X. En la Tabla 3.18 se presenta la estructura, asi como
algunas distancias y angulos de enlace. Las dimensiones obtenidas son muy parecidas a
las anteriormente reportadas [218] para este compuesto.

Tabla 3.18. Datos estructurales del compuesto Se=P®3;

Enlace Distancia (A) Enlaces Angulo (°)
Se-P 2.1146(8) Se-P-C 111.72
P-C 1.817(3) C-P-C 103.19
Cc-C 1.407(3) P-C-C 120.11

Las reacciones AO, generalmente conllevan el aumento en dos unidades en la carga del
compuesto organometalico y la adicién de un ligante en un sitio vacante, por ello,
tipicamente se dan en complejos de nimero de coordinacién 4 6 5 en un estado de
oxidacion bajo [216]. Aungque son menos comunes, también son posibles las AO de un
solo electrdn e involucran radicales libres y rupturas homoliticas [219-223]. De acuerdo
alo anterior y aunado a que la reactividad de los selenocompuestos radica en la labilidad
del enlace C-Se y por ende la generacion de especies radicalarias, es posible proponer

un mecanismo, dicho proceso se presenta en la Figura 3.40.
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*Las flechas rojas indican movimientos de 1e"y las azules de 2e

Figura 3.40. Mecanismo propuesto para la adicién oxidante.

Con el fin de facilitar los calculos computacionales y simular los hallazgos
experimentales sobre la reactividad de las moléculas involucradas, se propone que la
reaccion comienza con un pre-reactivo [PR], el [Ru(P®3)3Cl]. Este compuesto tiene un
namero de coordinacién formal de 5 en una geometria pseudooctaérdica. La sexta
posicién de coordinacion estd bloqueada por un enlace agéstico a un atomo de hidrégeno
[197]. Para lograr un espacio vacante, es necesaria la liberacion de ligante. En el primer
paso de la reaccidn, el ligante selenado se coordina al centro metalico, forma [R] y libera
una molécula de trifenilfosfina. La reaccion se lleva a cabo en atmosfera inerte y con
temperatura de aproximadamente 70°C. La energia proporcionada por el calentamiento
provoca la ruptura homolitica del enlace C-Se y la liberacion de radicales, uno centrado
en carbono R- y uno centrado en selenio, que es el primer intermediario [11]. Como ya
se demostrd anteriormente, estas especies son comunes y pueden ser estabilizadas por
los atomos de selenio, ademas de que han sido detectados por diferentes vias en este
trabajo. Los radicales son necesarios para la AO de un electron [219-223] y se forman
en el segundo paso de la reaccion. La oxidacion del metal se da en el tercer paso del
mecanismo, donde el electron reactivo del selenio y un electrén proporcionado por el
metal forman el sexto enlace de coordinacién en un segundo intermediario [12]. En el

cuarto paso consiste en la formacién del estado de transicion [ET]*. Este ET es una
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especie de rutenio trivalente heptacoordinado. La escision del enlace C-Se, la oxidacion
del rutenio y la formacion del enlace Ru-C, dan origen a este complejo activado. En esta
conformacién, el selenio se ubica cerca de una P®3z a la que se une en el tercer
intermediario [13]. Finalmente, la liberacion del selenuro de trifenilfosfina origina el
compuesto organometalico [P] = [Ru(2EP)P®sCl;].

En el mecanismo con el compuesto BPSe, la especie R- puede reaccionar con otra
molécula de [Ru(P®3)3Cl] para formar [Ru(2EP)P®sCl;] y liberar otra P®ds. En el caso
del BP4Se;, el radical generado repite el proceso y forma otra molécula de Se=P®3 y 2-
buteno, en un proceso similar a la dismutacion de EtSeCN tratada en las secciones 3.1y
3.4. Estas descripciones concuerdan con las ecuaciones quimicas propuestas para la
adicion oxidante y las observaciones experimentales. En la seccion 3.9.3 se dedicaran
comentarios adicionales sobre la propuesta del mecanismo basados en experimentos de

quimica computacional.

3.9. Estudios computacionales de los compuestos de coordinacion

Estos estudios se realizaron con la TDF y un nivel M06/LanL2DZ. Esta metodologia ha
demostrado certeza en la reproduccién de pardmetros experimentales de compuestos
metalicos [58,224,225]. Sin experimentos de difraccion de rayos X, las optimizaciones
de geometria, complementadas con las técnicas de caracterizacién, ofrecen propuestas
confiables de estructura y conformacion de los compuestos. Adicionalmente se
determinaron pardmetros fisicoquimicos Utiles para entender la reactividad de los
compuestos y que son de uso comun en la descripcion de la actividad bioldgica,
catalitica, etc. [58,226]

3.9.1. Optimizacion y evaluacion de la estabilidad de los isomeros
Las optimizaciones se realizaron tanto en fase gas como en fase condensada (THF y
MeOH), de acuerdo al disolvente utilizado en la obtencion de los compuestos. En la
tabla 3.19 se presentan las geometrias obtenidas para el catibn complejo

[Ru(BP3Se;)P®sCI]*.
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La estructura se construy6 a partir de la del compuesto de azufre [Ru(pdto)Pd3CI]" y se
modificé manualmente hasta reproducirla. Los resultados obtenidos en fase gas y fase

solvatada no muestran diferencias apreciables en distancias y dngulos de enlace.

Tabla 3.19. Optimizacion M06/LanL2DZ de [Ru(BP3Se2)P®sCI]* en fase gas (izg.) y THF (der.)

J 9 9 9

Cédigo de colores: Ru= , Se= =, P= , N=Azul, Cl= , O=rojo

Enlace Distancia (A)  Enlaces  Angulo(®) Enlace Distancia (A) Enlaces  Angulo (°)
Ru-N 2.212 N-Ru-N’ 176.1 Ru-N 2.208 N-Ru-N’ 174.6
Ru-N’ 2.158 Cl-Ru-Se’ 177.3 Ru-N’ 2.166 CI-Ru-Se’ 175.5
Ru-Se 2.544 P-Ru-Se 169.6 Ru-Se 2.553 P-Ru-Se 171.8
Ru-Se’ 2.527 Se-Ru-Se’ 95.2 Ru-Se’ 2.527 Se-Ru-Se’ 94.3
Ru-P 2.409 CI-Ru-P 82.3 Ru-P 2.407 CI-Ru-P 82.3
Ru-Cl 2.519 P-Ru-Se’ 95.0 Ru-Cl 2.571 P-Ru-Se’ 93.3

Tanto los compuestos mixtos como el compuesto [Ru(2EP)P®3Cl2], tienen la capacidad
de generar isdbmeros. Para discernir cual es mas estable, se optimizaron las estructuras
de los isomeros y se calculd su energia electronica total Ewr. En la Tabla 3.20 se
muestran las representaciones de los isémeros, asi como las energias obtenidas.

Para los compuestos mixtos se encontraron 4 isomeros marcados como A, B, Cy D. En
el caso de los compuestos con tfa los isémeros se duplican de acuerdo a la orientacion
de los grupos CFs y CHs. En el derivado de acac, el isomero D es el mas estable, sin
embargo, lo es por menos de 1 kcal/mol, lo que indica que los otros isomeros también
pueden formarse. Esa configuracion esta termodinamicamente favorecida y concuerda
con el anlisis RMN de los nticleos *H, °C, 3Py 7Se. En el caso de los compuestos tfa
y hfa, también la configuracion D es la mas favorecida con una diferencia de energia de
mas de 10 kcal/mol. Esto sugiere en estos compuestos existe una restriccion

conformacional ocasionada por atomos fluorados. De hecho, en especies organicas, una
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caracteristica de este elemento es su capacidad para limitar el nimero de isémeros [227],

en los compuestos de coordinacion, esta propiedad parece heredarse.

Tabla 3.20. Isémeros de enlace de los compuestos de rutenio seleccionados
[Ru(BP3Se;)(0-O)Pds]*

O — e —
~ " . —~
! Ru - ! / . Ru_ /|
3 G N o QS
0] 0]

o JEE— :
P .

Isémero acac tfa* hfa
A 0.00 0.00 (0.00) 0.00
B 0.38 9.95 (11.01) 12.54
C 1.13 12.07 (10.49) 11.87
D 3.63 13.78 (13.16) 15.08

[RU(ZEP)P(D3C|2]
(c1)) < (2 < (1)«
o N C1 N
(.'C ~ /(;l (f ~ ' f P b A
/ Ru / / Ru ! / Ru /
T~ T T~
S L e Y
p / P / (I“l
(€3) «c (ca) « (r2) €1
Lo N L N N
(,(\ ! /(Tl ,\\ ! /(71 (, ~ /f)
/ Ru / / Ru / / Ru !
! T~ ! T — i S :
N - {7 Cci—- 4= P  H-—- S C
| / | / ('1
C1 T1 T2
8.58 14.97 0.00

*Los valores de energia estan en kcal/mol # En tfa hay 8 valores porque hay 8 isomeros posibles
debido a la orientacién de los grupos CF3
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Las geometrias de los isdmeros mas estables se presentan en la Tabla 3.21.

