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Cuando vayan mal las cosas
como a veces suelen ir;
cuando ofrezca tu camino
solo cuestas por subir.

Cuando tengas poco haber
pero mucho que pagar,
V precises sonreir
aun teniendo que llorar.

Cuando ya el dolor te agobie
Y no aguantes el sufrir,
descansar, acaso, debes,
jPero nunca desistir...!

Tras las sombras de la duda
va plateadas, ya sombrias,
puede bien surgir el triunfo,
no el fracaso que temias.

Y no es dable a tu ignorancia
figurarse cuan cercano
puede estar el bien que anhelas
vy que juzgas tan lejano.

jLucha, pues! Aunque en la brega
mucho tengas que sufrir.
;Cuando todo se nos cierra
mas debemos insistir!

Si en la lid el destino te derriba;
si todo en tu camino es cuesta arriba;
Si tu sonrisa es ansia insatisfecha;
si hay faena excesiva y vil cosecha;
si a tu caudal se contraponen diques,
date una tregua...pero... [NO CLAUDIQUES!

Rudyard Kipling.
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1. Resumen.

Los compuestos con Ru (Il) y (lll) son una importante alternativa en la busqueda
de nuevos metalofarmacos desde el punto de vista de la superacion de la
resistencia a cisplatino con una menor toxicidad®, debido a que generalmente
tienen geometria octaédrica, sus potenciales redox y transferencias electrénicas
se pueden modular con distintos ligantes, algunos compuestos con Ru(lll) pueden
funcionar como profarmacos que se activan por reduccién como el glutation,
ademas el rutenio tiende a unirse selectivamente a biomoléculas como la
transferrina. Debido a esto el interés por los compuestos de rutenio como
probables agentes antineoplasicos ha crecido sustancialmente?.

En nuestro grupo de investigacion se ha trabajado con el ligante pdto (1,8-bis(2-
piridil)-3,6-ditioctano). Es un ligante de cadena abierta que presenta flexibilidad
frente a la geometria preferencial del centro metalico ya que puede comportarse
como ligante tetradentado o bidentado®. En el estudio de compuestos metal-pdto
existen informes sobre distintas propiedades y aplicaciones interesantes” entre las
que destacan: interaccion con ADN® y ciclodextrinas, polimeros conductores®,
miméticos de la enzima superéxido dismutasa’ y posible empleo en diagnéstico
clinico®. Se ha informado que compuestos de tipo [Ru(pdto)(diimina)](PFe)2
pueden interactuar con ADN°.

Ortiz-Frade y colaboradores'® realizaron un estudio del comportamiento
electroquimico y espectroscopico de distintos compuestos de Ru(ll) de tipo
[Ru(pdto)(fen)]Cl, y concluyeron que la capacidad como donador o/aceptor 1 de
los ligantes diiminicos permite entender la modulacion las propiedades redox y
espectroscopicas que son la base para diversas aplicaciones bioquimicas y de
diagndstico clinico.

Partiendo de los antecedentes mencionados, en éste trabajo se presenta la
sintesis y caracterizacién de compuestos quirales heterolépticos de Ru(ll) y Ru(lll)
con el ligante pdto y ligantes nitrogenados bidentados 2,2’-bipiridina, 4,4’-dimetil-

2,2’-bipiridina, metionina, adenina y guanina. Estos ligantes fueron seleccionados




debido a que por su estructura quimica, pueden conferiruna mayor posibilidad de
interaccion con el ADN y por lo tanto repercutir en su actividad bioldgica.

En la literatura no se han reportado aun compuestos de coordinacion con pdto y
Ru(ll). En la sintesis para la obtencién del compuesto [Ru(pdto)(ade)]Cl también
se obtuvo el compuesto [Ru!"(pdto)(ade)]Cl,. Cabe mencionar que éste se forma

al incrementar el pH.




2. Introduccion.

2.1 Generalidades del Rutenio.™

El rutenio es un elemento quimico de niumero atémico 44 situado en el grupo 8 de
la tabla periédica, su configuracién electrénica en estado gaseoso es [Kr]4d’5s".
Muestra el mayor intervalo de estados de oxidacion del grupo de los metales del
platino, éstos van de —2 a +8. Sus estados de oxidacion mas comunes son 0, +2,
+3y +4.

A continuacién se enlistan los principales usos del Rutenio:

» Debido a su gran efectividad para endurecer al paladio y al platino se
emplea en las aleaciones de estos metales que se usan en contactos
eléctricos con una alta resistencia al desgaste.

» Se incorpora al titanio como elemento de aleacion para aumentar la
resistencia a la corrosion.

» Al igual que otros elementos del grupo de platino se puede emplear como
catalizador en distintos procesos. El sulfuro de hidrogeno H,S, se puede
descomponer por la luz empleando 6xido de rutenio en una suspension
acuosa de particulas de CdS. Esto puede ser util en la eliminacién de H,S
de las refinerias de petrdleo y de otros procesos industriales. Dentro de
este rubro también se encuentran los derivados de Ru(lll) y bases de Schiff
tetradentadas, las cuales han sido estudiadas debido a que presentan
actividad como catalizadores en reacciones de hidrogenacion de dobles
ligaduras™.

» Se han reportado compuestos de coordinacion y organometalicos de
rutenio que tienen actividad antitumoral, antiparasitaria 0 que pueden ser

usados como biosensores.

El RuClsy'xH,0, es con frecuencia la sal de partida para la sintesis de compuestos

de Rutenio sean de coordinacion u organometalicos (figura 2.1). Esta materia




prima se utilizé para la sintesis de los compuestos de coordinacién de Ru(ll) y (IIl)
reportados en éste trabajo.

MeCH, PtO,, H, = [RUCL(MeCN),]
acacH, KHCO, - [Ru[acac]3]
MH,. Zn = [Ru(NH,)ICI,
CO. CH,OCH,CH,OH = " Soluciéon amarilla™ L [Ru;(CO),;]
EtOH
RuCl;3H,0 cpH FOR A L (CpRuCL)n
PtO,, H, = "Solucién azul" Compuestos de

EtOH Ru (1)

bipy (fundida) 250°C _  [Ru(bipy),Cl,]

bipy, DMF, A = [Ru(bipy),Cl,]

MeOH, CO

= " Solucion Roja™

Figura 2.1. Esquema general de la obtenciéon de compuestos a partir de la materia prima
RUC|3'3H20

2.1.1. Caracteristicas Quimicas generales de compuestos de coordinacion
con Rutenio(ll)

Los compuestos de coordinaciéon de Ru(ll) son octaédricos y diamagnéticos
debido a que tienen una configuracion tzge. Los ligantes aceptores 1T como cianuro,
carbonilo, fosfinas terciarias tienden a estabilizar estados de oxidacién bajos de
rutenio como (I), (I) y (0); también se encuentran dentro de ésta categoria la
piridina, la 2,2’-bipiridina y la 1,10-fenantrolina®®.

Los compuestos de rutenio con fosfinas terciarias (PR3), se han estudiado desde
1960, siendo el derivado méas importante el [RuCl,(P®s)3], que es el precursor mas
utilizado para la obtencion de los compuestos de Ru(ll), también es empleado
como catalizador en reacciones de hidrogenacion o transferencia de hidrégeno.
Generalmente es preparado a partir de RuCly3H,0 y P®3; en metanol, sin embargo
hay que ser cuidadosos en las condiciones de reaccion, pues un gran numero de

compuestos se pueden sintetizar a partir de éstas materias primas*® (figura 2.2)




RUCL,(P®,),

RuCL(P®
Exc. P®, Exc. P, [ PP
MEOH“ MEOH (agi Exc. P&,
Hexano“
Exc. P2, “
EtOH, 5min .
mer-[RuCl,(P®.).] RuCl,. 3H,0 e, P [RuClL(P®,).]16 ]
it
EtOH |}
P®, (rel. molar 1:2) Disolvente polar
MeQH (agit)

[Ru,Cl,(P®.).]CI
[RUCL(P®.),(MeOH]

Figura 2.2. Compuestos resultantes de la interacciéon de RuCl;.3H,0 y P®;

2.1.2. Caracteristicas generales de compuestos de coordinacion con
Rutenio(lll)

Los compuestos con Ru(lll) tienen geometria octaédrica y son de campo fuerte
con un electron desapareado (tzg5). Ligantes electrodonadores tales como
amoniaco, agua, etilendiamina, salicilaldehido, entre otros estabilizan el estado de
oxidacion (Ill) del rutenio®™. Los compuestos RuCls.nH2O, [RuCl(P®s)s],
[RUCI3(P®3)2(MeOH)], [RuCls(As®s3)2(MeOH)], [RuCls(Sbds),(MeOH)] entre otros
se utilizan como materias primas para la obtencion de compuestos de Ru(lll). El
aumento en el tiempo de reaccion facilita oxidaciones de Ru(ll) a Ru(lll) asi como
también dimerizaciones®’.

En 1989, Ruiz y Gasque®® presentaron la sintesis de varios compuestos de Ru(lll)
con bases de Shiff de tipo N,O,? (figura 2.3) con férmula [Ru(BS)(P®3)Cl].

Se aument6 el rendimiento en un 40% con respecto a los rendimientos de
compuestos similares reportados por Murray y colaboradores'®. En el trabajo
también se preparé el compuesto [Ru(Sal,en)(P®s)2] que presenta un color rojo
ladrillo. Disoluciones en THF desgasificado mantienen el color del compuesto,
pero al disolver en metanol, acetona o THF producen un cambio a color verde. Lo
anterior es indicativo en la facilidad de oxidacién del metal en este tipo de

compuestos.




OH HO OH HO

N N N N

N/ N~

Hjyacetyen Hjacetytm

OH HO
OH HO
N N
N N \/I\/
). OH

HoMegacetyen HySalsprop

Figura 2.3. Ejemplos de bases de Shiff tetradentadas del tipo N,O,” empleadas para preparar
compuestos de coordinacion de Rutenio (Il) y (llI).

Con la finalidad de conocer mas acerca de los factores que controlan ésta

tendencia Marin y colaboradores®® obtuvieron una serie de compuestos con
férmula [Ru(BS)(P®3),] donde BS=N,N’-etilenbis(5,5’-R-salicildenimina y R= H,

Cl, Br, CHsO- 6 NO,» para estudiar como la presencia del sustituyente en la
posicion 5,5’ del anillo aromatico de la base de Schiff afecta la estabilidad de los
productos finales. Los compuestos fueron caracterizados por IR, AE, UV-vis, e,
RMN *H, RMN %P y voltamperometria ciclica. A partir de esta Gltima técnica se
obtuvieron los potenciales de media onda del par Ru(ll)/Ru(lll) para cada
compuesto (tabla 2.1), se observd que la sustitucion en 5,5'- tiene un efecto
significativo sobre dicho potencial, se encontrd6 que para sustituyentes
electrodonadores se favorece el estado de oxidacion (lll) y para electroatrayentes

el estado de oxidacion (1) en el centro metalico.

Tabla 2.1. Potenciales de media onda para compuestos de Ru(ll) con
formula [Ru(BS)(P(CeHs)3)2]

Compuesto Potencial de media onda E; (V)
[Ru(5MeO-Sal,en)(P®s),] -0.58
[Ru(Salen)(Pds)s] -0.49
[Ru(5Br-Sal,en)(Pds).] -0.38
[Ru(5CI-Salen)(P®s3),] -0.37




[Ru(5NOz-SaI2en)(PCD3)2] -0.06

2.2.1. Aplicaciones biolégicas de compuestos con Rutenio (ll) y (llI).
Las propiedades del Rutenio se han explotado en diversos campos de la clinica.
Los compuestos de Ru(ll) son ideales para la elaboracion de pruebas de

biopolimeros?*#

ya que son predominantemente octaédricos, con la esfera de
coordinacion saturada, rigidos y con una estructura bien definida ademas de que
la banda de transferencia MLCT se modifica cuando el compuesto se enlaza al
ADN?. Las propiedades radiofisicas de °’Ru se han aplicado en imagenes de

2526 gl [Ru"Cl,(cloroquina);] se estad desarrollando como

radiodiagndstico
antiparasitario contra la malaria, y otros compuestos para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas. Derivados de Ru(lll) con tiosemicarbazonas actian contra
Salmonella typhy vy Enterobacter faecalis. Compuestos de Ru(lll) con
poliaminocarboxilatos (que captan NO) como el AMD6245 (figura 2.4.) y AMD1226
muestran actividad para tratar el accidente cerebrovascular, el shock séptico,

artritis, epilepsia, diabetes.