Tabla 21. Optimizacion M06/LanL2DZ de [Ru(BP3Se;)(0O-O)Pds]*

>0
oS

Enlace Disgzgcia Enlaces An(%; lo Enlace Dis(tzr)]cia Enlaces An(%;J lo
Ru-N 2.116 N-Ru-O1 176.3 Ru-N 2.117 N-Ru-O1 176.8
Ru-Sel 2.566 Se2-Ru-02 176.2 Ru-Sel 2.567 Se2-Ru-02 175.6
Ru-Se2 2.561 Se2-Ru-P 171.4 Ru-Se2 2.449 Se2-Ru-P 171.3
Ru-O1 2.092 Sel-Ru-Se2 91.3 Ru-O1 2.096 Sel-Ru-Se2 91.6
Ru-02 2.104 Se2-Ru-P 92.9 Ru-02 2.002 Se2-Ru-P 93.5
Ru-P 2.443 P-Ru-02 87.3 Ru-P 2.451 P-Ru-02 87.7
Enlace Distancia (A) Enlaces Angulo (°)
Ru-N 2.009 N-Ru-O1 176.9
Ru-Sel 2.574 Se2-Ru-02 175.2
Ru-Se2 2.456 Se2-Ru-P 170.2
Ru-0O1 1.979 Sel-Ru-Se2 91.6
Ru-02 1.996 Se2-Ru-P 94.1
Ru-P 2.465 P-Ru-02 87.1
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Estos compuestos son octaedros levemente distorsionados. La facultatividad del BP3Se;
se pone de manifiesto. Este ligante se enlaza de forma tridentada con donadores NSeo.
En los complejos del pdto se han observado conformaciones similares. Un ejemplo es
el complejo [Cu(pdto)(TCQN)]* [228], donde el ligante actia como un donador NS;
tridentado. Otro dato interesante es que la presencia de los sustituyentes electro-
atractores reduce las distancias de los enlaces Ru-O. Este efecto a la vez disminuye las
distancias entre el metal y el heterodtomo en posicion trans a ese oxigeno, en tanto que
las otras distancias permanecen casi sin alteracion.

En el caso de la especie organometalica, se presenta la estructura obtenida para el

isdbmero T1 (més estable) del complejo [Ru(2EP)P®;Cl.].

Tabla 3.22. Optimizacion M06/LanL2DZ de [Ru(2EP)P®3Cl;]

Jj‘
X
f J‘\J f?f;\

4 )
F)

!

Enlace Distancia (A) Enlaces Angulo (°)
Ru-N 2.090 N-Ru-P 178.3
Ru-Cl1 2.404 Cl1-Ru-CI2 159.4
Ru-CI2 2.419 C-Ru-P 99.7
Ru-P 2.339 N-Ru-C 79.8
Ru-C 2.075 Cl1-Ru-N 88.4
R---H 2.740 ClI2-Ru-P 91.7

La optimizacién, indica que el compuesto posee una geometria similar al compuesto
[Ru(P®3)3Cl2] [197] y al andlogo [Ru(2EP)(P®3).Cl]. Tiene un nimero de coordinacion
5. Los cloruros se mantienen en posicion trans y los ligantes restantes estan en el plano
ecuatorial. La geometria del compuesto es pseudotetraédrica con la sexta posicion de

coordinacion bloqueada por un enlace H agostico a 2.7 A. Los enlaces Ru-N y R-P son
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ligeramente mas pequefios que los encontrados en las optimizaciones de los compuestos
mixtos. El enlace organometalico tiene una distancia de 2.07 A, muy similar a los 2.02
A encontrados en el [Ru(2EP)(P®3).Cl] [229].

3.9.2. Estudios computacionales de la reactividad de los compuestos de

coordinacion.

Para estudiar la reactividad de los complejos se determinaron distintos parametros de
reactividad electronicos, en la Tabla 3.23 se encuentran enlistados y como comparacion

se anexa el potencial formal de reduccion experimental E%xp.

Tabla 3.23. indices electronicos de reactividad de los complejos

Compuesto* pp* HOMO LUMO AEw. Pl AE o X Elac®  Elxp®

Cl 4.26 -4.90 -488 003 598 292 324 445 062 0.58
acac 7.33 -5.03 -497 006 834 265 265 551 082 0.81
tfa 8.95 -5.04 -496 008 9.95 187 216 5091 1.04 0.92
hfa 11.43  -5.06 -497 009 1179 116 197 6.47 1.10 1.04

*Complejo derivado de (O-0), ¥ momento dipolar en (D), El potencial formal esta en V vs.Fc*|Fc, las
demas energias se encuentran en eV

Estos parametros nos hablan en su conjunto de la reactividad electrénica de los sistemas.
Entre los méas importantes y conocidos se encuentran el potencial de ionizacién (P1) y
la energia de afinidad electrénica (AE). Estos fueron obtenidos con célculos energéticos
de punto simple de las especies que han ganado un electron [A-], la especie neutra [N]

y la especie que ha pérdido un electron [C+]. Asi:

PI = [N] - [C*]
AE = [A7] = [N]

Con estos parametros, es posible calcular otros indices globales como la

electronegatividad (x) o la electrofilicidad (), ésta dltima es una medida de la

estabilizacion de la energia cuando el sistema adquiere carga electronica [230].
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1
x=—5(PI - AE)

(Pl + AE)?
“ = 8(PI - AE)

Ademas de que permiten analisis de reactividad, este tipo de indices han sido empleados
con éxito como descriptores de la toxicologia y de la actividad bidlogica [231,232].

La regularidad de estos indices es remarcable. Se ven influenciados tanto por la
naturaleza de los ligantes, asi como por el nimero de sustituyentes electroatractores. En
la tabla 3.24 se presentan algunas de las correlaciones encontradas en este trabajo.

Tabla 3.24. Relaciones entre propiedades electronicas calculadas y el potencial redox

El AE,,.
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Observemos por un momento la diferencia de energia entre los orbitales frontera AEH-
L. La diferencia es mayor en el derivado de acac respecto al complejo que contiene el
ligante CI. Es decir, aumenta cuando se adiciona el ligante bidentado. En los derivados
de tfay hfa crece ain més con la presencia de los sustituyentes fluorados. Esta tendencia
se vuelve regular para todas las propiedades. Esta aparente regularidad en el
comportamiento redox se debe al ligante bidentado (o,p-dicetona), a la
pseudoaromaticidad generada al perder un proton y enlazarse al rutenio, y a la gran
comunicacion electronica con sus sustituyentes.

En este caso, es posible observar como las diferentes propiedades electronicas
calculadas correlacionan con el E%xp y nos podrian dar una muy buena idea del mismo.
El proceso de oxidacion implica la pérdida de un electron y habria que esperar una
relacién con el Pl. Asi mismo, se espera que la reduccién lo haga con la AE. También
se ha visto que existen relaciones entre los E%xp y las energias orbitales, calculadas
computacionalmente, de diferentes moléculas [233] entre ellas, complejos con o,B-
dicetonas [234].

Una herramienta Gtil para visualizar la densidad electronica y su distribucion son los
diagramas de orbitales moleculares. La interpretacion de estos diagramas ofrece
informacion sobre la reactividad. En la figura 3.41 se muestran los HOMO y LUMO,
asi como el volumen molar (Vwm) y el coeficiente de reparto octanol-agua (log P)
calculados.

En [Ru(BP3Se2)P®3CI]* el HOMO se distribuye a lo largo del eje que conforman las
piridinas y el aomo metélico. Al agregar el donador O-O, en los compuestos
[Ru(BP3Se2)(0-O)Pd3]", la distribucion de la densidad se ubica en esa parte del
compuesto. Mas adn, en los ligantes con sustituyentes fluorados, la presencia del orbital
aumenta en la dicetona. Dadas estas observaciones se puede aseverar que la modulacion
en la distribucion de la densidad electronica, provista por el ligante O-O, es el origen
del comportamiento redox y de la tendencia en las medidas de los potenciales del
proceso Ru'/Ru''. Cuanta mas densidad atrae hacia si el ligante O-O, mas se dificulta
el proceso de oxidacion y esto se refleja en potenciales de onda mayores.

En el LUMO sucede una situacion particular. En el compuesto [Ru(BP3Se2)P®sClI], la
densidad electronica de este orbital ubica en la cadena propilénica y los dos &tomos de
selenio. Mientras que en los compuestos mixtos se ubica a lo largo de todo el compuesto.

Esto indica que, la inclusion del ligante dicetona provoca una deslocalizacion de la
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densidad electrénica a lo largo del complejo. Recordando la reactividad redox, el LUMO
se puede relacionar con el proceso de reduccion y que este proceso es irreversible en el
[Ru(BP3Se2)P®3CI]* provocando la ruptura del enlace en la zona de alta demanda
electronica, es decir, donde se ubica el orbital. Sin embargo, en los complejos
[Ru(BP3Se2)(0O-O)Pd3]*, la reduccion es reversible. Esta diferencia en la reactividad de
los complejos tiene su origen en la distribucion de la densidad electrdnica, debido a que,
en estos complejos, la introduccion del electron se distribuye a lo largo del complejo
por la accion del ligante O-O.

HOMO Optimizacion LUMO

[Ru(BP3Se2)PdsCl.]*, V= 339.87 cm®mol, log P= 4.65

Figura 3.41. Orbitales frontera de los cationes de coordinacion. La representacion de en medio debe
ser utilizada para ubicar las regiones de la densidad electrénica
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[Ru(BP3Se.)(tfa)Pds]*, Vm= 551.63 cm*/mol, log P= 3.87

Figura 3.41. Orbitales frontera de los cationes de coordinacion. La representacion de en medio debe
ser utilizada para ubicar las regiones de la densidad electronica. Continuacion. ..