AMD6245 AMD6263

Figura 2.4. Diagramas ORTEP que muestran la estructura molecular de AMD6245 Y
AMDG6263, mostrando el enlace lineal Ru-NO en AMD6263 formado por la reacciéon de
AMD6245 con NO. Los atomos de H se omiten por claridad.

Los compuestos de rutenio también son una gran alternativa en la busqueda de
nuevos metalofarmacos que no contienen platino, sobre todo desde el punto de
vista de la superacién de la resistencia a cisplatino con una menor toxicidad?.

El compuesto Na-trans-[RuCly(dmso)(HIm)] (donde HIm=Imidazol) conocido

como NAMI (figura 2.5.) puede ser utilizado para minimizar el crecimiento de micro




metastasis indetectables después de un tratamiento quirdrgico o de radioterapia.
Tiene un potencial de reduccion de 0.235V, lo cual indica que pueden ser activado
por reductores bioldgicos como el acido ascorbico o la cisteina; presenta una gran
solubilidad en agua y es activo frente a una gran cantidad de lineas tumorales
murinas incluidas el carcinoma del higado de Lewis, melanoma B16 y carcinoma
mamario MCA. Por otro lado NAMI-A ((H.Im)-trans-[Ru™’Cl,(dmso)(HIm)]) es un
compuesto disefiado para tener actividad farmacologica superior a NAMI, este
compuesto es mas estable, mas facil de sintetizar y presenta una menor toxicidad

que el cisplatino®.

fﬂ (ﬂ &y

S

N

Cl R| """ Cl R| Cl |[4
- —Ru
/T o |

Figura 2.5. A la izquierda Na{trans [Ru('")CI4(DMSO)(HIm)]} (NAMI), a la derecha [H Im][trans-
Ru'C1,(DMSO)(HIm)] (NAMI-A).

Alessio y colaboradores caracterizaron tres compuestos de Ru(lll) tipo NAMI con
derivados del ligante triazolopirimidina ((Hdmtp)-trans-[RuCls(DMSO)(DMTP)],
(Na)[trans-RuCl4(DMSO)(DMTP)] y mer-[RuCl3(H,O)(DMSO)(DMTP)], (DMTP=5,7-
dimetil-1,2,4-triazolo(1,5-a)pirimidina)®®. Pruebas biolégicas confirmaron que
(Hdmtp)-trans-[RuCl4(DMSO)(DMTP)] inhibe significativamente el crecimiento de
metastasis en ratones y tumores de carcinoma de mama por lo que podria
utilizarse en lugar del compuesto NAMI-A para el tratamiento de cancer.

Keppler y colaboradores prepararon un nuevo tipo de compuestos llamados “tipo-
Keppler’. Estos son compuestos de Rutenio (lll) con ligantes heterociclicos
donadores de nitrégeno monodentados. Los mas exitoso son los que tienen la
férmula trans-[RuCly(L),] donde L es imidazol (KP418) o indazol (KP1019 y
KP1339) y el contraion LH® o Na® (figura 2.6.). Se ha reportado que los dos




compuestos inhiben la resistencia colateral al platino de carcinomas de ratas®.

KP1019 completé los ensayos clinicos de la fase 1%.
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Figura 2.6. Formula molecular de compuestos tipo-Keppler. Indazolium-trans-
[tetraclorobis(imidazol)rutenato(lll)] (KP418), indazolium-trans-
[tetraclorobis(indazol)rutenato(lll)] (KP1019) y sodio-trans-[tetraclorobis(indazol)rutenato(lll)]
(KP1339).

También se han reportado compuestos organometalicos, fotoreactivos vy
dinucleares con Rutenio ademas de otros compuestos heterodinucleares (Ru-Pt) y

con poliaminocarboxilatos que han presentado actividad antineoplasica.

Los compuestos de coordinacion sintetizados en éste trabajo contienen a los
ligantes diiminicos 2,2’-bipiridina y 4,4-dimetil-bipiridina, a las bases puricas
adenina y guanina y al aminoacido metionina por lo que se hizo una busqueda
bibliografica sobre la aplicacién de compuestos con Rutenio y éste tipo de ligantes

esto se resume en los siguientes apartados.

2.3. Compuestos de Rutenio (ll), (lll) y ligantes azufrados.

Numerosos ejemplos de compuestos que contienen tioéteres ciclicos han sido
estudiados por grupos dirigidos por Schréeder y Yoshida'! ya que estos ligantes
ciclicos se enlazan preferencialmente a iones blandos permitiendo la preparacion
de compuestos con estereoquimicas y/o estados de oxidacién inusuales. Los mas

conocidos son los que se observan en la figura 2.7.
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Figura 2.7. Tioéteres ciclicos mas conocidos utilizados como ligantes.

Giovagnini y colaboradores®! en el 2008 reportaron la sintesis de compuestos con
Rutenio (1) y ligantes ditiocarbamato (DMDT), y (RSDT),) (figura 2.8.).

Figura 2.8. Estructura quimica de los ligantes diméricos (DMDT), (A) y (RSDT), (B) donde R=
CH3-, CH;CH,- y (CH3)5C-

Se eligieron los ligantes ditiocarbamato debido a su eficacia como inhibidores de la
nefrotoxicidad (reaccion del metal con los sitios de azufre de las enzimas renales)
inducida por cisplatino, sin disminuir su actividad antitumoral. Los compuestos se
caracterizaron por distintas técnicas espestroscopicas y electroquimicas y los
ensayos biologicos sobre 11 lineas tumorales humanas entre ellas HeLa, OVCAR,
MCF-7, mostrando una mayor actividad anticancerigena los compuestos i6nicos
[Ruz(RSDT)s]Cl, [Rux(DMDT)s]ClI que los compuestos neutros [Ru(RSDT)3] y
[Ru(DMDT)3] vy la acciébn mas selectiva de los compuestos neutros hacia las

células leucémicas.




2.4. Compuestos de Rutenio (ll) y (lll) con ligantes diiminicos.

El [(NHs)sRu(pirazina)Ru(NHs)s]°*, conocido como el compuesto de Creutz-
Taube®, contiene dos centros metalicos de Rutenio con diferentes estados de
oxidacion que estan unidos a través de un puente de pirazina. Esta clase de
compuestos permitieron un mejor entendimiento de la transferencia electrénica en
los compuestos metalicos. Por este estudio Taube fue galardonado con el premio
Nobel de Quimica en 1983.

Los compuestos de rutenio con piridinas y ligantes multidentados basados en
iminas aromaticas han recibido gran atencién desde mediados de los 70’s,
destacando el compuesto [Ru(bipy)s]**, debido a sus propiedades
espectroscopicas que fueron estudiadas por Meyer® con el objeto de controlar la
transferencia de energia de los electrones en el estado excitado.

Se ha encontrado que muchos derivados de Rutenio (II) con poliaminas
aromaticas se enlazan al ADN, tal es el caso de [Ru(fen)s]*'que incrementa su
luminiscencia en presencia de ADN. Este compuesto ha sido ampliamente
estudiado por el grupo de Barton*3,

Con el proposito de disefiar nuevas sondas bioldgicas luminiscentes Kenneth y su
equipo de trabajo® sintetizaron 4 compuestos de Rutenio(ll) con estradiol-
polipiridinas  (figura 2.9.), se estudiaron las propiedades fotofisicas,
electroquimicas y lipofilicas de éstos compuestos. La alta lipoficidad de los
compuestos de estradiol con P®,-fenantrolina mostré intensidades de emision y
tiempos de vida prolongados tras la unién al receptor ERa, lo que indicé que éstos
nuevos compuestos pueden emplearse como nuevas sondas homogéneas para
éste receptor. La citotoxicidad de todos los compuestos hacia células HelLa fue
relativamente baja en comparacién con cisplatino. Los estudios (citometria de flujo
y microscocopia confocal de células vivas) demostraron que estos compuestos se
introducen rapidamente en células HelLa y la emision de los mismos se mantiene

después de su absorcion.
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Figura 2.9. Estructuras quimicas de los compuestos de Rutenio(ll) con estradiol-
polipiridinas. N-N= bipiridina o P®,-fenantrilina.

En el informe se concluy6 que éstos compuestos pueden actuar como biosensores
que contribuyan a la comprension de la captacion celular de compuestos de
coordinacion.

Rajendiran y colaboradores® recientemente reportaron la sintesis de una serie de

compuestos con Rutenio(ll) y ligantes diiminicos (figura 2.10.).

mdpq dppz

Hdpa

Figura 2.10. Esquema que muestra la estructura de compuestos de tipo [Ru(Hdpa)(N-N)]*




Los compuestos fueron caracterizados por métodos espectroscopicos, en las
pruebas biologicas se concluy6 que la interaccion de los compuestos con el ADN
aumenta conforme aumenta el numero de anillos aromaticos en los ligantes
diiminicos. Tras la interaccion con el ADN todos los compuestos en los
voltamperogramas mostraron un aumento en la corriente anddica, lo que sugiere
que estan involucrados en la oxidacion electrocatalitica de la guanina. El
compuesto [Ru(Hdpa).(dppz)]** fue el mas activo (tabla 2.2.) de todos los
compuestos (lo que concuerda con su estructura) y mostrO 8 veces mayor
citotoxicidad contra la linea celular de carcinoma cervical humano (mel180) que el
cisplatino durante 24 horas de incubacion pero 4 veces menor que el cisplatino

durante 48 horas de incubacion.

Tabla 2.2. Ensayos de citotoxicidad in vitro para los compuestos de tipo

[Ru(Hdpa)2(N-N)]*'y el cisplatino contra la linea celular me180. Clso (uM)

Compuesto Clso (24h)/uyM Clso (48h)/pyM
[Ru(Hdpa)2(phen)]** 30.0 + 5.0 10.0 + 2.1
[Ru(Hdpa)2(5,6-dmp)]* 15.0 + 2.5 10.0 + 1.2
[Ru(Hdpa)2(dpg)]** 55+1.9 4.25+1.53
[Ru(Hdpa)2(mdpaq)]** 5.6 +1.2 48+1.1
[Ru(Hdpa)2(dppz)]** 2.50+0.8 2.50 +0.9
cisplatino 45.74 + 5.00 1.80 + 0.06

Jun Liu y colaboradores® en el 2012 reportaron la sintesis y carcaterizacién de
dos nuevos compuestos con Rutenio(ll) y diiminas aromaticas (figura 2.11.) , las
constantes de union al ADN (6.08 + 0.29 x 10* M™ para el compuesto 1y 1.78 +
0.30 x 10° M para el compuesto 2) sugieren que éstos compuestos se intercalan
al ADN.




Figura 2.11. Compuestos con Rutenio(ll) y diiminas aromaticas sintetizados por Jun Liu y
colaboradores.

Rani y colaboradores®’ sintetizaron compuestos de coordinacién con el ligante
macrociclico (L) de tipo N4 (figura 2.12.), se obtuvieron 2 compuestos con
geometria cuadrada plana con los metales Pd(ll) y Pt(ll) y 2 compuestos con
geometria octaédrica con los metales Rutenio(lll) e Iridio(lll), todos los
compuestos se caracterizaron mediante técnicas espectroscopicas, se determind
la actividad antibacteriana (tabla 2.3.) y antimicética del ligante libre y sus
compuestos de coordinacion y se concluyé que el ligante coordinado tiene una
mayor actividad antipatégena que en su forma libre, ademas el compuesto que

mostré mayor actividad biolégica fue el compuesto de coordinacion con Ru(lll).
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Figura 2.12. Compuestos de coordinacién formados con el ligante (L) y los metales Pd y Pt
(izquierda), Rutenio e Iridio (derecha).




Tabla 2.3. Actividad antibacterial del ligante L y sus compuestos

Zona de inhibicién bacterial, mm(conc. en pgmil™)

Compuesto Xanthomonas campestres  Pseudomonas aeruginosa

(100) (250) (500) (100) (250) (500)
Ligante L - - 07 - 05 07
[Pd(L)]Cl, 06 09 14 - 07 10
[Pt(L)]CI, 08 12 16 05 09 12
[Ru(L)Cl,]CI 11 14 19 09 13 16
[Ir(L)CI,]CI 05 07 10 - 06 08
Estandar(Streptomices) 30 30 30 35 35 35

%839 en el 2013 reportaron la sintesis y

Dos Santos y su equipo de trabajo
caracterizacion de compuestos de tipo [Ru(Cl)(P)2(N-N)] donde los ligantes
fosfinicos son P=PP®3;, dppb =1,4bis(difenilfosfino)butano y dppp =1,3-
bis(difenilfosfino)propano, y los ligantes diiminicos N-N son 5,5-dimetil -
2,2’bipiridina( y 4,4’-dimetil-2,2’bipiridina. En los estudios de actividad biolégica los
valores de ICsq para la linea celular de cancer de mama (MDA-MB-231) de los
compuestos mostraron mejor actividad que el farmaco de primera eleccion
cisplatino y los valores de CIM de la actividad antimicrobiana de los compuestos
mostraron una actividad comparable con la segunda linea de uso comun en el

tratamiento de la tuberculosis (cicloserina).

2.5. Compuestos de Rutenio(ll) y (lll) con Bases nitrogenadas.

Se han sintetizado compuestos organometalicos con Rutenio(ll) y adenina*® como
los que se observan en la figura 2.13., los compuestos fueron caracterizados
mediante diversas técnicas espectroscépicas, como H' RMN y rayos-X, no se

realizaron pruebas bioldgicas con estos compuestos.
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Figura 2.13. Compuestos organometalicos de tipo (n°-areno)Rutenio(ll) con adenina y
derivados de adenina N° sustituidas.
Se han sintetizado y caracterizado espectroscépicamente compuestos de
coordinacion con Rutenio(lll) de tipo [Ru™Cls(dmso)[H-(Ne-butiladenina)] y
[LH][trans-Ru"Cl4(dmso)(L)], [trans-Ru!’Cl,(DMSO)(LH)] donde L=nucleobases
purina*. Garcia-Raso y colaboradores en el 2008 reportaron la sintesis,
caracterizaciéon y pruebas bioldgicas de los compuestos [Ru!™Cls(dmso)[H-(N°-
pentiladenina)]], [Ru""Cly(dmso)[H-(N®-hexiladenina)]], [Ru"’Cli(dmso)[H-(N® N°-
dibutiladenina)]]  [Ru""’Cl,(dmso)[H-(N®-propiladenina)]], [Ru"™Cls(dmso)[H-(N°-
bencilaminopurina)[]** en la figura 2.14. se muestran las estructuras

cristalograficas de los primeros 3 compuestos mencionados.

)
[Ru"Cl,(DMSQ)[H-(N5,Né-dibutiladenina)]]

[Ru"Cl,(DMSO)[H-(NS-hexiladenina)]]

Figura 2.14. Estructuras cristalograficas de los compuestos [Ru(III)CI4(dmso)[H-(N6-

pentiladenina)]], [Ru(""Cl,(dmso)[H-(N’-hexiladenina)]] y [Ru"""Cl,(dmso)[H-(N® N°-
dibutiladenina)]].




Los estudios de movilidad electroforética (figura 2.15.) y microscopia de fuerza
atomica (AFM) de la interaccion de los compuestos de Rutenio(lll) con el ADN

plasmidico pBR322 muestran diferentes cambios morfologicos en el ADN.

DNA 1 2 3 4 5 DNA

Figura 2.15. Experimentos de electroforesis ADN plasmidico pBR322(control) incubado en
presencia de: [Ru(""Cl,(dmso)[H-(N°-pentiladenina)]] (1), [Ru"""Cl,(dmso)[H-(N°-
hexiladenina)]] (2), [Ru"""Cl,(dmso)[H-(N® N°-dibutiladenina)]] (3), [Ru‘""Cl,(dmso)[H-(N°-
propiladenina)]] (4), [Ru‘""Cl,(dmso)[H-(N’-bencilaminopurina)]] (5).

Por otro lado, dado que en los compuestos reportados en esta tesis el ligante pdto
permanece constante en todos los compuestos de coordinacion, en el siguiente

apartado se hablara de este ligante.

2.6. El Ligante PDTO
En 1960 Goodwin y Lions® reportaron la sintesis del ligante pdto (1,8-bis-(2-piridil)-
3,6-ditioctano). La caracterizacion del pdto se complementd con la determinacién

de su estructura cristalogréfica por difraccién de rayos X en 1984* (figura 2.16.).

Figura 2.16. Estructura molecular del ligante pdto

El pdto es un ligante tetradentado de cadena abierta de tipo N,S,, con dos anillos

piridinicos y 2 atomos de azufre unidos mediante cadenas etilénicas. Goodwin y




Lions clasificaron al pdto como un ligante “facultativo”, este término se refiere a la

capacidad del ligante a tomar la geometria preferencial del centro metélico con el

que se coordina, ya que en sus compuestos de coordinacidbn con metales,

presenta diferentes modos de coordinacion algunos ejemplos se presentan en la

tabla 2.4.

Tabla 2.4. Estructuras moleculares obtenidas mediante difraccion de rayos x de compuestos

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

Compuesto: [Cu(pdto)]” a4

Geometria: Tetraédrica

Compuesto: [Cu(pdto)(Cl104)]" 44

Geometria: Piramide Cuadrada

Compuesto: [Ru(pdto)(CH3CN)2]

Geometria: Octaédrica

2+10

2+ 4

Compuesto: [Pd(pdto)]

Geometria: Cuadrada

Compuesto: [{Ni(pdto).}(p-oxalato)]

Geometria: Octaédrica

2+ 45

Compuesto: [Hgz(pdto)ls] 46

Geometria: Tetraédrica

En el

estudio de

compuestos metal-pdto existen informes sobre distintas

propiedades y aplicaciones interesantes entre las que destacan: interaccion con

ADN?® y ciclodextrinas, polimeros conductores®, miméticos de la enzima superéxido

dismutasa’ y posible empleo en diagnéstico clinico®.




2.6.1 Compuestos de coordinacion con Ru(ll) y pdto

Goodwin 'y Lions en 1960 reportaron el compuesto [Ru(pdto)(2,2’-
bipiridina)](ClO4), que se obtuvo a partir de una mezcla de [Ru(2,2'-
bipiridina)Cl4](NH,)2, pdto y etanol, la caracterizacion solo consistio en el andlisis
elemental.

En el 2004 Ortiz-Frade *°%"*® realiz6 un estudio del comportamiento
electroquimico y espectroscopico de distintos compuestos de Rutenio con pdto
[Ru(pdto)(phen)]Cl,, donde phen son diferentes 1,10-fenantrolinas sustituidas, en
la figura 2.17 se muestran algunas de las estructuras reportadas en ese trabajo.
Se obtienen los potenciales de media onda (Ei2) para el par Ru(Il)/Ru(lll) y la
reduccién de las fenantrolinas (phen-phen) en una soluciéon 1x10“M del
compuesto en acetonitrilo con 0.1M de tetrafluoroborato de tetra-N-butilamonio
como electrolito soporte y un alambre de platino como electrodo de trabajo.

Figura 2.17. Estructuras moleculares de los compuestos [Ru(pdto)(1,10-fen)]** y
[Ru(pdto)(3,4,7,8-tm-1,10-fen)]**

Estos potenciales se correlacionan con los valores de pka de las fenantrolinas, las
bandas de transferencia de carga (MLCT) de los compuestos y el desplazamiento
quimico del hidrogeno orto al nitrdgeno fenantrolinico, observando una relacion
lineal entre éstas propiedades. El estudio concluye que la capacidad como
donador o-aceptor 1 de los ligantes diiminicos permite entender la modulacién de

las propiedades redox de los compuestos, y, a la vez, como se modulan sus




propiedades espectroscopicas, las cuales son utiles en diversas aplicaciones, por
ejemplo como marcadores en diagnostico clinico y bioquimico.

Murali y colaboradores*®°
[Ru(pdto)(dppt)](ClO4)2 y [Ru(bbdo)(dppt)](ClO4)2 donde bbdo=1,8-
bis(bencimidazol-2-il)-3,6-ditiooctano y dppt=3-(piridin-2-il)-5,6-difenil-1,2,4-

49,50

en el 2007 sintetizaron los compuestos

triazina, los compuestos fueron caracterizados mediante RMN y EPR.
También se obtuvo el compuesto dinuclear de Rutenio con pdto (figura 2.18.) en
donde los atomos metalicos se encuentran enlazados a cloros que funcionan
como puentes. En el estudio se obtuvieron relaciones lineales entre las
propiedades de densidad electronica de los compuestos, el potencial de media

onda y las bandas de transferencia de carga metal-ligante.

Figura 2.18. Estructura molecular del compuesto [Ru(pdto)(p-CI]z2+

En el 2008 Rajendiran et al.® reportaron la sintesis de los compuestos mostrados

en la figura 2.19. utilizando el ligante pdto y ligantes diiminicos.




[Ru{pdto{fen)]**

[Ru{pdto}dpq)CI]* [Ru(pdto}{dppz)I*

Figura 2.19. Esquema que muestra la estructura quimica de compuestos de Rutenio(ll) con
pdto y diiminas.

En la estructura cristalogréafica del compuesto [Ru(pdto)(dpqg)Cl]" se observé que el
pdto esta coordinado de forma tridentada. En el estudio de la interaccion de los
compuestos con el ADN, las constantes de union al ADN del compuesto
[Ru(pdto)(dpg)]?* (Kp=2,00+0,02x10* M*,5=1.0) y del compuesto [Ru(pdto)(dppz)]**
(Kp=3.00+0.01x10° M*,s=1.3) demostraron que el segundo compuesto interactia
con el ADN mas fuertemente que el primer compuesto a través de intercalaciéon
parcial del ligante diiminico dppz con las bases nitrogenadas del ADN. En éste
informe se concluyd que la interaccion de los compuestos con el ADN aumenta
conforme el numero de anillos aroméaticos planares aumenta.

En el 2013 Reeves y su equipo de trabajo® reportaron la sintesis de los
compuestos [Ru(pdtn)(Me,Bzimpy)]CIO,),, [Ru(pdto)(Me,Bzimpy)](CIO,),,
[Ru(pdtd)(MeBzimpy)](ClO4). y [Ru(pttu)(phen)](CO.).
1,9-bis(2'-piridil)-3,7-ditioctano, pdtd = 1,10-bis(2'-
pttu= 1,11-bis(2'-piridil)-3,6-9-ditioctano y los ligantes
y 2,6-bis(N'-metil-

(Me,Bzimpy). Los compuestos se obtuvieron a través de dos métodos, en el

donde los ligantes
tioéteres son: pdto, pdtn =
piridil)-3,8-ditioctano y
diiminicos son 1,10-fenantrolina, bencimidazolilo)piridina
primero los ligantes tioéteres se utilizaron para formar compuestos dinucleares de

Ru(ll) de tipo [{Ru(pdtx)}2(u-Cl)2]2
después los compuestos dinucleares al reaccionar con el ligante (Me,Bzimpy), se

a través de la reaccion con RuCls;-nH>0,

producen rupturas de enlace en el puente de los compuestos dinucleares dando
como resultado a los compuestos mononucleares. El segundo método consistié en
la reaccion de Ru(Me;Bzimpy)Cls con el pdtx en etanol. En el informe se report6 la
estructura de rayos X del compuesto [Ru(pttu)(phen)](CIO,), (figura 2.20.) en la

| —




cual se puede observar que la naturaleza fuertemente octaédrica del Rutenio (l1),
obliga a que no se coordine uno de los anillos piridinicos del ligante pentadentado

pttu.

Figura 2.20. Estructura molecular del compuesto [Ru(pttu)(phen)](ClO,),, en la cual se puede
observar que el ligante pentacoordinado pttu sélo tiene coordinado uno de sus anillos
piridinicos al ion metalico.




3. Objetivos.

Objetivo general:

Realizar la sintesis de compuestos de coordinaciéon de Ru(ll) que contengan al
ligante tetradentado pdto y ligantes bidentados 2,2’-bipiridina, 4,4’-dimetil-2,2’-
bipiridina, adenina, guanina y metionina que puedan ser utilizados para el
desarrollo de nuevas herramientas moleculares con posibles aplicaciones en

diagndstico y terapia.

Objetivos particulares:

» Sintetizar y caracterizar a las materias primas pdto, [RuCl,(P®3)s3] y
[RuCl(pdto)(P®3)]Cl.