Hasta aqui hemos visto la utilidad de los calculos computacionales de diferentes
parametros electronicos y los diagramas de orbitales moleculares en el entendimiento
de la reactividad redox de los complejos. Sin embargo, la quimica computacional tiene
un alcance mayor. Como ejemplo, en las siguientes secciones se utilizaran los indices
calculados para tratar como indices de la actividad citotoxica de los compuestos mixtos
y mediante esta misma técnica fortalecer la propuesta del mecanismo de la adicion

oxidante con perfiles energéticos y calculos del estado de transicion.

3.9.3. Mecanismo de la adicidon oxidante

Para fortalecer la propuesta del mecanismo de reaccion (Figura 3.40, seccién 3.8) se
realizaron calculos computacionales. Este tipo de calculos han demostrado confiabilidad
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en la determinacidn de barreras de activacion y mecanismos de reaccion en reacciones
que involucran compuestos de coordinacion [235] y adiciones oxidativas [236,237].
Como se menciond anteriormente, los mecanismos de AO de un electrdn, generalmente
se dan via especies radicalarias [219-223]. En estos sistemas se ha visto que la labilidad
del enlace C-Se produce estas especies y se han detectado experimentalmente en la
sintesis, la espectrometria de masas y la voltamperometria ciclica.

Para estudiar el mecanismo se consideraron las condiciones experimentales, utilizando
el THF como disolvente y modelandolo con el método solvatacion continua universal,
SMD [161]. También se tomo en cuanta la temperatura a la cual las reacciones fueron
realizadas (T= 66°C = 339.15 K, Ten THF). Se realizaron las optimizaciones de las
especies involucradas y se determinaron las energias de Gibbs (G) de los intermediarios
y el estado de transicién con el fin realizar un perfil energético y determinar la
factibilidad termodindmica del mismo.

En las Figuras 3.42, 3.43 y 3.44 se presenta el grafico de coordenada de reaccion de la
AO, el mecanismo modificado y las estructuras optimizadas de los complejos,
respectivamente.

Como se puede ver en el perfil del mecanismo de reaccidn. Las reacciones comienzan

de una manera ligeramente distinta.

o~ . 3 .,
= PR e - BP4Se,
= 3T 90 29 .
= 4:‘;‘3‘#1 - BPSe
— 09 4P PP
[avi % s
’O $
= 27.19 i ¢
m fl“‘ ,;" @ Ry 2 L&
Pilee 3o g
rii2eg 24.04 P
aes
, de M
oy 11.90 1422
ALY
RN 11.07
S ity : sy
Dol 875 P
g 1 ::‘1?:5:?3:
0.00 0.45 7.09
-10.23
[PR] [R] [12] [ETT” [13] [P]
CR

Figura 3.42. Perfil energético del mecanismo de la AO
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Mientras que el reactivo y pre-reactivo en los procesos con BP4Se, tienen una
estabilidad diferente, en los analogos de BPSe, esto no sucede, practicamente el
mecanismo comienza en [R] para BPSe, mientras que para la reaccion con BP4Se»
comienza con la especie [PR]. En este paso se define la diferencia energética entre
ambas transformaciones ya de ahi en adelante, presentan los mismos intermediarios,
estado de transicion y productos. Tanto termodindmicamente como cinéticamente la
reaccion mas favorecida es con el compuesto BPSe ya que presenta el mayor valor de
diferencia de energia libre de reaccién, AG y la menor energia de activacion, EA*, aun
asi, las diferencias en ambos procesos son de 3.15 Kcal/mol. Aunque las barreras de
activacion son relativamente altas, al considerar las condiciones de tiempo y
temperatura y como la ganancia termodinamica (AG,>0), se puede inferir que el
mecanismo de AO es plausible.

En cuanto al mecanismo propuesto en la seccion 3.8, el estudio computacional y la
optimizacion de las especies involucradas llevaron a la modificacién de algunos de los
pasos. En el primer paso, la remocion del ligante Pd3 y la coordinacion del nitrogeno
piridinico se mantienen la pentacoordinacion y el enlace agostico (2.7 A) al pasar de
[PR] a [R]. Una de las modificaciones encontradas fue que la eliminacion del radical
R- y la oxidacion del metal se dan en un paso concertado [R] — [12] por lo que no es
necesario el paso por la especie [11] que fue removida del mecanismo.

El paso méas endergdnico es llegar al [ET]* heptacoordinado. Aqui se lleva a cabo la
ruptura del enlace C-Se y la formacién de la union Ru-C. Esta estructura tiene una
geometria de bipirdmide de base pentagonal (bpp), lo cual, aunque deberia disminuir la
repulsién electrénica, mantiene aln una carga estérica fuerte. Uno de los ligantes PF3 se
encuentra a una distancia de 3 A, indicando la inestabilidad y la necesidad de liberar la
repulsion estérica. Esta demanda disminuye al llegar a [13] y se refleja en una reduccion
considerable de la energia (-13 Kcal/mol) respecto al estado de transicion. En este punto,
la optimizacion sugiere una condicion diferente a la postulada, la union Ru-Se se

conservay se libera la fosfina para formar un enlace Se-P®s.
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Figura 3.43. Mecanismo modificado de la AO. M06/LanL2dz. THF, 339.15 K.

Lse= BPSe => R-=2EP-; Ls.= BP4Se2 => R-=2-(BuSe)EP-
*Las flechas rojas indican movimientos de 1le"y las azules de 2e

Cabe resaltar que también se investigd la posibilidad de mantener el enlace Ru-P y que
fuera el selenio quien se liberara para unirse al fosforo, no obstante, la estructura
optimizada siempre convergia en el complejo con el enlace Ru-Se. EI complejo [13] ain
es inestable, la oxidacion del centro metalico aumenta la dureza, al tiempo que
disminuye la afinidad de éste por el calcogeno y la estabilidad del complejo. Por ello,
en el dltimo paso ocurre la liberacion del selenuro de la fosfina y el complejo
organometalico [P], ambos procesos son la fuerza motriz para de la reaccion de AO y

el paso mas exergonico del mecanismo (-20.3 Kcal/mol).
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Figura 3.44. Estructuras optimizadas de las especies mas importantes del mecanismo de AO

3.10. Actividad anticancerosa

La actividad anticancerosa de los compuestos se determind en ensayos de tincion con
sulforrodamina B en lineas celulares de cérvix HelLa. Se realizaron ensayos donde se
midid la proliferacion celular y la actividad se reporta como la concentracion inhibitoria
media (Clso), definida como la concentracion necesaria para, en este caso, inhibir el 50%
de la proliferacion celular.

Los selenoéteres no se probaron debido a que no son miscibles en la mezcla DMSO:H.0
(9:1) en que se realiza el ensayo.

Para determinar la Clso se grafica el porcentaje de inhibicion en funcion del logaritmo
de la concentracion. La extrapolacion en la regresion sigmoidal (Figura 3.45) al valor

del 50% de proliferacion, ofrece el valor del parametro mencionado.
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Figura 3.45. Determinacion de la Clsp para EtSeCN (izq.) y [Ru(BP3Se;)(tfa)P®s]Cl (der.)

En la Tabla 3.25 se muestran los datos de Clso. Para los compuestos [Ru(P®3):Cl2] y
[Ru(2EP)P®3Cl;] no fue posible detectar dicho parametro debido a que en el intervalo

de concentraciones probadas no muestran una actividad citotdxica apreciable.

Tabla 3.25. Concentraciones inhibitorias medias de los compuestos

Compuesto Clso (uM) Compuesto Clso (uM)
EtSeCN 16.76 + 0.46 [RU(2EP)Pd:Cl,] N. A#
PrSeCN 11.48 + 0.57 [RUCI(BP3Se2)(Pds)]Cl 37.4+0.51
BuSeCN 10.47+1.07  [Ru(acac)(BP3Sez)(P®3)]CI 10.71+0.17

Selenoéteres N.D.* [Ru(tfa)(BP3Sey)(Pds)]ClI 9.55+0.19

[RuCly(P®3)s] N. A% [Ru(hfa)(BP3Se,)(P®3)]ClI 2.81 +0.04

*N. D.: No determinado. *N. A: No activo, Clso> 100 uM

Los selenocianatos son poco menos activos que el cisplatino (5.1 uM) en condiciones
similares [138]. Aun asi, estos selenocompuestos son activos en concentraciones del
mismo orden de magnitud que este farmaco de uso comun en la préctica clinica.

Es bien conocido que el selenio puede presentar actividad antioxidante, sin embargo,
también puede funcionar como un potente prooxidante. EI comportamiento depende
fuertemente de la concentracién y la especiacion [238]. En cuanto a la actividad
anticancerosa, las especies organicas y redox activas son las que han presentado una
mayor citotoxicidad [238]. Estos compuestos pueden generar sustancias capaces de
interaccionar y oxidar compuestos tiolados endégenos como el glutation y diversos

aminoacidos [239]. Estas sustancias se conocen como especies reactivas de selenio

125



(ERSe) y son el anion HSe (biselenuro), radicales centrados en selenio (RSe-),
nanoparticulas de selenio rojo (Senp), entre otras [240]. Todas estas especies han sido
detectadas, como productos en la sintesis de los compuestos (Seccion 3.1), en la
caracterizacion por espectrometria de masas (Seccion 3.2.3) y en la voltamperometria
ciclica (Seccién 3.4). Debido a lo anterior, el mecanismo propuesto para la generacion
de la citotoxicidad es el estrés oxidante promovido por las ERSe. Adicionalmente, se
sabe que la longitud de la cadena es un factor en la actividad anticancerosa de los
selenocianatos. Un hallazgo interesante es que el efecto antiproliferativo aumenta con
la longitud de la cadena, tentativamente debido al aumento de la lipofilicidad. Este
efecto ha sido revelado en estudios de estructura-actividad [241], en éstos, al igual que
en el presente trabajo, se sefiala a n=4 como una longitud de cadena Gptima para
fomentar la actividad bioldgica.