» Sintetizar y caracterizar mediante diversas técnicas espectroscopicas
(IR,AE, A, perr, EPR, RMN mono y bidimensional, E. Masas, UV-VIS y si es
posible mediante Rayos-X) a los nuevos compuestos de coordinacion
esperados, de formula general [Ru™pdto(E-E)]Cln: [Ru™(pdto)(bipy)]Cl.,
[Ru™(pdto)(dmbipy)]Cl,, [Ru"(pdto)(ade)]Cl, [Ru(pdto)(gua)]Cl,
[Ru®(pdto)(met)]CI, [Ru™(pdto)(en)]Cl,, [Ru"(pdto)(gly)]Cly

[Ru®(pdto)(acac)]Cl




4. Parte experimental.

Reactivos

Los reactivos empleados para la sintesis, purificacion y caracterizacion de los
compuestos presentados en esta tesis fueron los siguientes y se utilizaron sin otra
purificacion.

Tabla 4.1. Reactivos empleados en la sintesis de los
compuestos de coordinacion.
Reactivo y pureza Marca
Cloruro de rutenio (111) trihidratado. Aldrich
Trifenilfosfina 99% Aldrich
2-vinilpiridina 97% Aldrich
Etilenditiol 90% Aldrich
Hidréxido de sodio 97% en pellets Sigma
Adenina 99% Aldrich
Clorhidrato de Guanina 99% HPLC
2,2’-Bipiridina 99% Aldrich
4.4’-dimeril-2,2’-bipiridina 99% Aldrich
L-metionina 99% Aldrich
Acetilacetonato 99.9% Aldrich
Etilendiamina 99.9% Aldrich
Glicina 99.9% Sigma
Alumina neutra activada 150 mesh Aldrich
Bromuro de potasio 99+% Aldrich
Metanol R.A. 99.9% J.T. Baker
Eter de petroleo R.A. 99% J.T. Baker
Eter etilico anhidro R.A. 99% J.T. Baker
Diclorometano R.A. 99% J.T. Baker
Agua destilada Lab. 1-C Facultad
de quimica UNAM
Etanol R.A. 99% J.T. Baker
Dimetilsulfoxido R.A. 99% J.T. Baker
Acetonitrilo R.A. 99% J.T. Baker
Acetona R.A. 99% J.T. Baker




4.1 Sintesis de Materias primas
1,8-bis-(2-piridil)-3,6-ditioctano (pdto)

Se modificé la metodologia descrita por Goodwin y Lions®. Se destilaron 150mL
(1.4mol) de 2-vinilpiridina a presion reducida para evitar su polimerizacion. A la 2-
vinilpiridina destilada se afiadieron 60mL (0.7mol) de etilenditiol, la mezcla se
colocé durante 8 horas bajo agitacion constante y a temperatura ambiente hasta la
aparicion de un precipitado blanco rosaceo, el cual fue purificado por
recristalizacion con éter de petréleo. Se obtuvieron agujas blancas brillantes. El
rendimiento de la reaccion fue del 86.7%. ElI andlisis elemental
experimental/tedrico: %C=63.08/63.1, %H=6.422/6.6, %N=9.207/9.2,
%S=21.005/20.5.

— S’ 'S
) @r + HS/ \SH 25°C, 8hr.
S Iy Y

Figura 4.1. Esquema de reaccion para la sintesis del ligante pdto

Diclorotris-(trifenilfosfina)-rutenio(ll), [RuCl;(P®;);]

Se modifico la técnica original de Stephenson y Wilkinson®? utilizando un exceso
de trifenilfosfina. Se pesaron 24g. (91,6mmol) de trifenilfosfina, y se agregaron a
200mL de metanol calentando moderadamente. Posteriormente se adicion6 una
disolucién de 4g (15.3mmol) de RuCl3-:3H,O en 100mL de metanol. La mezcla se
calento a reflujo durante 4 horas. Se obtuvo un precipitado color café ladrillo y una
solucion azul verdosa. El precipitado obtenido se filtré y lavé varias veces con éter
etilico para quitar la trifenilfosfina que no reaccion6. El rendimiento de esta
reaccion fue del 91.1%. El analisis elemental experimental/teérico: %C=67.1/67.6,
%H=4.7/4.73.
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Figura 4.2. Esquema de reaccion para la sintesis de [RuCIly(P®;);]

Cloruro de (cloro)(pdto)(trifenilfosfina) rutenio(ll), [Ru(pdto)CI(P®;)]CI

Se siguié el procedimiento descrito por Ortiz Frade y colaboradores®®. Se hizo una
mezcla con 13,49 (14mmol) de [RuCl(P®3);] en 400mL de metanol,

posteriormente se agregd una disolucion de pdto (4.25g (14mmol) en 100mL de
metanol), de la cual se obtuvo una suspension café, la cual se colocé a reflujo
durante 5 horas. Se obtuvo una disolucién de color naranja a la cual se le evaporé
el disolvente en un rotavapor y después se adiciono éter etilico obteniéndose un
precipitado amarillo. El precipitado amarillo obtenido se redisolvi6 en metanol y
precipitd nuevamente con éter etilico para eliminar el exceso de trifenilfosfina que
no se elimind en la primera precipitacion. Este producto se purific a través de una
columna cromatografica, hecha con alimina neutra utilizando CH,Cl, como
disolvente y una mezcla de CHCI;:MeOH (8:1) como eluyente. Se obtuvo un
rendimiento del 89.5%.
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Figura 4.3. Esquema de reaccioén para la sintesis del compuesto [RuCl(pdto)(P®;)]CI




4.2 Sintesis de Productos

Cloruro de (pdto)(2,2’-bipiridina) rutenio(ll), [Ru(pdto)(2,2’-bipiridina)]Cl,

Se disolvio 1mmol (0.1569) de 2,2’-bipiridina en 40mL de MeOH caliente, después
a ésta disolucion se agregé 1mmol (0.757g) de [RuCl(pdto)(P@3)]Cl disueltos en
10mL de MeOH. La disolucion obtenida se coloco a reflujo durante 3 horas,
obteniéndose una disolucion naranja. Terminado el tiempo de reaccion se evaporé
el disolvente a la minima cantidad y se agregd éter etilico para obtener un
precipitado color naranja. El precipitado se disolvié en la minima cantidad de agua
y después se filtro, para quitar el exceso de ligante que no reacciond. El polvo
naranja obtenido se purificO6 en una columna cromatografica empacada con
alimina neutra y utilizando diclorometano como disolvente y una mezcla
diclorometano-metanol (5:1) como eluyente. Se obtuvieron cristales de color

naranja claro. El rendimiento obtenido fue del 93.3%.

Clz

7 N_¢ \ f
RuCl(pdto)(P®z)ICl  + —
=N N= 3hr, MeOH

Figura 4.4. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(2,2’-bipiridina)]Cl,

Cloruro de (pdto)(4,4’-dimetil-2,2’bipiridina) rutenio(ll), [Ru(pdto)(4,4’-dimetil-
2,2’bipiridina)]Cl;

Se disolvio 0.186g (Immol) de 4,4’-dimetil-bipiridina en 40mL de MeOH caliente,
después a esta disolucion se agregd 0.757g (1mmol) de [RuCl(pdto)(Pes3)]ClI
disueltos en 10mL de MeOH . La disolucion amarilla resultante se calent6 a reflujo




durante 3 horas, obteniéndose una disolucion naranja. Terminado el tiempo de
reaccion se evaporé el disolvente a la minima cantidad y se agrego éter etilico
para obtener un precipitado color naranja. El polvo naranja obtenido se redisolvié
en agua y se filtré para quitar la bipiridina que no reaccioné, después de evaporar
el disolvente el compuesto se purificé a través de una columna cromatogréfica
utilizando alimina neutra como soporte y diclorometano como disolvente, el
eluyente utilizado, fue una mezcla diclorometano-metanol (4:1). El rendimiento
obtenido fue del 90.2%.
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Figura 4.5. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(4,4’-dimetil-
2,2’bipiridina)]Cl,

Cloruro de (pdto)(6-amino purinato) rutenio(ll) [Ru(pdto)(adeninato)]Cl y
Cloruro de (pdto)(6-amino purinato) rutenio(lll) [Ru(pdto)(adeninato)]Cl.

Se prepararon 60mL de una disolucion de NaOH 1M pH=13 en H,O (Solucion 1).
Se disolvi6 1mmol de adenina (0.135g) en 20mL de solucién 1 (solucién 2). Se
prepard otra disolucion disolviendo 1mmol de [RuCl(pdto)(P@s3)]CI (0.757g) en
40mL de solucion 1(solucion3). La solucion 3 se colocd en agitacion y
calentamiento moderado y se agregé lentamente la solucién 2, (en este paso se
formé un precipitado amarillo canario al obtener el IR mostré ser materia prima sin
reaccionar), la mezcla formada se colocé a reflujo durante 3 horas obteniéndose

un precipitado café verdoso (materia prima que no reacciond) y una disolucion




verde (producto). Se filtr6 la disolucion verde obtenida y posteriormente se
evaporo el disolvente, el precipitado obtenido se disolvié en la minima cantidad de
agua y se filtro, se evaporo el disolvente y al polvo obtenido se le repitidé el mismo
procedimiento pero esta vez en diclorometano para quitar el exceso de base, por
altimo el producto se purificd por una columna cromatografica de alimina neutra
utilizando diclorometano como disolvente y una mezcla (5:1) diclorometano-
metanol como eluyente. Se obtuvieron 3 fracciones la primera de color amarillo, la
segunda de color verde botella y la tercera de color café (impurezas). El

rendimiento: Fraccion amarilla 23.4%. Fraccion verde 60.1%

N NH N NH
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Figura 4.6. pka del ligante adenina®.

[RuCl(pdto)(P®,)ICl +

Figura 4.7. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(adeninato)]CI
(fracciéon amarilla)
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Figura 4.8. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(adeninato)]Cl,
(fraccién verde)

Cloruro de (pdto)(2-amino 6-oxo purinato) rutenio(ll), [Ru(pdto)(guaninato)]Cl

Se prepararon 60mL de una disolucion de NaOH 1M pH=13 en H,O (Solucion 1).
Se disolvi6 1mmol de guanina (0.151g) en 20mL de soluciéon 1 (solucion 2). Se
prepard otra disolucion disolviendo 1mmol de [RuCl(pdto)(P@s3)]CI (0.757g) en
40mL de solucién 1(solucion3). La solucibn 3 se coloc6é en agitacion y
calentamiento moderado y se agregé lentamente la solucién 2, (en este paso se
form6 un precipitado amarillo canario), la mezcla formada se coloc6é a reflujo
durante 1 hora obteniéndose un precipitado café y una solucion café-rojiza
(producto). El precipitado se filtré y lavd varias veces con agua y se obtuvo un
filtrado de color café-rojizo que se juntd con la solucidén proveniente de la reaccion,
posteriormente se evapord el disolvente y el polvo obtenido se disolvid en la
minima cantidad de agua y se filtr6, se evapor6 el disolvente y al polvo remanente
se le repitid el mismo procedimiento pero esta vez en diclorometano para quitar el
exceso de base, posteriormente el producto se purific6 en una columna
cromatografica empacada con alumina neutra y utilizando diclorometano como
disolvente y una mezcla diclorometano-metanol (5-1) como eluyente. Se obtuvo un

polvo color café rojizo. El rendimiento obtenido fue del 77.8%.
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Figura 4.9. pka del ligante guanina54.
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Figura 4.10. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(guaninato)]CI
Cloruro de (pdto)(metioninato) rutenio(ll), [Ru(pdto)(met)]CI

Se disolvieron 0.757g (Immol) de [RuCl(pdto)P@s]Cl en 40mL de H,O (solucién 1).
Se prepar6é 10mL de una disolucion 0.5M de NaOH(ac) y en la misma se disolvio
1mmol (0.149g) de metionina (solucién 2). La disolucién 2 se adicioné a la
disolucion 1 y se coloco a reflujo durante 3 horas. Se obtuvo una disolucién color
ambar. Se evaporé el disolvente y el polvo obtenido se disolvié en la minima
cantidad de agua destilada y posteriormente se filtré, se repiti6 el mismo
procedimiento pero ésta vez en diclorometano, por ultimo el producto se purifico
en una columna cromatografica empacada con alimina neutra, utilizando
diclorometano como disolvente y una mezcla diclorometano-metanol (4:1) como
eluyente. Se obtuvo un producto de color amarillo dorado. El rendimiento fue del
86.4%.
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Figura 4.11. pka del ligante metionina®.
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Figura 4.12. Esquema de reaccion para la sintesis del compuesto [Ru(pdto)(metionato)]ClI

4.3 Técnicas empleadas en la caracterizacion.
4.3.1. Analisis elemental

Los analisis elementales fueron realizados en la USAI en un equipo Fisons

Instruments Analyzer modelo EA 1108 usando un estandar de sulfanilamida.
4.3.2. Espectroscopia de infrarrojo

La espectroscopia IR se realizé en un espectrofotdmetro Nicolet AVATAR 320 FT-
IR en el intervalo de 400 a 4000cm™, las muestras fueron preparadas en pastillas

de KBr de grado espectroscopico.
4.3.3. Conductividad

Las mediciones de conductividad se realizaron en un conductimetro JENWAY
4330 Conductivity and pH meter utilizando una concentracién 1x10°M de cada

compuesto en metanol.
4.3.4. Momento magnético.