En los compuestos de coordinacién, ni la materia prima [RuClz(P®3)s3], ni el compuesto
organometalico promovieron la citotoxicidad en este ensayo. Al contrario de lo que se
esperaba, el compuesto [Ru(2EP)CI.Pd3] no presentd una citotoxicidad apreciable en
las concentraciones analizadas. Al parecer, la poca estabilidad del compuesto no le
permite participar en procesos redox ni interactuar con biomoléculas en presentes en
este linaje celular, por tanto, su citotoxicidad es muy baja.

Por otro lado, los compuestos metalicos con BP3Se> tienen un comportamiento definido
y modulado aparentemente, al igual que las propiedades electronicas. Presentan una
actividad apreciable en las condiciones del ensayo. El [Ru(BP3Se2)P®3Cl] tiene una
citotoxicidad moderada de casi un orden de magnitud mayor a la del cisplatino. La
adicion del ligante bidentado disminuye en mas de tres veces la Clso y los derivados con
los sustituyentes fluorados presentan las actividades aun mas altas, siendo el analogo
hexafluorado el més activo de todos.

Es conocido que los compuestos organoselenados tienen actividades bioldgicas
superiores a las que presentan los anadlogos de azufre. Esto es cierto en cuanto a las
propiedades antioxidante [242,243] y prooxidante [244,245], es decir, en cuanto a su
capacidad para previnir el cancer como para tratarlo. En los compuestos de coordinacion
esta tendencia se mantiene [131,246]. Datos preliminares de actividad citotoxica, en
este tipo de compuestos, revelan que los compuestos selenados son mas activos que los

analogos de azufre. EI compuesto de coordinacion [Ru(pdto)(acac)]Cl tiene una
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concentracion inhibitoria media de 63.47 uM, unas seis veces mayor a la reportada para
el derivado de BP3Se:.

En cuanto el mecanismo bioldgico probable, diversas investigaciones se han dedicado
a la accion citotdxica de los compuestos de rutenio [247-249]. En la mayoria de ellos,
se propone que éstos son agentes que provocan la citotoxicidad mediante diferentes
mecanismos, los mas importantes son la interaccion con ADN y diversas proteinas, asi
como la generacion de estrés oxidante promovido por las especies reactivas de oxigeno
(ERO). Estos mismos mecanismos se conservan en los agentes anticancerosos de
rutenio-selenio [127,130,131]. Por ello, se cree los complejos sintetizados aqui actuarian
de la misma forma. Por otro lado, ha sido poco estudiado el papel de los sustituyentes
fluorados en la actividad farmacoldgica de los compuestos metalicos. Los resultados
presentados aqui muestran que la actividad bioldgica se potencia debido a la presencia
de atomos de fldor. Como en los compuestos organicos, la juiciosa introduccién de este
tipo de sustituyentes puede afectar productivamente las propiedades de los compuestos
y potenciar su actividad [250]. Entre los factores que pueden promover la citotoxicidad,
estan el aumento de la lipofilicidad [251] y el incremento en las interacciones
intermoleculares con las especies presentes en el ambiente biolégico como el ADN y

distintas proteinas [252].

3.10.1 Descriptores de la actividad citotdxica

Tradicionalmente, en estudios de estructura-actividad de compuestos de coordinacion,
se utiliza el potencial redox como un indice de la actividad bioldgica [138]. Por otro
lado, en el disefio de farmacos, otra propiedad que suele tomarse en cuenta para predecir
la eficiencia es el coeficiente de reparto como una medida de la lipofilicidad [253].
Recientemente se ha volcado la atencién al tamafio de las moléculas en diversos estudios
de estructura-actividad [58,254]. Para describir la actividad citotoxica de los
compuestos de coordinacion presentados aqui, se determinaron diversos parametros
fisicoquimicos como el potencial redox experimental y estimaciones del volumen molar
y el coeficiente de reparto calculados computacionalmente. En la Tabla 3.26 se

presentan, los valores de estos parametros.
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Tabla 3.26. indices fisicoquimicos de los complejos mixtos

Compuesto E° (V vs Fc|Fc) V(hga(l(z: TIZ?OC;I) (ca:zglap d0) Iso
[Ru(BP3Se;)PdsCl]CI 0.585 339.9 4.65 37.4
[Ru(BP3Se;)(acac)Pds]Cl 0.813 535.1 3.59 10.71
[Ru(BP3Se,)(tfa)Pds]Cl 0.924 551.4 3.87 9.55
[Ru(BP3Se,)(hfa)P®s]Cl 1.043 554.3 3.89 2.81

En las secciones 3.7 y 3.9.2 se analiz6 cdmo el ligante secundario modula las
propiedades electrdnicas, sobre todo su influencia en las medidas del potencial redox.
Es observable también la modulacion de las propiedades estéricas y lipofilicas. La
inclusion del ligante secundario aumenta considerablemente el volumen de los
compuestos, esto se debe también a la forma en la que se acomoda el donador selenado,
en estos compuestos. Adicionalmente, los sustituyentes fluorados aumentan el volumen,
no de forma significativa. En el caso del coeficiente de reparto, es notable la lipofilicidad
de todos los compuestos, siendo el mas lipofilico el compuesto con el ligante cloro. La
adicion del ligante secundario disminuye este factor y vuelve aumentar por la presencia
de los sustituyentes fluor.

Se analizaron los parametros y se encontr6 que la mejor descripcion posible,
considerando una relacién lineal, la ofrecen el logaritmo del volumen molar y el

potencial redox. El grafico encontrado esta en la Figura 4.46.
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Figura 4.46. indices de la actividad citotoxica
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Como se puede apreciar en la figura anterior, el volumen calculado y el potencial
experimental ofrecen una buena descripcion de la actividad bioldgica, mientras méas
grande es el compuesto y mayor es el valor del E°, mayor citotoxicidad presenta. Cuando
se intenta incluir el coeficiente de reparto en la ecuacion, disminuye el grado de
correlacion. De este resultado inferimos que la lipofilicidad podria no influir en el
proceso citotoxico o al menos, no en el mecanismo principal por el cual se presenta la
actividad. Sin embargo, es notable la tendencia en el aumento de la actividad con la
adicion de los ligantes fluorados, de aqui podemos sugerir que, aunque este aumento en
la lipofilicidad podria favorecer el paso a través de la membrana celular, el principal
factor seria el aumento en las interacciones formadas con alguna biomolécula, con el
aumento de los 4tomos de fluor. Y éste seria el mecanismo principal de accion de los
compuestos, la interaccion con alguna biomolécula y la interferencia de procesos
celulares importantes para su supervivencia. Este mecanismo es consistente con la
ecuacion obtenida. Cabe resaltar que este tipo de ecuaciones han sido obtenidas en
andlisis de estructura-actividad de compuestos de Ru-pdto con actividad antiparasitaria
[58]. En la relacion, el potencial redox tiene una influencia pequefia, sin embargo, el
factor primordial es el tamafio de la molécula. Mientras mas grande, mayor seria el grado

de interaccion con la diana bioldgica (Figura 3.47).

50

40 R2 = 0.9647

Cls (uM)

2.5 2.55 2.6 2.65 2.7 2.75 2.8
log Vy,

Figura 3.47. Actividad citotdxica en funcién de la actividad bioldgica
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CONCLUSIONES

Se sintetizaron caracterizaron 6 compuestos organoselenados. Tres de ellos son
diselenocianatos: EtSeCN, PrSeCN y BuSeCN vy tres éteres selenados derivados de la 2-
etilpiridina: BPSe, BP3Se, y BP4Se,. Mediante modificaciones a las rutas sintéticas
reportadas se logré obtener alto rendimiento en las reacciones y productos de alta
pureza. Estos compuestos fueron caracterizados mediante distintas técnicas analiticas y
se logrd aislar el clorhidrato de BPSe, el H2(BPSe)Cl., de este compuesto se obtuvo la
estructura cristalina mediante difraccion de rayos X de monocritstal.

Se sintetizaron 7 compuestos metalicos de rutenio. El precursor de rutenio fue el
compuesto [RuCl2(P®s)s]. Se reportan por primera vez los compuestos de este metal
con el ligante BP3Sez, una materia prima [Ru(BP3Se2)P®3CI]Cl y los compuestos
mixtos [Ru(BP3Se2)(0-O)Pds]Cl, donde 0-0: acetilacetonato,
hexafluoroacetilacetonato y trifluoroacetilacetonato. En el primero de ellos el ligante
parece tener una coordinacion tetradentada mientras que, en los compuestos mixtos, se
adapta y se enlaza de forma tridentada de forma NSe,. Adicionalmente se obtuvo el
producto de la adicion oxidante entre el precursor de rutenio y los ligantes BPSe y
BP4Se;, el compuesto organometalico de Ru", [Ru(2EP)CI.P®3]Cl. Todos los
compuestos se caracterizaron con técnicas espectroscépicas, conductimetria, analisis
elemental, entre otras formas de anélisis.