La determinacion de la susceptibilidad magnética por gramo de compuesto se
determiné mediante el método de Gouy*°y se utilizé6 para determinar el momento
magnético efectivo, para ello se empled una balanza magnética Mkl de Sherwood

Scientific con valor de constante de 0.99128




4.3.5. Espectroscopia Ultravioleta-visible

Se empled un Espectrofotometro Hewlett-Packard 8452 A de arreglo de diodos en
un intervalo de 190 a 900nm. Se midi6 un blanco del respectivo disolvente y
después se analizaron las diferentes muestras de compuestos partiendo de una

concentracion 1mM en celdas de cuarzo con longitud de paso 6ptico de 1cm.
4.3.6. Espectroscopia de masas

Los espectros de masas se realizaron en la USAI con un espectrofotometro de
masas JEOL JMS-SX102A. La técnica utilizada fue FAB”, utilizando una matriz de
alcohol nitrobencilico y como disolvente CH3CN. Para el compuesto
[Ru(ade)(pdto]Cl el espectro de masas se adquiri6 a través de la técnica de
ionizacion por electro-espray.

4.3.7. Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros se realizaron en la USAI utilizando un equipo VARIAN UNITY Inova
de 300mHz. Se disolvieron 20mg de cada compuesto en CD3;0OD. Se obtuvieron
espectros monodimensionales de 'H y 'C al igual que correlaciones
bidimensionales *H, *H (COSY), *H, *C (HSQC) y (HMBC) de cada uno de los

compuestos. Los desplazamientos quimicos estan referidos a TMS: §'H=0.00ppm
4.3.8. Resonancia Paramagnética Electrénica.

El espectro de RPE del compuesto [Ru(ade)(pdto)]Cl,, se obtuvo en un equipo
JEOL, a una frecuencia de 9.10GHZ, en un intervalo de campo magnético entre
246mT y 347mT. La muestra se preparé en MeOH a una concentracion 1mM. El

espectro fue adquirido a temperatura de nitrégeno liquido (77K).
4.3.9. Espectroscopia de Rayos X

Para la formacion de los monocristales de los compuestos [Ru(4,4’-dimetil-2,2’-
bipiridina(pdto)]Cl, y [Ru(2,2’-bipiridina(pdto)]Cl, se disolvio 80mg de cada

compuesto por separado en 30mL de metanol, las disoluciones obtenidas se




colocaron en una camara de éter a 15°C. 1 mes después se obtuvieron cristales
de color naranja de cada compuesto. Los datos cristalograficos fueron obtenidos
con un difractometro Oxford Diffraction Gemini "A" con un detector de area CCD,
la fuente de radiacion fue Awoxe= 0.71073 A monocromatizada con grafito. Los
programas CrysAlisPro and CrysAlis RED fueron empleados para la coleccion y la
integracion de los datos. La resolucion y refinacion de las estructuras se llevo a
cabo utilizando el programa ShelXS. Todos los atomos, con excepcion de los
hidrégenos fueron refinados ansiotropicamente. Las posiciones de los dtomos de
hidrogeno fueron generadas geométricamente e incluidas en el refinamiento con
pardmetros térmicos isotropicos. El factor de dispersién para cada atomo y las
correcciones de las dispersiones andmalas fueron tomadas de las Tablas
Internacionales de Cristalografia. Los gréficos de las estructuras moleculares

fueron generados usando el programa ORTEP3 para Windows y Mercury 3.1.>’




5. Resultados y Discus

5.1 Caracterizacion

Los productos obtenidos se identificaran de acuerdo a las claves indicadas en la

tabla 5.1.

ion.

Tabla 5.1. Compuestos sintetizados y sus respectivas claves

Estructura
~ =] Compuesto
I N2 [Ru(pdto)(2,2"-bipiridina)]Cl, *4H,O
D R N B [Ru(pdto)(bipy)IClz
l Clave
B . ] Rupbipy
— - Compuesto

[Ru(pdto)(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina)]Cl,*4H,0

[Ru™(pdto)(dmbipy)]Cl,
Clave
Rupdmbipy

Compuesto

........... u
Q__._Sfl '———-N%'N_ cl,

" b, [Ru(pdto)(adeninato)]Cl+4H,0
)
g,-%fi:%( - [Ru“”(@::\)éade)]u
% Ru®pade
[ Compuesto

[Ru(pdto)(adeninato)]Cl, *4MeOH
[Ru™(pdto)(ade)]Cl,
Clave
Rupade

Compuesto
[Ru(pdto)(guaninato)]Cl,*5MeOH+2CH,ClI,
[Ru®(pdto)(gua)]Cl

~—7 | TN [ Clave
% Rupgua
[ o Compuesto

[Ru(pdto)(metioninato)]Cl+2.5 H,O
[Ru®(pdto)(met)]CI
Clave
Rupmet




El procedimiento de sintesis de los compuestos de tipo [Ru(pdto)(L-L)]Clx asi
como las técnicas empleadas en su caracterizacion se resumen en el capitulo 4.

La caracterizacion de las materias primas se encuentra en el anexo 1.

En todos los compuestos el Rutenio tiene una geometria octaédrica distorsionada
y 4 de las 6 posiciones estan ocupadas por el ligantel,8-bis(2-piridil)-3,6-ditioctano
(pdto). Las dos posiciones restantes las ocupa el ligante secundario
correspondiente segun el compuesto. Solo en el compuesto 4 el Rutenio tiene un

namero de oxidacion +3 y en los demas compuestos el estado de oxidacion es +2.

La clave de la materia prima [RuClpdtoP®3]Cl es RuClpP, ya que se mencionara

con frecuencia para compararla con los productos.

5.1.1 Espectroscopia infrarroja.

En la tabla 5.2 en color morado se muestran las frecuencias de absorcion mas
importantes ((L(C=C), v(C=N), v(S-CH,) y v(C-H)) del ligante tetradentado pdto
en su forma libre, en la misma tabla se indican las frecuencias de absorcion mas
importantes del ligante pdto coordinado en los productos de tipo [Ru(pdto)(L-L)]Clx.
Haciendo una comparacién entre las frecuencias de absorcién asociadas a las
vibraciones (v(C=C), v(C=N), v(S-CH;) y v(C-H) del pdto libre con las frecuencias
de este ligante encontradas en los productos obtenidos, observamos
desplazamientos que sugieren que el pdto se encuentra coordinado al Rutenio en

los nuevos compuestos de coordinacion.

En la tabla 5.2 en color azul se presentan las frecuencias de absorcion asignadas
a la vibraciéon v(OH) encontradas en el espectro IR para cada compuesto de

coordinacién, hecho que nos indica que todos los compuestos estan hidratados.




Las sefiales intensas encontradas en 696.21 y 526.5cm™ que corresponden a la

vibracién v(C-P)* de la trifenilfosfina coordinada al Rutenio en la materia prima

con clave RuCplIP (que es el precursor de todos los productos) desaparecen en

todos los productos obtenidos lo que nos indica que este ligante se descoordind.

Tabla 5.2. Principales bandas de absorcién en el infrarrojo (4000—400 cm™) de los compuestos

obtenidos.
v del pdto libre (morado) y coordinado en (cm'1)
Compuesto v(CH>) v(C=C) v (C-H) v(S-CH2)
v(OH) v(C=N) piridina
v(=C-H) Ligante bidentado
2923.7 1591.06 759.85 1324.92 v del Ligante libre (naranja)
pdto ------- 1475.35 1436.78 3043.27 v del Ligante coordinado
2921.77 1602.64 775.28 1311.42 bipy=2,2’-bipiridina
Rupbiby 1477.28 1434.85 3064.48 1580 v(C=C), 1557 v(C=N), 760 v(C-H)
3415.4 1627.71 v(C=C), 1581.42 v(C=N),
775.28 v(C-H)
2921.77 1616.13 777.21 1309.49 dmbipy 4,4 -dimetil-2,2’-bipiridina
Rupdmbipy 1479.21 1440.64 3060.63 1592 v(C=C), 1561 v(C=N), 2960, 2870,
3398.1 1460 v(CH3), 827 v(C=C)
1616.13 v(C=C), 1565.99 v(C=N),
2960.34, 1417.49 v(CHjs), 835.07v(C=C)
2923.7 1594.92 767.57 1309.49 ade=Adenina
1475.35 1436.78 3066.41 3294, 3117 v(NH), 1674 v(C=C), 1604
Rupade | 3405.8 L(C=N)
3405.84, 3193.7 v(NH.), 1683.63
v(C=C), 1646.99 v(C=N)
2917.91 1592.9 767.57 1313.35 ade
Ru™pade 1477.28 1440.64 3062.56 3396.2, 3184.86 v(NH,), 1685.56
3396.2 v(C=C), 1641.21 v(C=N)
2923.7 Traslape de 769.5 1311.42 Gua=Guanina
1479.21 v(C=C) con 3072.2 3322, 3116 v(NH2), 1699, 1676 v(R-CO-
Rupgua 3421.2 v(R-CO-N-R). N-R), 851 v(C=C)
1442.56 3421.27 v(NH.), 1623.85, 1569.85 v(R-
CO-N-R), 829.28 v(C=C)
2919.84 Traslape de 773.35 1311.42 Met=Metionina
1479.21 v(C=C) con 3081.84 3166, 2957 v(NH>),
Rupmet Vas(COO)). 1612 va5(CO0O’), 1318v(S-CHs), 2957,
3392.3 1430.99 1363 v(CH3)

3392.34, 3212.98 v(NH,), 2968.06,
1606.49 145(COO"), 1340.35 v(S-CHs),
2968.06, 1386.64 v(CHs),

En la tabla 5.2 en color naranja se presentan las frecuencias de absorcion de los

ligantes bidentados en su forma libre, y también se indican las frecuencias de

absorcion encontradas para estos ligantes en los espectros IR de los productos.




Confirmamos que los ligantes 2,2-bipiridina (bipy) y 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina
(dmbipy) estan coordinados en los compuestos con clave Rupbipy y Rupdmbipy
respectivamente, debido a que se encontraron desplazadas las vibraciones mas
importantes (v(C=C) y v(C=N))***° de los ligantes libres, también se observé la

vibracion v(CH3) caracteristica de los grupos metilos del ligante dmbipy.

Debido a que en la espectroscopia de infrarrojo sélo se pueden identificar los
grupos funcionales, en los resultados de IR de los compuestos con clave
Ru®pade y Ru™pade, se observaron frecuencias de absorcién muy parecidas. Se
encontraron frecuencias de absorcion asociadas a la vibracion v(NH,) a partir de
3000cm™ correspondientes a la amina primaria del ligante adenina *>°#% (ade), de
la misma forma el ensanchamiento de las sefiales alrededor de 1400 y 1500 cm-1
indica que hay una superposicion de las bandas asociadas a los grupos v(C=C) y
v(C=N).

Al igual que en los compuestos con adenina, en el compuesto con clave Rupgua
se presenta un ensanchamiento de las bandas v(C=C) y v(C=N) alrededor de
1400 a 1600 cm™, también se observé desplazamiento en la vibracién v(NH,) para
este compuesto, ademas de que la vibracion de la amida v(R-C=0O-N-R) se
encuentra desplazada hacia menores longitudes de onda comparando con el valor

58,61

reportado™ ", los datos mencionados sugieren la presencia del ligante guanina

(gua) en la esfera de coordinacién del compuesto.

Para el caso del compuesto con el ligante metionina (met), debido a que se
encontré un desplazamiento en las frecuencias de absorcion correspondiente al
carboxilato v(COO) y a la amina primaria v(NH2)*® se comprueba que el
aminoacido esta coordinado al centro metalico. Todos los espectros de IR tanto de

los compuestos como de los ligantes se encuentran en el anexo 2.




5.1.2 Analisis elemental.

A partir de los resultados de analisis elemental experimental se sugieren las

formulas minimas enlistadas en la tabla 5.3.

Tabla 5.3. Analisis elemental de los compuestos de tipo Ru(pdto)(L-L)Cix
Compuesto | A.E. A.E. %Error Formula minima P.M.
Teodrico Experimental (g/mol)
%C=44.79 %C=43.92 C=1.94
Rupb|py :2::?'22 :2::;':2: ::;423 RUC25H23N4SZC|2 - 3H20 - 750.76
%S=8.54 %S=8.060 $=5.6 2MeOH
%C=45.89 %C=45.01 C=1.9
Rupdmblpy :f’:fggg :ﬁ):fggz :fg; RuC,sH3,N4S.Cl,- 4H,0 732.75
oIN=I. oOIN=I. -
%S=8.75 %S=8.32 S$=4.9
%C=38.97 %C=39.65 C=1.74
%H=4.98 %H=4.73 H=5.02 .
Ru(ll)pade (;;N=15_14 ‘)/:N=14_99 N=0.99 RuC21H24N7S,Cl- 4H,0 647.17
%S=9.90 %S=9.64 S$=2.62
%C=40.64 %C=41.76 C=2.75
Ru™pade :‘f:jf;g? :;o:j':fgg :jgf’g-" RuC2HzN;S:Cl;4MeOH | 738.73
oIN= . oIN= . =v.
%S=8.68 %S=8.3 S$=4.37
%C=36.5 %C=38.59 C=5.72
Rubqua %H=5.25 %H=4.55 H=13.33 RuC;H;4 N7S;0CI-5MeOH | 921 13
P9 %N=10.64 | %N=10.20 N=4.13 -2CH,Cl,
%S=6.96 %S=6.99 $=0.43
%C=39.76 %C=38.712 C=2.65
Rupmet :f;::g-gz :2::‘;-223 iy RUC21H3oN:S:0:Cl -2.5H,0 | 634.24
%S=15.16 %S=14.845 S=2.1

Figura 5.1. Estructuras de los compuestos [Ru(pdto)(glicina]CI*6H,0 (izquierda) y
[Ru(pdto)(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina]Cl,>2CH;0OH*H,0 (derecha), para observar las
estructuras con mayor claridad, se omitieron los hidrégenos en las imagenes.




Se confirma que todos los productos estan hidratados (lo que observamos
previamente en la espectroscopia de infrarrojo). También se indica en la tabla 5.3
que el porcentaje de error del hidrégeno en los compuestos Rupbipy, Ru’pade y
Rupgua y Rupmet, excede el 5%. Lo anterior se puede justificar con el hecho de
que este tipo de compuestos se empaquetan en estructuras moleculares muy
hidratadas por ejemplo el compuesto [Ru(pdto)(glicina]Cl (figura 5.1) tiene 6
moléculas de H;0, y el compuesto [Ru(pdto)(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina]Cl, tiene
dos de MeOH y una de H,O.

5.1.3 Conductividad.

Los compuestos Rupbipy, Rupdmbipy y Ru'”pade, se encuentran en el intervalo
de electrolitos (1:2) que en MeOH es de [160-220 Scm®mol™]®%. Los compuestos
Ru®pade, Rupgua y Rupmet se encuentran en el intervalo de electrolitos (1:1) que
en MeOH es de [80-115 Scm®mol™]. En todos los casos el cloro funge como
contraién. En los compuesto Ru'’pade y Ru"pade la adenina que se encuentra
cargada negativamente, neutraliza una de las cargas del Rutenio. Se presenta el
mismo caso en los compuestos Rupgua y Rupmet, donde los ligantes guanina y
metionina respectivamente se encuentran cargados negativamente. La

conductancia, conductividad y tipo de electrolito se muestran en la tabla 5.4.

Tabla 5.4. Conductividad molar en disolucion metandlica de los compuestos de tipo
[Ru(pdto)(L-L)]Cl,

Compuesto Conductancia Cantidad PM Conductividad A Tipo de
(mg) (g/mol) (Scmzmol'1)a electrolito

Rupbipy 175 4 750.76 164.2 1:2
Rupdmbipy 166 35 732.75 173.7 1:2
Ru™pade 73 2.9 647.18 81.46 1:1
Ru™pade 182 35 738.73 192.1 1:2
Rupgua 84.8 4.58 921.18 85.28 1:1
Rupmet 82.1 3 634.24 86.79 1:1

4 Conductividad determinada a temperatura ambiente.




5.1.4 Espectrometria de masas

Todos los espectros de masas fueron adquiridos utilizando la técnica de FAB®, a
excepcion de Ru"pade que se obtuvo empleando la técnica de electrospray (ESI-
MS) y se encuentran en el anexo 3.

Como todos los compuestos tienen en comun al i6n metalico Rutenio, en el
programa MASS se simulé el patron isotépico de éste elemento (figura 5.2) para

ser comparado con los iones moleculares obtenidos para cada compuesto.

102 100%
104 59.17%
101 §3.79%

90 95 100 105 110
Masa Nominal

Figura 5.2. Patrén isotopico del elemento Rutenio.

Como podemos observar en la tabla 5.5 todos los iones moleculares presentan el
patrén isotopico del Rutenio. Mediante éstos resultados se confirma la informacién
observada en el andlisis elemental (PM) y la conductividad (tipo de electrolito) para

cada compuesto.




Tabla 5.5. 16n molecular de cada compuesto
Compuesto | I6n molecular (m/z) | Abundancia | Patrén isotépico
Relativa (%)
597 500
Rupbipy [RUN432026H230|]+ 10 596
597 591 jf°0°
s2s
sS27
Rupdmbipy [RUN4SZC23H32C|]+ 5 662224 R——
625
Rupade* [RuN7S,C21H24]" 100 e
540 P
Ru™pade [RUN7S,C21H24]* 8 T
540 o ﬁ a
sl |||||.|.n
556
. sss | 558
Rupgua [RUN732C21H240] 2.5 s66
556
Rupmet [RUN3S3021H3002]+ 71
554
* Obtenido empleando TOF MS ES+

Los iones moleculares de los compuestos Rupbipy ([RUN4S2Co6H2sCl]) vy
Rupdmbipy ([RuCasH32N4S-Cl]"), nos indican que tienen un cloruro coordinado en
su esfera de coordinacion, esto puede deberse al efecto trans inducido por las

diiminas (figura 5.3) , lo que provoca la descoordinacion de uno de los azufres




coordinados en posicion cis al centro metalico, y entrando en la posicién vacante

el ién cloruro.
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Figura 5.3.Estructura propuesta para la descoordinacion de un azufre del pdto en el
compuesto Rupbipy.

Los picos en los espectro de masas se obtienen dividiendo la masa (m) de la
especie entre su carga (z). El ibn molecular (masa/carga) que se esperaba para
los compuestos Rupbipy, Rupdmbipy y Ru!pade era la masa de cada uno
dividido entre su carga que en estos casos es 2+, para los 2 primeros compuestos
la carga se reduce a 1+ debido a que se coordiné un cloruro neutralizando una de

las cargas del i6n metélico.

En el compuesto Ru"”pade, no se coordiné un cloruro, sino suponemos que al

momento de ser ionizado capt6 un electron:
[Ru™(ade)(pdto)]?* + 16 — [Ru"(ade)(pdto)]"

Por lo que el ibn molecular encontrado fue la masa del compuesto dividida entre

so6lo una carga.

Para los compuestos Ru'"pade, Rupgua y Rupmet se encontré que el ién
molecular es la masa de cada compuesto dividida entre s6lo una carga que es lo

gue se propuso tedricamente ya que la carga de éstos compuestos es 1+.

Los pesos de los iones moleculares de los compuestos Rupbipy y Rupdmbipy son
pares, pues tienen un numero par de atomos de nitrégeno®, por lo que en teoria
se espera que los picos de mayor abundancia sean impares. Sin embargo, ocurre

lo contrario (ver figura 5.4), los picos de mayor abundancia para éstos compuestos




son pares, lo que nos indica que existen transposiciones que producen éste
comportamiento en los espectros discutidos. De la misma manera ocurre para los
otros compuestos, el peso molecular de los iones moleculares obtenidos es impar

pues tienen un numero impar de nitrdgenos, pero los fragmentos con mayor

abundancia son impares.
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Figura 5.4. Espectro de masas del compuesto Rupbipy.

Se propuso un mecanismo de fragmentacién del compuesto Rupdmbipy que se

muestra en la figura 5.5.




Figura 5.5. Mecanismo de fragmentacion propuesto para el compuesto Rupdmbipy.

Mediante el mecanismo propuesto y los resultados obtenidos en la espectrometria

de cada compuesto, podemos decir lo siguiente:




El orden de fragmentacién de los compuestos Rupbipy y Rupdmbipy es el
siguente: primero se descoordina el ion cloruro, después el ligante diimina,
posteriormente el pdto, quien finalmente sufre los procesos de fragmentacion

como se observa en la figura 5.6.

— —+

w ® ) |
M R
i, AN -Cl o, - —Q_D S g s | O/—s+ - @/—a,
v c|;Ru-—N _— <§ o Uy o =Ri 1—5 I )
S miz 138, 41% miz 106, 100%
N pice base
l [

M 696, 6.2% miz 561, 9% miz 408, 18% miz 304, 18%
ion molecular
RUMN:8:CzsHs CI

Figura 5.6 Esquema del orden de fragmentacion del compuesto Rupbipy

En los compuestos Ru"pade, Ru"pade, Rupgua y Rupmet, se omite solo el

primer paso.

Los fragmentos encontrados en 154 y 136 m/z en los compuestos Rupdmbipy y
Rupmet corresponden a la matriz de alcohol nitrobencilico (ANB) que fue utilizada

en la espectrometria de estos compuestos.

El fragmento encontrado en 279 m/z nos indica que existe contaminacion por
ftalatos provenientes del plastico del contenedor donde se mandaron las muestras

de los compuestos Rupbipy, Ru"”pade y Rupgua.




5.1.5 Espectroscopia de UV-VIS

Cuando un compuesto de coordinacion de Ru(ll) se irradia con luz de longitud de
onda adecuada, se produce la promocién de los electrones desde los orbitales
ocupados en el estado fundamental a cualquiera de los estados excitados*?. En la
figura 5.7 se observan las transiciones electronicas que pueden ser posibles en un

compuesto de Ru (ll) con simetria octaédrica y ligantes de campo fuerte.

Ru2+ Ru(L),2+ L

&l
A}
\
/ \
! \
/! \
7
>
'C—P
=
s
A
(Ts]
3

n #
Transicion Configuracionde Observaciones
estado excitado.
MLCT IS (tzg)5 (mr*)? Menos energética se aplica en biosensores.
MC (t25)°(eg*)!  Prohibida por simetria sélo se observa por L-8
Lc (1T)1(tzg)s(Tl'*)1 Muy energéticas, no tienen
LMCT s (1) (t2)%(TT™) Y(20*)" importar;cia

en compuestos con Ru(ll).

Figura 5.7. Posicion relativa de los orbitales moleculares en un compuesto de coordinacién
de Ru(ll) con simetria octaédrica y ligantes de campo fuerte.

En la figura 58 se presenta el espectro electrénico de
[Ru(pdto)(bipy)]Cl,*2CH30H+H,O en MeOH en el cual se muestra la asignacion de
la transicion a cada maximo de absorcion encontrado.
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Figura 5.8. Espectro UV-Vis de la materia prima [RuCl(pdto)(P®;)]Cl y del producto
[Ru(pdto)(bipy)]Cl,*2CH;0H+H,0. en MeOH. *Transiciones debidas al pdto coordinado,
Transiciones debidas al ligante 2,2-bipiridina coordinado.

En el espectro electronico del producto [Ru(pdto)(bipy)]Cl, (figura 5.8) se
observan 3 maximos asociados a las transiciones del ligante pdto coordinado en
214, 246 y 332 nm que también se presentan en el espectro electrénico de la
materia prima [RuCl(pdto)(P®3)]Cl un poco desplazados (216, 252 y 346 nm).
Adicionalmente en el espectro electronico de [Ru(pdto)(bipy)]Cl, se aprecian otros
2 maximos en 292 y 430 nm que son evidencia de la coordinacion de la 2,2-
bipiridina al Ru(ll).

En la tabla x se presenta la asignacion de las transiciones a los maximos de
absorcién con sus respectivas absortividades molares en MeOH para cada uno de
los productos sintetizados. La asignacion de la transicion de cada maximo de
absorcion se baso en la figura x. Se obtuvieron los espectros UV-vis de todas las
materias primas y de los compuestos Rupbipy, Rupdmbipy, Ru®pade, Ru™pade,
Rupgua y Rupmet, en diferentes disolventes. En el anexo 4 se encuentra la
ventana espectral de cada disolvente utilizado, todos los espectros obtenidos, asi

como los coeficientes de extincidn calculados.