En cuanto al analisis de la reactividad, los compuestos organicos de selenio le deben su
guimica al enlace C-Se, en la reduccion, este enlace se rompe y provoca la aparicion de
radicales. Mientras, los compuestos mixtos tienen una reactividad que estd modulada
por el ligante auxiliar (O-0). Los estudios computacionales revelaron que mientras mas
sustituyentes electroatractores tenga el complejo, el potencial redox aumenta hacia
regiones oxidantes. No solo el potencial se ve modulado, también otras propiedades
como la lipofilicidad y el volumen molar son afectados por la adicién de la a,3-dicetona.
Las reacciones de adicion oxidante son promovidas por la ruptura del enlace C-Se del
éter selenado. La fuerza motriz de la transformacion es la formacion del compuesto
organometalico y la formacion del selenuro de trifenilfosfina. Se dio una propuesta
mecanistica de estas reacciones mediante las observaciones experimentales y calculos

computacionales.
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Por ultimo, tanto los diselenocianatos como los complejos mixtos tienen actividad
citotdxica contra lineas celulares HelLa, esta actividad se midié como la Clso. Una vez
mas, la adiccién del ligante y de los sustituyentes fluorados aumenta la eficacia
antiproliferativa. El compuesto con mayor citotoxicidad es el [Ru(BP3Sez)(hfa)Pd3]CI
con una actividad unas dos veces mayor que el cisplatino. Se propuso un mecanismo
citotoxico promovido por especies reactivas de selenio para los diselenocianatos. Su
actividad antiproliferativa puede ser descrita por el potencial redox y la longitud de su
cadena alifatica que poseen. Para los complejos mixtos se sugiere que actdan como
interrumpiendo procesos celulares fundamentales mediante su interaccion con
biomoléculas. La actividad de estos compuestos puede ser descrita con el potencial

redox y el volumen molar.

PERSPECTIVAS

El presente trabajo abre una nueva area de investigacion en compuestos de coordinacion
con ligantes selandos. El abanico de posibilidades es amplio y depende de la creatividad
de los investigadores interesados en este tema. Entre otras actividades se pueden realizar
las enlistadas a continuacion:

- Encontrar las condiciones sintéticas para obtener el diselenoéter analogo del
pdto, el BP2Se;.

- Utilizar otra materia prima de rutenio como [Ru(dmso)4Cl2] o el [Ru(p-Cy)Cl:].
al realizar las reacciones con los ligantes selenados a fin de evitar la adicion
oxidante y la coordinacion con la trifenilfosfina en los complejos mixtos.

- Identificar el mecanismo de accion de los complejos. Para ello se pretenden
realizar experimentos de interaccion con ADN u otras biomoléculas y evaluar la
produccion de especies reactivas de oxigeno y selenio.

- Realizar las pruebas de citotoxicidad con los clorhidratos de los éteres selenados
sintetizados en este trabajo.

- Formar compuestos analogos con teluro y revisar su reactividad frente a rutenio.

- Reuvisar la reactividad de los éteres selenados frente a metales divalentes de la

primeray segunda series de transicion
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In this joint experimental-DFT study, we present a robust synthetic methodology, designed to produce
Se-Cy-Se and C—Se—C. Three pyridyl based selenoethers were synthesized, characterized and analyzed
by applying Density Functional Theory (DFT) calculations and conducting cyclic voltammetry (CV) ex-
periments.  Bis(2-(pyridin-2-ylethyl)selane  (BPSe), 1,3-bis((2-(pyridin-2-yl)ethyl)selanyl)propane
(BP3Se2) and 1,4-bis((2-(pyridin-2-yl)ethyl)selanyl)butane (BP4Se;) were synthesized from different
selenocyanates and characterized by FT-IR and "C, 'H, 7/Se NMR spectroscopies and mass spectrometry.
DFT (B3PW91/6-311G(2df,p)) optimized geometries and spectra simulations concur well with the
experimental data. Theoretical reactivity behavior was assessed, taking into account HOMO-LUMO di-
agrams and Molecular Electrostatic Potential maps. Cyclic voltammetry experiments reveal that C—Se
bond cleavage occurs in the reduction reaction, whereas, the selenium compounds manifest typical
two-electron oxidation behavior. In this work, pyridyl rings were selected to act as electrophile frag-
ments, but from a perspective which considers the possibility of using many other electrophiles to

implement this novel procedure.

© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

In 1960, the versatile open-chain quadridentate “pdto” chelate
was synthesized: 1,8-bis(2-pyridyl)-3,6-dithiaoctane and its first
complexes.'The ligand pdto is a facultative tetradentated donor
compound, capable of adapting to metal geometry, frequently
resulting in square planar, tetrahedral and octahedral geometries
[2—13]. Additionally, several complexes with different denticity of
pdto have been identified, ranging from uni to tetradentate coor-
dination modes [3,5,11—13]. Pdto related systems have been
designated for their potential applications in several fields,
including polymers capable of conducting electricity [13], copper
complexes such as superoxide dismutase (SOD) mimetics [14] and
ruthenium amebicide agents [15].

The unusual properties of selenium compared to oxygen and
sulfur atoms, when involved in chemical bonding and complexes,

* Corresponding author,
E-mail address: lenar701@gmail.com (L. Ruiz-Azuara).

hetps://doi.org/10.1016/j.molstruc.2019.127449
0022-2860/© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.

have triggered numerous investigations in several branches of
chemistry, such as nanomaterials [16], synthesis sciences [17],
catalysis [18], and biochemistry [19], among others. Selenium
compounds are capable of acting as both antioxidant [20] and pro-
oxidant systems?!: effects which are strictly dependent on their
concentration and which are referred to as the “selenium paradox”.
This characteristic has been made use of in medicinal chemistry
research for the development of several anticancer based selenium
agents [22], including different selenocyanates [23] and sele-
noethers [24]. Anticancer efficacy, as well as the toxicity of these
compounds depends on the selenium speciation, and it is also well
known that the most bioactive systems are those that possess redox
active forms [21]. In recent years, the upsurge in chemistry related
to selenium compounds has encouraged the development of
computational methods to study structural, spectroscopic, and
reactivity characteristics [25—30]. For these reasons, the generation
of these molecules, which poses much more of a problem than
oxygen or sulfur analogs, to a large extent transcends the synthetic
alternative, because of the usefulness and versatility afforded by
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the addition of the selenium atom.

Based on the pdto ligand and the interesting chemical proper-
ties of selenium compounds, we designed and synthesized three
bis-selenocyanates (selenocyanates), and three pyridyl based
selenoethers. The aim of this work is to present a systematic way of
obtaining Se-carbon chain-Se class of compounds. In this particular
work, pyridyl rings were selected to act as the electrophile frag-
ment of the molecule, although the methodology presented here
should be robust enough to serve as a starting point for the syn-
thesis of this class of compounds, using many other electrophiles.
Furthermore, all compounds were experimentally characterized
using different techniques: FT-IR and NMR spectroscopies,
elemental analysis and mass spectrometry. The structure of the
BPSe hydrochloride salt was revealed by applying single crystal X-
ray diffraction, and cyclic voltammetry (CV) experiments were
carried out to identify redox behavior. Moreover, DFT studies were
performed to simulate and corroborate the experimental spectra
and to determine the most important features of the electronic
structure,

2. Experimental

Materials. Synthesis were carried out under nitrogen atmo-
sphere. Solvents were dried before use. All chemicals were pur-
chased from Sigma-Aldrich®, and were used without further
purification.

Spectroscopic techniques FT-IR: Selenocyanates and selenoethers
FT-IR spectra were recorded in KBr pellets and KBr disks respec-
tively with a Nicolet Avatar 320 FT-IR spectrometer. Electron impact
mass spectra were carried out with a Jeol SX 102A mass spec-
trometer. NMR: Experiments were recorded at room temperature
using CDCls as solvent on a Varian Unity Nova spectrometer, TMS
("H: 500 MHz, '3C: 125 MHz) and Me,Se (*’Se: 95.35 MHz) were
employed as references.

Synthesis of selenocyanates. Selenocyanates (NCSe(CH),SeCN,
n = 2—4) were prepared according to the procedure reported for
NCSe(CH3)3SeCN [31] with some minor modifications. KSeCN salt
(see quantities in Supplementary Data, Table S1) and acetone
(15 mL) were placed in a two-necked flask. The mixture was heated
under stirring to 60 °C then the corresponding alkyldibromide was
added. These reaction conditions was kept for 4 h. The precipitate
was filtered and the solution was concentrated in vacuum, then
hydrolyzed (15 mL H20) and extracted (3 = 15 mL CH3Cly). The
organic layers were washed (3 x 15 mLH»0) and dried over MgSO4.
The solvent was evaporated in vacuum, leaving the selenocyanate.
Other reaction condition attempts to prepare selenocyanates and
their yields are presented in Table S2.

Preparation of pyridyl based selenoethers. A two-necked flask
charged with NaBH4 (Table S3) and ethanol (15 mL) was placed in
an ice bath, then suspension was stirred. The suitable selenocya-
nate was dissolved, in the minimum amount of ethanol, and it was
added slowly to the NaBH4 suspension. The solution was kept for
0.5hat0°Cand atr. t. for 1 h. At this point, an amount of conc. HCl
was added, a white solid appear. Freshly distilled 2-vinylpyridine
was also added and the new mixture was stirred at r.t. overnight.
The precipitate was filtered, and the solution was concentrated in
vacuum, then hydrolyzed (30 mL H,0) and extracted (3 x 20 mL
CHCly). The organic layers were washed (3 x 15 mL H20) and dried
over MgS04. The solvent was evaporated in vacuum and the desired
product is obtained.

EtSeCN: 1,2-diselenocyanatoethane. White solid, 0.55 g, yield:
86%. M. P.: 112 °C. Elemental anal calc. for C4H4N;Se;, 238.00 g/mol:
C: 20.2, H: 1.7, N: 11.8, found: C: 20.3, H: 1.5, N: 11.7. FT-IR (cm l):
509 (v; —HaC—Se), 563 (vs NC-Se), 1413 (vs -C-H), N.O. (v -C-H),
2148 (vs C=N). NMR: 'H (ppm) 6: 3.46 (s, 2H, -CH2-, *J;1.se = 5.1 Hz);

13¢ (ppm) 6: 29.99 (-CH3-, Yc.se = — 116.6 Hz), 105.15 (-C=N); 7/Se
(ppm) 8: 26241, EI-MS, (m/z, %): 238 (10%) [M]™*, 240 (11%)
[M+2]"°, 134 (100%) [NCSe(CH3)2]".

PrSeCN: 1,3-diselenocyanatopropane. White solid, 0.60 g, yield:
95%. M. P.: 39 °C. Elemental anal calc. for CsHgN3Se;, 252.03 g/mol:
C: 24.5,H: 2.6, N: 10.9, found: C: 24.5, H: 2.4, N: 10.7. FT-IR, KBr disk
(em™1): 513 (vs —H2C—Se), N. O. (vs NC-Se), 1415, 1438 (vs -C-H),
28502950 (vas -C-H), 2148 (v C=N). NMR: 'H {(ppm) é: 2.33 (t, 1H,
C—CHy—C, ’Jyse = 10.5 Hz), 3.16 (t, 2H, Se—CHy—C, 2],
se = 15.9 Hz); 13C (ppm) é: 29.01 (C—CH,—C), 33.29 (Se—CH>—C, 'Jc.
se = —69.6 Hz), 105.13 (-C=N); "’Se (ppm) d: 220.90. EI-MS, (m/z,
%): 252 (27%) [M]"*, 254 (30%) [M+2]"*, 41 (100%) [CH3CN]".

BuSeCN: 1,4-diselenocyanatobutane. White solid, 0.49 g, yield:
40%. M. P.: 70 °C. Elemental anal calc. for CgHgN>Ses, 266.06 g/mol:
C: 27.1,H: 3.0, N: 10.5, found: C: 27.3, H: 2.8, N: 10.5. FT-IR, KBr disk
(cm 1): 509 (v; —HoC—Se), N. 0. (v NC-Se), 1423, 1456 (v -C-H),
2860—2940 (v, -C-H), 2152 (v C=N). NMR: 'H (ppm) 6: 1.95 (t, 1H,
C—CH5—C, 3Jyse = 9.7 Hz), 3.13 (t, 2H, Se—CH>—C, ?Jyise = 15.6 Hz):
Bc (ppm) & 2950 (C—CHy—C), 3055 (Se—CH»—C, 'Jc
se = —72.4 Hz), 105.06 (-C=N); 7’Se (ppm) &: 216.86. EI-MS, (m/z,
%): 266 (4%) [M]"*, 268 (5%) [M+2]"*, 55 (100%) [CH3CH,CN] "

BPSe: bis(2-(pyridin-2-yl)ethyl)selane. Ambar-red oil, 0.37 g,
yield: 65%. Elemental anal calc. for Ci4HgN,Se, 291.25 g/mol: C:
57.7, H: 5.5, N: 9.5, found: C: 57.8, H: 5.5, N: 9.6. FT-IR, KBr disk
(em™1): 563 (vs -C-Se), 582 (vas -C-Se), 1473 (v -C-H), 2931 (vs -C-
H), 3006 (vs = C—H), 1567 (vs C=C), 1589 (vs C=N). NMR: 'H (ppm)
6: 2.90 (t, 2H, H-C., JJuse = 12.6 Hz), 3.06 (t, 2H, H-Cq, %]
se = 11.3 Hz), 7.21 (d, 1H, H-C¢), 7.28 (d, 1H, H-Cy), 7.68 (t, 1H, H-C,),
8.49 (d, TH, H-G;); °C (ppm) 6: 22.69 (Cc, Jc.se = —72.6 Hz), 38.90
(Cay Fcse = —67.2 Hz), 122.00 (Cp), 12343 (Cp), 136.91 (Cy), 149.46
(Gy), 160.72 (Ce); 7’Se (ppm) 6: 172.94. EI-MS, (m/z, %): 290 (5%)
[M]7*, 292 (10%) [M+2]**, 106 (100%) [(CsH4N)(CHa)2] ™.

BP3Sey: 1,3-bis((2-(pyridin-2-yl)ethyl)selanyl)propane. Ambar
oil, 0.56 g, Yield: 68%. Elemental anal calc. for Ci;7H23N2Ses,
412.28 g/mol: C: 49.5, H: 5.4, N: 6.8, found: C: 49.7,H: 5.6, N: 6.8. FT-
IR (cm 1): 565 (vs -C-Se), 1473 (vs -C-H), 2927 (vas -C-H), 3006
(vs = C—H), 1567 (vs C=C), 1591 {v; C=N). NMR: 'H (ppm) ¢: 1.87
(q, 2H, H—C,), 2.50 (t, 2H, H-Cp, *Jyse = 12.8 Hz), 2.90 (t, 2H, H-C,,
2y se = 12.5 Hz), 3.07 (t, 2H, H-Cq), 7.20 (d, 1H, H-Cy), 7.28 (d, 1H,
H-Cy), 7.69 (t, 1H, H-Cy), 8.48 (d, 1H, H-C;); C (ppm) 6: 22.63 (C,,
Jese = —125.3 Hz), 23.50 (Cp, Jese = —122.5 Hz), 31.28 (C,), 39.01
(Ca). 121.98 (Cg), 123.41 (Ch), 136.86 (Cg), 149.48 (C;), 160.69 (Ce);
"ISe (ppm) 4: 160.65. EI-MS, (mfz, %): 412 (4%) [M]**, 414 (5%)
[M™+2]7*, 106 (100%) [(CsH4N)(CH2)2] ™.

BP4Se;: 1,4-bis((2-(pyridin-2-yl)ethyl)selanyl)butane. Yellow oil,
0.53 g, yield: 60%. Elemental anal calc. for C;gH24N>Se;, 426.31 gf
mol: C: 50.7, H: 5.7, N: 6.6, found: C: 50.8, H: 5.9, N: 6.7. FT-IR, KBr
disk (cm™1): 565 (vs -C-Se), 584 (vas -C-Se), 1473 (vs -C-H), 2927 (Vs
-C-H), 3006 (vs = C—H), 1567 (vs C=C), 1591 (vs C=N). NMR: 'H
(ppm) é: 1.63 (m, 2H, H—C,), 2.53 (m, 2H, H-Cp, Ji_se = 12.0 Hz),
2.89 (t, 2H, H-Ce, %Jy_se = 12.7 Hz), 3.07 (t, 2H, H—Cy), 7.21 (d, 1H,
H—Cy), 7.29 (d, 1H, H-Cy), 7.69 (t, TH, H-Cy), 8.49 (d, 1H, H-G); BC
(ppm) & 2252 (C, 'ese = —125.6 Hz), 23.08 (Cp 'Jc
se = —121.2 Hz), 30.51 (C,), 39.03 (Cq), 121.98 (Cy), 123.43 (Cp),
136.87 (Cg), 149.48 (C1), 160.76 (Cc); 7’Se (ppm) 6: 162.90. EI-MS, (m/
z, %) 426 (2%) [M]™, 228 (2%) [M+2]**, 106 (100%)
[(CsH4N)(CHz)a] ™.

Crystallographic studies. Single crystal 2(Ciy Hig N2 Se), 4(Cl),
3(H»0), BPSe mounted on a glass fiber was studied with Oxford
Diffraction Gemini “A" diffractometer with a CCD area detector
(Amoks = 0.71073 A, monochromator: graphite) source equipped
with a sealed tube X-ray source at 130 K. Unit cell constants were
determined with a set of 15/3 narrow frame/runs (1° in w) scans. A
data set consisted of 314 frames of intensity data collected, and a
crystal-to-detector distance of 55 mm. The double pass method of
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scanning was used to exclude any noise. The collected frames were
integrated by using an orientation matrix determined from the
narrow frame scans. CrysAlisPro and CrysAlis RED software pack-
ages [32] were used for data collection and data integration.
Analysis of the integrated data did not reveal any decay. Final cell
constants were determined by a global refinement of 5497 re-
flections (8 < 29.6612°). Collected data were corrected for absor-
bance by using analytical numeric absorption correction [33] using
a multifaceted crystal model based on expressions upon the Laue
symmetry using equivalent reflections. Structure solution and
refinement were carried out with the SHELXS-2014 [34] and
SHELXL-2014 [35] WinGX v2014.1 [36] and Mercury CSD 4.1.0
software [37] was used to prepare material for publication. Full-
matrix least-squares refinement was carried out by minimising
(Fo [2]—Fc [2]) [2]. All non-hydrogen atoms were refined aniso-
tropically. For H atom of the amine and water groups were located
in a difference map and refined isotropically with Uiso(H) = 1.2 for
H—N and Uiso(H) = 1.5 for H—0. H atoms attached to C atoms were
placed in geometrically idealized positions and refined as riding on
their parent atoms, with C—H = 0.95-0.99 A and with
Uiso(H) = 1.2Ueq(C) for aromatic and methylene groups. Details of
the X-ray studies for compound BPSe are summarized in Table S4.
Crystallographic data have been deposited at the Cambridge Crys-
tallographic Data Centre as supplementary material number CCDC
1910652 Copies of the data can be obtained free of charge on
application to CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK. E-
mail:deposit@ccdc.cam.ac.uk.