En la tabla 5.6 se observan cambios en los valores de los maximos de absorcion
LMCT debidos a la coordinacién del ligante pdto y en los maximos de absorcion

LC del ligante bidentado, practicamente no hay cambios en la transicion LC del




ligante pdto. En la misma tabla también podemos observar cambios significativos
en los valores de los méximos de absorcién MLCT debidos a la coordinacion tanto
del ligante pdto como del ligante bidentado.

Tabla 5.6. Datos espectroscépicos en la region UV-visible de los productos [Ru(pdto)(L-L]Clx en MeOH.

LMCT? LC? LC® MLCT? MLCT® Banda
Amax(nm) Amax(nm) caracteristica
gM’em™) | gM7cm™) | Apax(nm) Amax(nM) | Amax(nm) Ru(lll)
s(M'1cm'1)
gM'em™) gM'em™) gM'em™)
Rupbipy 214™ 246 292 332 430 no
(24,147) (16,518) (7498.8) (2718.5)
Rupdmbipy 214™ 250 290 342 420
(15,824) (17,589) (9135) (4477.9) | ™
Ru™pade 224™ 248 nd 358 ne ne
(25,728) (8,239)
Ru™pade 224™ 250 (nd) nd 356 ne 656
(8,380)
Rupgua 208" 248 274™ 362 no
(14,282) (4,544) ne
Rupmet 214™ 248 ne 370 ne ne
(17,379) (15,945)

*Transiciones debidas al pdto coordinado, ° Transiciones debidas al ligante bidentado
coordinado, "™ no determinado, " no se observa

Para el compuesto Ru'"pade al saturar el espectro en H,O se observé una banda
en 718nm (tabla x) que no se encontré en los compuestos de Ru(ll) y que es

caracteristica de compuestos de Ru(lll)*>.

Ru™pade 0.1 [
Ru™pade 0.5mM mm

2.5
) 718nm. Banda
< caracteristica de
1.5 compuestos con
1 Ru(lll)
0.5
0 .

200 250 300 350 400 450 3M@AmM)550 600 650 700 750 800

(1

Figura 5.9. Espectro electrénico del compuesto Ru"’'pade en diferentes concentraciones.

En la tabla 5.6 se observa que para los compuestos Rupbipy y Rupdmbipy se
tienen maximos asociados a las transiciones MLCT de los ligantes bipiridina y
dimetilbipiridina con el Ru (Il). Esto se debe a que los ligantes diiminicos pueden
aceptar densidad electrénica en sus orbitales 1* vacios de los orbitales d (tzg)

llenos del metal, y a su vez pueden ceder densidad electronica mediante sus




orbitales o al metal, en éste proceso de retrodonacion de densidad electrénica
metal-ligante se fortalece tanto el sistema o como el sistema 1 ( si uno se refuerza
el otro también). Cabe mencionar que éste caso no se presenta en sistemas Ru-
fosfinas donde la donacion se da en orbitales d vacios del ligante por lo que si el

sistema o se fortalece, el sistema 11 se debilita y viceversa.

Los maximos asociados a las transiciones MLCT de los ligantes bipiridina y
dimetilbipiridina con el Ru(ll) en los compuestos Rupbipy y Rupdmbipy no tienen la
misma posicion en el espectro de UV-Vis uno se encuentra en 430 nm (MLCT Ru-
bipiridina) y otro en 420 nm (MLCT Ru-dimetilbipiridina). ElI desplazamiento de
estas bandas se puede explicar mediante el caracter sigma donador (o) de éstos
ligantes que esta en funcion del pKa. En la tabla 5.7 se indican los pKa de los

ligantes bidentados.

Tabla 5.7. pKa de ligantes bidentados y caracter sigma.

Ligante bidentado Pka Caracter o del ligante bidentado en
2,2-bipiridina 4.42 orden creciente.
4,4-dimetil-bipiridina 5.34 bipy > dmbipy > met > gua > ade
Adenina 9.8

Guanina 9.6

Metionina 9.08

En la tabla 5.7 podemos observar que la bipiridina tiene un menor caracter sigma
que la dimetilbipiridina. Al tener un mayor caracter sigma la dimetilbipiridina donara
una mayor densidad electronica al rutenio que la bipiridina mediante su orbital o,
pero a la vez también aceptard una mayor densidad electronica que la bipiridina
de los orbitales tyy4 del rutenio a sus orbitales T de antienlace estableciendo una
mayor retrodonacion que en el caso de la bipiridina. Al haber una mejor
retrodonacion en el sistema Ru-dimetilbipiridina que en el sistema Ru-bipiridina los
orbitales tyy del rutenio se estabilizaran mas (bajaran en energia) que en el caso
del sistema Ru-bipiridina donde la retrodonacion es menor y los orbitales ty4 tienen

una mayor energia como se observa en la figura 5.10.
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Figura 5.10. Diagramas de energia de las transiciones MLCT encontradas en los compuestos
Rupbipy y Rupdmbipy.

La diferencia de energia entre los orbitales t,g y 7" en los compuestos Rupbipy y
Rudmbipy es lo que provoca gue los maximos de las transiciones MLCT no tengan
la misma posicion en el espectro UV-Vis. Al haber una mayor diferencia de

energia entre los orbitales 11" y toy del compuesto Rupdmbipy la transicion MLCT




Ru-dmbipy aparecera a una menor longitud de onda (420 nm) que en el caso del
compuesto Rupbipy donde la diferencia de energia entre los orbitales de la
transicion MLCT Ru-bipiridina es menor y por lo tanto aparece a una mayor
longitud de onda (430nm). Podemos decir que €stos sistemas se comportan como
los carbonilos metélicos donde los carbonilos establecen retrodonacion con el
centro metalico y estabilizan los orbitales t,qy del metal tanto que la diferencia de
energia entre los orbitales * de antienlace y los orbitales t,g es tan grande que no

se observa en el espectro visible®*.

Los anillos piridinicos del pdto tienen un mayor caracter electrodonador que los
ligantes bipiridinicos lo que provoca que por retrodonacion bajen en energia los
orbitales t,y del metal por lo tanto la diferencia de energia entre los orbitales " y
tog sera mayor y la transicion MLCT Ru-pdto de todos los compuestos se
observara a una menor longitud de onda (alrededor de 350nm) que en el caso de

las transiciones MLCT Ru-bipiridinas como se observa en la tabla 5.6.

Los maximos de las transiciones MLCT Ru-pdto en los compuestos con los
ligantes bidentados se desplazan a una mayor longitud de onda conforme
aumenta el caracter electrodonador del ligante bidentado. Este debido a que al
aumentar el pka aumenta la electrodonaciéon del ligante bidentado y con ello la
retrodonacion Ru-ligante bidentado se fortalece debilitando la retrodonacion entre
el Rutenio y los anillos piridinicos del pdto debido a esto los orbitales t,y aumentan
en energia y la transicibon MLCT Ru-pdto aparece a una mayor longitud de onda.
Esto se refleja en las transiciones MLCT Ru-ligante bidentado de los compuestos
con ligantes adenina guanina y metionina que tienen una mayor pKa que las
bipiridinas y las transiciones estan desplazadas a una mayor longitud de onda
(358, 356, 362 y 370 nm) que en el caso de las transiciones Ru-pdto de los
compuestos con ligantes bipiridinicos (332 y 342 nm).

5.1.6 Momento magnético efectivo.




El Rutenio (I1) (d°) forma compuestos que por lo general son diamagnéticos en
este caso tenemos 5 compuestos que son diamagnéticos: Rupbipy, Rupdmbipy,
Ru"pade, Rupgua y Rupmet, el tinico compuesto paramagnético es el Ru""pade
que contiene al i6n metalico Ru (Ill) (d°). Se empled el método de Gouy>® para
determinar la susceptibilidad magnética por gramo, con el valor obtenido se
determind la susceptibilidad molar a la cual se le hicieron las correcciones por
aportaciones diamagnéticas correspondientes para obtener el momento magnético

efectivo.

El valor obtenido fue 1.87 M.B. y corresponde para un electron desapareado (1.8-
2.1 M.B.) lo que nos comprueba que el Rutenio se encuentra en estado de

oxidacion de +3.

5.1.7 Resonancia Paramagnética Electrénica.

En las condiciones experimentales bajo las cuales se realizd este estudio
(descritas en el capitulo 4), el espectro de EPR del compuesto Ru"’pade (figura
5.11) no permite obtener demasiada informacibn ya que presenta un
comportamiento casi isotrépico (en teoria el patron esperado es anisotrépico con 3
valores distintos de g ya que tenemos una geometria octaédrica en el compuesto)
con un valor de g=2.01097 (que es diferente a g=2.00232 para un electron libre),
por lo que con este experimento sélo podemos comprobar que si hay un electron

desapareado en el compuesto Ru"’pade.
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Figura 5.11. EPR del compuesto Ru""pade ([Ru""(pdto)(ade)]Cl, C=1mM en MeOH.




5.1.8 Resonancia Magnética Nuclear.

En el espectro de RMN de *H del compuesto Rupmet en CD3OD (figura 5.12), se
observan 4 sefales en la region aromatica que corresponden a los protones de los
anillos piridinicos del pdto coordinado y en la region alifatica se observan muchas
sefales traslapadas debidas a los protones de las cadenas alifaticas del pdto y al
metioninato coordinado. Todas las sefales integran para un protdn, excepto las
sefales situadas en 7.38, 1.9 y 1.83 ppm que integran para 4, 3 y 2 protones,

respectivamente.

ss se .2 +.0 3s 3.3 3.1 29 27 2s 1
Pom

Figura 5.12. Espectro de '"H RMN del compuesto [Ru(pdto)(L-metionato)]CI 2.5 H,O en CD;0D

1 7o 7s 73 zo ss =

La asignacion de los desplazamientos quimicos de los protones del compuesto, se

haran en funcion de la figura 5.13.

Figura 5.13. Estructura del compuesto [Ru(pdto)(L-metionato)]CI




Debido a que la molécula no es simétrica la resonancia protonica del compuesto
de coordinacion es muy compleja. Con el objeto de asignar cada uno de los
protones del compuesto se realizé un experimento de correlacion homonuclear
COSY, con el cual se pueden asignar las correlaciones H-H a 2 y 3 enlaces de
distancia. Cabe mencionar que para asignar los desplazamientos quimicos de
cada proton que conforma la molécula en cuestidbn, nos guiamos con los
resultados de RMN de *H del compuesto RuClpP reportados por Ortiz-Frade®® y

con el espestro de RMN de *H del ligante metionina®®.

La expansion de la region aromatica del experimento COSY se muestra en la
figura 5.14. Los resultados que se muestran en la tabla 5.8 resumen la informacion
obtenida del espectro. En la misma tabla podemos observar dos sistemas de
protones aromaticos diferentes, debido a la asimetria y estructura del compuesto

estudiado.
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Figura 5.14. Expansion de la regién aromatica del espectro COSY del compuesto
[Ru(pdto)(L-metioninato)]Cl 2.5 H,O en CD;0D




Tabla 5.8. Desplazamientos quimicos y acoplamientos entre los
protones de los anillos piridinicos del pdto coordinado.
OHy Hx D |C B A D’ C’ B’ A
(ppm)
7.38 D
7.81 C
7.40 B
9.19 A
7.34 D’
7.77 (o
7.36 B’
9.1 A’

Como ya se mencioné el compuesto Rupmet es asimétrico y cada protdn
constituyente del compuesto presentara una sefial en los experimentos de
resonancia, pero aunque se estuviera analizando la estructura de un compuesto
simétrico (por ejemplo Rupbipy y Rupdmbipy), los protones de las cadenas
alifaticas del ligante pdto no serian equivalentes debido a que son diastereotdpicos
pues se encuentran fijos en el espacio quedando en diferentes entornos quimicos.
La expansion de la region alifatica del experimento COSY se muestra en la figura

5.15y en las tablas 5.9 y 5.10 se resume la informacién obtenida del espectro.
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Figura5.15. Expansion de la region alifatica del espectro COSY del compuesto [Ru(pdto)(L-
metionato)]Cl 2.5 H,O en CD;0D
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Tabla 5.9. Desplazamientos quimicos y acoplamientos de los protones de las cadenas alifaticas del pdto

Se confirma que existen cuatro sistemas alifaticos quimicamente diferentes, 3
sistemas de protones alifaticos pertenecen al pdto, y el cuarto sistema de protones

alifatico pertenece al metioninato.