Cyclic voltammetry. The electrochemical experiments were
conducted in a solutions 2 mM of sample in dry DMSO and with
0.1 M of tetrabutylammonium hexafluorophosphate as support
electrolyte. Three-electrode glass cell, at r.t.,, under a dry nitrogen
was employed. The working electrode was a 2 mm diameter plat-
inum (BASI). It was carefully polished and ultrasonically rinsed with
acetone each time. The pseudo reference electrode was an Ag wire.
All the potentials were referenced to Fc™/Fc system (AEp = 65 mV,
v = 0.1 V/s). The counter electrode was a platinum wire. A Poten-
tiostat/Galvanostat PAR 263-A was used to record the experiments.
Interrupted current determination was applied to correct the ohmic
drop between the working and pseudo reference electrode.

Computational Methods. Theoretical calculations were carried
out with Gaussian 09 implementation [38]. nitial geometries were
fully optimized at B3PW91/6-311G(2df,p) level of theory [39,40], in
conjunction with the SMD continuum model using ethanol and
DMSO to mimic polar environments [41]. To verify optimized
minima, harmonic analyzes were performed and local minima
identified (zero imaginary frequencies). Optimized minima and IR
spectra enable characterization and useful comparisons to the ex-
periments. The isotropic NMR chemical shifts and anisotropic
shielding constants have been calculated for 'H NMR, *C NMR and
77se-NMR nuclei using GIAO method for the optimized structures
with the same methodology. To gain further insight into the reac-
tivity of these molecules, Frontier Molecular Orbitals: HOMO and
LUMO were obtained. The Molecular Electrostatic Potential (MEP)
of a molecule is also a guide to measure the global reactivity to-
wards nucleophilic or electrophilic reactants and negatively or
positively charged species and is also useful to study changes in
charge distribution. Furthermore, local reactivity dual descriptor,
Af, a useful tool to reveal reactive sites of a system, is also presented
[42]. Formally, Af, has close relationship to the Fukui function:

Af (1) = f(r)- f7(r) = [pnea(r)- pa(D)]-[pn(r)-pn-1(1)] = pna(T)-
2pN(1)+pN-1(T).

It is possible, instead of using electron density, obtain Af from
spin density, p%. Since pn1-pn and pny-pn-1 can be assessed to p°y .1
and p°\.1 respectively, it appears that Af (r) = pSny1(r) - pinoa(r). It
has been proved that there are no quantitative differences by

evaluating Af from electron density and spin density [42].

Contrasting to Fukui functions, employing Af, both electrophilic
and nucleophilic attacks can be seen simultaneously in a qualitative
manner.

Additionally, to gain a deeper insight about the C—Se bond
strength, bond dissociation energy (BDE) calculations were
computed considering the cleavage of H,C—Se and Se—CN bonds
respectively. BDE comes from the difference between the zero-
point energy (Ezp) of the molecule and the sum of Ezp of the
radical fragments.

3. Results and discussion
3.1. Synthesis

Although the chemistry of Se—Se compounds has been well
described and reported [43—46], few reports study Se-(CHy),-Se
systems. In this research, we present a method for obtaining this
class of compound. Fig. 1 presents the six compounds synthetized
in this work and Fig. 2 summarizes the synthetic steps (A, B, C, D
and E) for the formation of each compound. During the first stage
(A), selenocyanates were obtained from the KSeCN reaction and the
corresponding alkyl dibromide. BP3Se, and BP4Se, were success-
fully synthesized from the reaction between 2-vinylpyridine and
1,3-diselenopropane and 1,4-diselenobutane, respectively (C),
generated in situ by the reduction of the corresponding seleno-
cyanates (B). Attempts to prepare 1,2-diselenoethane were unsuc-
cessful and during stage D, the decomposition of 1,2-
diselenoethane is evident. Experimentally, a deep brick red solid,
corresponding to the elemental allotropic selenium Sed [47] was
detected and a dark insoluble precipitate was obtained in a
Pb(NOs); aqueous trap. It seems that the product of this reaction
can be attributed to PbSe, formed from the reaction between H,Se
and Pb salt. Further reaction of H,Se with 2-vinylpiridine produces
BPSe, corresponding to stage E.

This new methodology describes a simple procedure for syn-
thetizing selenoether derivatives and affords a number of impor-
tant advantages, compared to other similar methods, for example it
avoids the use of metal catalysts or poisonous HpSe gas as a primary
source of selenium.

3.2. Characterization

3.2.1. Experimental and simulated FT-IR and NMR spectroscopy

In the following, we will only describe EtSeCN and BPSe, as the
principal results related to synthetized compounds from their
respective families (selenocyanates and selenoethers, see Table S5)
are very similar. Table 1 presents the infrared spectra of EtSeCN and
BPSe, together with their principal bands. We undertook band as-
signments, as described in previous reports [48,49], and corrobo-
rated these with theoretical DFT calculations. Evidently, there is
great correlation between the shape and principal frequencies of
the experimental and calculated spectra.

Table 2 presents the NMR assignments of EtSeCN and BPSe. In
each case, identifiers (letters case) have been used to mark nuclear
positions. In 7’Se-NMR, selenoether signals appear around
160—170 ppm and bis-selenocyantate signals were apparent at a
lower field, between 220 and 250 ppm, due to the greater elec-
tronegativity of the nitrile group. Coupling constants were calcu-
lated, showing on one side that the 'Jse.c are all negatives and in the
range of —60 to —130 Hz; the sign of the constant indicates that the
most stable interaction exists between two antiparallel nucleus
spins. Contrastingly, "Jse.y (n = 2,3) are all positives and in the
range of 5—15 Hz, thus the sign of the constant in this context in-
dicates that the most stable interaction is between parallel nucleus
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Fig. 2. Synthesis selenium compounds.

spins. Coupling constants present similar frequency values to those
detected in similar selenium compounds [50]. In order to establish
the true relationship between experimental and calculated 'H and
13C chemical shifts, Fig. 3 presents BPSe (EtSeCN contains only one
type of hydrogen atom and two different types of carbon atom), so
no further analysis was undertaken. For all other compounds, re-
sults from this study can be found in Tables S6 and S7 and Figs. S1
and S2 of Supplementary Data). Notably, the linear correlation
factor, R? is very high, indicating that this level of theory can reli-
ably reproduce spectroscopic experimental results. Furthermore,
this level of calculation maintains a precision that exceeds others
manifesting more complex methodologies [51].

3.2.2. X-ray structure analysis of [Hx(BPSe)|Cl>-3H,0

Crystals of [Hy(BPSe)|Cl, (water molecules are omitted for
clarity) were grown in ethanol at room temperature by slow
evaporation and the structure was resolved by single crystal X-ray
diffraction analysis, at T = 130 K. A perspective view of the mo-
lecular structure is presented in Fig. 4. Selected bond lengths and
torsion angles are listed in Table S8. The asymmetric unit of

[Ha(BPSe)]Cl, consists of four independent bis(2-(2-pyridinio)
ethyl) selenium cations, eight chloride anions and six water mol-
ecules. The dihedral angle between the two pyridinium rings is
21.82°,13.14°, 24.63° and 12.42° for molecules 1—4, respectively. A
deviation from coplanarity is apparent. Values for the C—Se—C
angle are around 96.95° and 100°. Torsion angles and dihedral
angles show clear geometrical differences between the four bis (2-
(2-pyridinio)ethyl) selenium cations. Some hydrogen bond in-
teractions (O—H---O, O—H---Cl and N—H---Cl) are evident in the
crystalline array of [Hy(BPSe)|Cl; (Fig. 5). Distances and angles are
reported in Table S9. Hydrogen atoms from the solvation water
molecules present two hydrogen bond interactions: firstly, with a
chloride anion (O4W-—H4C---Cl4) and then with another water
molecule (04W—H4D- -O3W). Furthermore, the oxygen atom in a
water molecule interacts with hydrogen atoms corresponding to
alkyl fragments (O5W—H5C...04W), forming the D [2]5(5) and D
[2]2(4) motif's; whereas the nitrogen atom from the pyridinio group
acts as a hydrogen atom donor (N6—HGE- - - C17), establishing the D
[2]2(13) motif. It is possible that these interactions are important for
stabilizing the array. All laminar intermolecular interactions take
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Table 1
Experimental (—) and calculated (—) IR spectra of EtSeCN and BPSe.
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Table 2
NMR assignation references for EtSeCN and BPSe.
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Fig. 4. ORTEP drawing of the asymmetric unit of compound [Hy(BPSe)|Cl, with the thermal ellipsoids drawn at the 60% of probability.

place along the crystalline b-c plane.

3.2.3. Mass spectrometry

Figs. 6 and 7 report the electron impact mass spectrum (EI-MS)
of EtSeCN and BPSe. In all cases, the experimental molecular ion
[M]"* correlates well with the calculated pattern presented in the
Figures. The isotopic pattern presents pronounced peaks at values
of [M — 2]"*, [M+2]"* and [M+4]"*, principally influenced by the
abundance of the selenium isotopic [48]. In the EtSeCN spectrum, a
signal at m/z = 238 is observed, corresponding to [M] "*. Upon
fragmentation, additional signals appear at 134 [M — 104]"* and
106 [M — 132]** m/z values. These signals can be attributed to
[NCSe-(CH3)2] ™ and [SeCN]"™ fragments. This last fragmentation
and signal intensity increment indicate that EtSeCN stabilization
leads to cleavage of the H,C—Se bond. The same behavior is

observed for the other selenocyanate compounds (Fig. S3). An
interesting feature is observed in the case of PrSeCN and BuSeCN, as
signals in [M — 26] ", m/z = 55 corresponds to [CH3CH,CN]" and m/
z = 41 to [CH3CN] ™. These results suggest the loss of the CN group
and thus, the rupture of the Se—CN bond in these two molecules.

In Fig. 7, the spectrum presents a [M]"* low intensity signal (m/
z = 292) due to [py2(CH3)4Se] ™ Upon fragmentation, high in-
tensity signals appear at [M — 112]7* and [M — 186]* values. These
signals correspond to [py(CH2)2Se]™ and [py(CH2)2]™, respec-
tively, and are also present in both BP3Se; and BP4Se;. Again, the
low intensity of [M]"® may signify that the pyridyl-based sele-
noether fragments are unstable. Relative ratio fragmentation sig-
nals for these molecules suggest that the stability of a compound
decreases as the aliphatic chain length increases.
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Fig. 5. Crystal array of compound, [H,(BPSe)|Cl,, view along the b-axis and with perspective to plane formed by a-c axes emphasizing the C [1];(9), R';(6) motif's.
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Fig. 6. Electron impact mass spectrum of EtSeCN. Inset: calculated molecular ion [M] *
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3.2.4. DFT calculations

Fig. 8 illustrates the optimized geometries, Molecular Electro-
static Potential maps (MEP), dual descriptor, Af and HOMO-LUMO
diagrams for EtSeCN and BPSe, respectively. We present the same
complete study for each system in Fig. S4. In the case of BPSe,
calculated distances and X-ray experimental parameters correlate
well. MEP enables us to analyze the regions of the molecules that
are positively charged (blue) or negatively charged (red), and
therefore more susceptible to nucleophilic or electrophilic addi-
tions. As anticipated, a charged region of selenocyanates and sele-
noethers corresponds to nitrogen and selenium atoms, and
therefore these sites are disposed to nucleophilic and electrophilic
attacks, respectively. Selenium charge deficiency (sometimes
known as ¢ hole) enables the formation of a chalcogen bond and
makes possible the recognition of certain anions [52,53]. This
charge modulation on the selenium atom is a known and useful
tool for molecular recognition [54—56]. Among the systems stud-
ied, a similar trend is observed; a neutral and small positive charge
is located in the vicinity of selenium atoms, and a negative charge is
situated in both the cyano groups and the nitrogen atom of the
pyridyl rings.

In EtSeCN, HOMO is principally distributed in the selenium
atoms and the LUMO is found throughout the entire molecule. In
the case of BPSe, HOMO is located in the chalcogen and LUMO in
the pyridyl rings. For the local reactivity dual descriptor, results are
as expected. Firstly that the nucleophilic attack takes place on Se
and N atoms (red isosurfaces), and secondly that the electrophilic
attack tends to occur in the carbon atom (green isosurfaces) be-
tween Se and N atoms for EtSeCN. For BPSe, the same tendency is
observed: the nucleophilic attack is likely to occur on the Se atom,
whereas the electrophilic attack occurs on the alpha carbon atom to
Se. These observations for EtSeCN and BPSe are valid for seleno-
cyanates and selenoethers, respectively.

3.2.5. Redox behavior

Cyclic voltammetry experiments were performed to reveal the
redox behavior of these compounds. For this section, EtSeCN,
PrSeCN, BuSeCN voltammograms are presented, as some inter-
esting differences appear (Table 3). For the PrSeCN voltammogram,
two cathodic irreversible waves were detected. The first reduction
peak corresponds to the cleavage of the RH,C—SeCN bond (I¢) and
the second reduction wave can be attributed to the cleavage of the
Se—CN bond (ll¢). This behavior is also observed in BuSeCN and
other selenocyanates [57,58]. In order to truly comprehend redox
reactivity, theoretical bond dissociation energy (BDE) was
computed. The RH;C—SeCN bond dissociation energy is
57.3 kcal mol~!, whereas for the Se—CN cleavage, the BDE is
82.9 kcal mol~!. The BDE results comply with the experimental
potential peaks. The driving force may constitute the charge-dipole
interaction between the centered selenium radical RSe- and the
cyanide anion —CN [58]. An unexpected result was discerned,
concerning the voltammetry of EtSeCN, as evidently there is only
one reduction process; that attributed to the ruptured HoC—SeCN
bond (Ic). Likewise, we observed a reversible signal (II'c/II's)
in —0.11 V vs. Fc"[Fc. DFT calculations suggest two possible expla-
nations for this phenomenon. Firstly, it may be that the Se—CN
bond dissociation energy value is too large (96.4 kcal mol 1)
compared to the H,C—SeCN bond cleavage (55.6 kcal mol 1), and
thus not possible. This significant bond strength increase (around
14 kcal mol 1) for the Se—CN cleavage may be the reason why only
one experimental reduction wave was observed. Secondly, the
manifestation of any minima on the potential energy surface that
would indicate the formation of a stable NCSe(CH5)3 radical inter-
mediate, is not possible. The evident minima indicates a new
fragmentation of NCSe(CH3)3 radical intermediate, resulting in two
products: NCSe" and H,C=CHo. The theoretical dissociation reac-
tion path for the NCSe(CH,)3 radical intermediate is presented in
Fig..S5.
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Fig. 8. Optimizations, MEP’s, Af and FMO's of EtSeCN (left) and BPSe (right).

Table 4 shows the voltammogram of BP3Se; (voltammograms of
BP4Se, and BPSe are in Fig. S6). In the case of selenoethers, the
three compounds present irreversible reduction peaks (I¢/ll¢),
related to C—Se bond cleavage and also irreversible oxidation waves
with large current intensity (IlIa/IVa), related to common 2/4e-
processes that are typical of selenium compounds [16,59]. For BPSe,
a single peak in the voltammogram (llc) is observed, due to the

symmetric cleavage of the molecule: ethylpyridine and selenoe-
thylpiridine. As BP4Se; and BP3Se, molecules present two Se
atoms, different cleavages can occur. C;—Se bond cleavage generates
a radical ethylpyridine Py(CH,)5 and a selenium centered radical:
RSe®" (R = Py(CH3)2Se(CHy)34). C;—Se bond cleavage produces a
radical selenoethylpyridine Py(CH,),Se® and a carbon centered
radical, R®. As expected, BDE comply with these observations, and
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Table 3

Cyclic voltammograms, peak potentials (EP) and estimated bond dissociation energies (BDE) to EtSeCN, BuSeCN and PrSeCN.

Te

e

11,
’—ﬁ

0,0 04 08 -12 -1.6 -0.5 -1.0

145 20 25 05 -0 8 20 25

E (V vs. Fc™/Fc¢)

Table 4

NZ\ Sc/\/\\/ Se\/&N N

N
)

56 " se SN

Cyclic voltammogram, peak potential (EP) and estimated bond dissociation energy (BDE) to BP3Se;.

1.0 0.5 0,0 0.5

-1,0 -1,5 -0

E (V vs. Fe'/Fe)

the most thermodynamic favorable process is the bond cleavage to
form ethylpyridine radical, as demonstrated by the EI-MS experi-
ments, Oxidation processes present very close peak potential
values and similar behavior in the voltammogram, i.e. a larger
current value compared to the reduction processes, suggesting a
greater number of electrons involved (2/4e ).

4. Conclusions

Here we present a synthetic methodology to generate novel
selenoethers, derived from 2-ethyl-pyridine. Three selenoethers
were synthesized from the corresponding selenocyanates. EI-MS
experiments suggest that all the compounds studied form stable
fragments upon the cleavage of the C—Se bond. In particular, the
stability of selenoether compounds decreases, together with an
increase in the length of the molecule. DFT calculations indicate
that no significant electronic structural differences are apparent,
when comparing members from the same family (selenoethers and
selenocyanates). In voltammetry experiments, the reduction pro-
cess involves a C—Se bond cleavage. Calculated BDE concur well
with observed peak potentials: for selenocyanates, results from CV
and BDE, suggest that H»C—Se cleavage occurs more easily than that
of Se—CN, and in the case of selenoethers, the most stable fragment
corresponds to the radical generated by the loss of ethyl pyridine.
The versatility of synthetic methodology could be used to build up
new mono and di functionalized selenoethers with interesting

properties as ligands, in potential catalytic systems. Additionally,
our research group will pursue its efforts to synthetize the sele-
nium pdto analogous molecule: the 1,2-diselenoethane.
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