Tabla 5.10. Desplazamientos quimicos y acoplamentos de los
protones del ligante metionina

Las sefiales 5.65 y 4.07 ppm, se acoplan, son anchas, integran cada una para un
protén y las dos tienen una multiplicidad de doblete dobleteado. Debido a su
desplazamiento quimico y morfologia de la sefial, corresponden a los protones del
grupo amino de la metionina. El singulete situado en 1.9 ppm integra para tres
protones y corresponde al grupo metilo del ligante metionina.

El espectro de RMN de *3C de éste compuesto de coordinacién en CDsOD (figura
5.16), presenta 11 sefiales en la regiébn aroméatica y 10 sefiales en la region
alifatica.
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Figura 5.16. Espectro de "°C RMN del compuesto [Ru(pdto)(L-metionato)]CI 2.5 H,O en
CD;0D

Por comparacién con el espectro de RMN de **C del ligante libre metionina, se
puede deducir con facilidad que la sefial con mayor desplazamiento quimico y
menor intensidad, situada en 182.47 ppm corresponde al carbono del grupo
carboxilato del ligante metionina que esta desprotegido debido a la
electronegatividad de los atomos de oxigeno. La sefal situada en 13.21 ppm
corresponde al carbono del grupo metilo de la metionina que esté protegido debido
a la densidad electrénica que le proporcionan los hidrégenos. La asignacion de los
otros carbonos constituyentes del ligante metionina coordinado se indica en la
tabla 5.13. Comparando nuestros resultados con los resultados reportados por
Ortiz-Frade'®“®, los sefiales situados en 165.39 y 163.49 ppm corresponden a los
carbonos cuaternarios 5 y 5’ respectivamente, de los anillos piridinicos del pdto,
las senales ubicadas en 155.3 y 155.21 ppm corresponden a los carbonos 1y 1’
del pdto, estos carbonos se encuentran muy desprotegidos debido a que el atomo
de nitrégeno, y la doble ligadura le quitan densidad electrénica a estos anillos. La
asignacion de cada sefial de carbono se realizé en base a la figura 5.17 y en la

tabla 5.11 se resume el desplazamiento quimico que corresponde a cada sefial.
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Figura 5.17. Asignaciéon numérica de los
carbonos constituyentes del compuesto

Tabla 5.11. asignacién de los
desglazamientos quimicos de
>C RMN del compuesto

[Rupmet].

Cx o6Cx Cx 6Cy

(ppm) (ppm)
4 | 123.64 | 7 25.19
3| 13769 | 6 33.43
2 | 126.28 | & 29.61
1 | 15530 | 7 25.04
4 | 122.80 | 6 28.63
3| 137.25 | 10 | 54.52
2| 125.64 | 11 | 34.90
1’ | 155.21 | 12 | 30.91
5| 165.39 | 13 | 13.21
5 | 163.49 | 9 | 182.47
8 | 32.92

Para completar la asignacion de cada ndcleo de hidrégeno y carbono, se llevo a
cabo el experimento de correlacion heteronuclear HSQC (figuras 5.18 y 5.19) que
nos muestra los acoplamientos a un enlace de distancia entre carb6n y protén, de
esta manera es posible conocer los protones que estan enlazados a un solo

carbon en ambas regiones, alifatica y aromatica.

En el espectro de la figura 5.18 se observan los acoplamientos H-C de la region
aromatica del compuesto [Rupmet] y la tabla 5.12 resume la informacion obtenida

del mismo.

Tabla 5.12. Acoplamientos en CD;0D de
Hy C en la regién aromatica del
compuesto [Rupmet]

H, SH, (ppm) | C, | 8C, (ppm)
D 7.38 4 123.64

C 7.81 3 137.69

B 7.40 2 126.28

A 9.19 1 155.30

D’ 7.34 4 122.80

C 1.77 3 137.25

B’ 7.36 2’ 125.64

A 9.11 1 155.21

- - 5 165.39

- - 5 163.49
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Figura 5.18. Expansion de la region aromatica del espectro HSQC del compuesto
[Ru(pdto)(L-metionato)]CI 2.5 H,O en CD;0D

La expansion de la region alifatica del experimento HSQC se puede observar en la

figura 5.19 y en la tabla 5.13 se indica la informacién obtenida del mismo.
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Figura 5.19. Expansion de la region alifatica del espectro HSQC del compuesto [Ru(pdto)(L-
metionato)]Cl 2.5 H,O en CD;0D




Tabla 5.13. Acoplamientos en CD,0OD de H y C en la region alifatica del compuesto
[Rupmet]

Ligante pdto coordinado

Hy 5H, (o 5C,
(ppm) (ppm)

G, 2.93

G, 1.63 8 32.92

F, 3.38

F, 1.83 7 25.19

E, 3.52

E, 3.2 6 33.43

G, 2.6

G, 25 8' 29.61

F, 3.25

F,' 1.83 7' 25.04

E, 2.73

E,' 2 6' 28.63

Ligante metionina coordinado

SH, Cx 5C,
(ppm) (ppm)
5.65 - -

4.07

2.66 10 54.52
3.38

2.76 11 34.90
2

1.7 12 30.91
1.9 13 13.21
- 9 182.47

Para saber con qué sistema alifatico se acopla cada anillo aromatico, se realizo el

experimento HMBC que nos indica la correlacion a dos o tres enlaces de distancia

entre ndcleos distintos, en éste experimento se pudieron observar algunos

acoplamientos espaciales.

En las figuras 5.20 y y 5.21 se presenta la expansion de la region aromatica y

alifatica respectivamente del experimento HMBC, en la tabla 5.5 se resume la

informacién obtenida del experimento, en la figura de la misma tabla se muestra la

asignacion de los desplazamientos quimicos de proton y carbono del compuesto

Rupmet.
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Figura 5.20. Expansion de la regidon aromatica del espectro HMBC del compuesto

[Ru(pdto)(L-metionato)]CI 2.5 H,O en CD;0D
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Figura 5.21. Expansion de la region alifatica del espectro HMBC del compuesto [Ru(pdto)(L-
metionato)]Cl 2.5 H,O en CD;0D

Tabla 5.5. Acoplamientos C-H observados en el experimento HMIBC

Carbosno Cx Se acozla a Hy — e Ly L1a p—

3 N ... Ng

1 C 6'Eql’ EY NZA KiKz12

5 C,AF/,FEl Js 7 Fy 2 N A

5 C.A Fi, Fao, By, Es GGy g s i

13 Ky, K2 x;”'}RU—..o e}

7 Fi, F2, E1, E2 G 8G1G2

12 L 7Fq1F2

6: FZ, 6 E1E2

8 F2

10 Ka, | - 4D -

En el experimento de RMN *H (figura 5.12) se puede observar que los dobletes de
los protones A y A’ no tienen la misma intensidad, pero los dos integran para un
protén, lo anterior puede explicarse suponiendo que la cadena alifatica de la
metionina se encuentra espacialmente mas inclinada sobre un anillo piridinico que
otro y provee una mayor proteccion al anillo. Con lo anterior podemos decir que la
cadena alifatica de la metionia se encuentra inclinada mas hacia el anillo que esta
mas protegido (A’, B’, C’, D’), y por ello las intensidades de los dobletes de los

protones A y A’ son diferentes.




En las tablas 5.14 5.15 y 5.16 se resume la informacion obtenida de todos los
experimentos tanto en una como en dos dimensiones para el compuesto Rupmet.

Tabla 5.14. Datos obtenidos del estudio conjunto de RMN del compuesto [Rupmet]. Parte aromatica del
ligante coordinado pdto
JEHi Multlpll 5H. C. GC.
cidad | (ppm) (ppm)
1 dd 7.38 4 123.64
1 td 7.81 3 137.69
1 td 7.40 2 126.28
1 d 9.19 1 155.30
1 dd 7.34 4 | 122.80
1 td 7.77 3 | 137.25
1 td 7.36 2 | 125.64
1 dd 9.11 1" | 155.21
- - 5 165.39
- - 5 | 163.49

J SHi Mul 50.
tipli (ppm)
cid
ad

1 dd 32.92

1 td

1 td 25.19

2 t

1 t 33.43

1 ddd

1 td 29.61

1 td

1 dd 25.04

2 t

1 dd 28.63

1 td

——




Tabla 5.16. Datos obtenidos del estudio conjunto de RMN del compuesto [Rupmet]. Ligante
coordinado metionina
JH; (Hz)
jﬁHi Multlpll 6H| Hi H1 Hz 1 J1 J2 K1 K2 Ci 6C|
cidad | (ppm) 565 | 407 | 266 (338 |276 | 2 |17 (Ppm)
1 dd 5.65 H4 10.8 | 5.9
1 dd 4.07 Hx | 10.9 6.9
1 ddd 2.66 | 5.6 6.37 2.22 10 | 54.52
1 dd 3.38 Ji 8.88 | 4.18 | 11 | 34.90
1 dd 2.76 J2 10.4
1 dd 2 K4 14.8 | 12 | 30.91
1 dd 1.7 K, 3.97 | 14.0
3 d 1.9 L 13 | 13.21
9 182.47

En las tablas 5.17, 5.18 y 5.19 podemos observar que no hay una
correspondencia directa entre las constantes de acoplamiento para los sistemas
equivalentes, en otras palabras Jag es diferente de la Jga, 0 que nos indica que
hace falta considerar que pueden existir mas interacciones, en éste caso nos

referimos a la interaccidén espacial que pueden tener los protones.

Tanto los experimentos de RMN de 'H, *C, como los experimentos de
correlaciones homonucleares y heteronucleares se realizaron para los compuestos
Rupbipy, Rupdibipy y Rupgua en CD;OD. Para el compuesto Ru'pade sélo se
obtuvo el experimento de RMN de *H en el mismo disolvente. Los espectros de
'H, 13C y en dos dimensiones de cada compuesto se encuentran en el anexo 5.
Para comparar y discutir los desplazamientos quimicos de cada compuesto, en la
tabla 5.17 y 5.18 se presentan los datos espectroscopicos de RMN de *H y *C de
los compuestos de coordinacién y de las materias primas pdto y RuClpP, la
asignacion de cada sefial se realiz6 en base a su figura correspondiente. Los
datos de RMN de las materias primas pdto y RuClpP se obtuvieron del articulo

reportado por Ortiz-Frade™®.




Tabla 5.17. Datos de RMN de 1H del ligante pdto y de los compuestos RuCIlpP, Rupbipy,
Rupdmbipy, Rupade2, Rupgua, Rupmet. (5/ppm, multiplicidad, (integracion), J/Hz).

G1G2
FiF2 s

5A=8.48, dd (1); 5B=7.16,ddd (1); 5C=7.65,dd (1); 8D=7.23, d (1);

ng g 5E1,E»=3, m (2): 8F1,F2=2,9, m(2); 5G1,G»=2.69, S(2); Jas=4.8: Ja.
i C_\B A N—. c=0.9; Jg.c=7.5; Jg.p=1.20; Jp.c=7.80
5A=9.86, dd(1); 5B=7.25, ddd(1); 5C=7.65, ddd(1); 5D=6.91, dd(1):
— S T | 8ELEy 4.8, td(1), 53.18, ddd(l); 5Fi,F,=3.5, td(1),1.95, dd(1);
o AP 5G1,G,=3.05, dd(1), 1.84, ddd(1): 5A’=8.74, dd(1); 5B’=6.55,
o | y ddd(1); 5C’=7.59, ddd(1); 5D’=7.304, dd(1), 5E+’,E»’=3.32, ddd(1),
sroi st k2o |, |25, td(1); 5Fy,F2=2.82, ddd(1), 1.95, td(1); 5G1’,G2'=2.74, dd(1),
e """T@]'g 1.84, ddd(1), 80,M,P=6.62, 7.2, 7.5 Jp5=6.29, Jac=1.5, Jg.c=7.49,
E:f% 3 Je0=1.5, Jcp=7.79, Je1r2=15.88, Je1r1=15.88, Je1£2=2.09, Jeo
| A |:2:15.28, JE2-F1:4-79, J|:1.|:2:2.09, JGl.02:2.08, JGl-GZ’:4-79, Jez-
- i _ 61=10.19, Jo262=4.79, Jo1-62=2.08, Jr1-r2=4.49, Jr1£2=16.18,
J|:1'-|51:7.49, JEZ‘-FZ’:14.98, JE]_‘-EQ’:Z.]., JFZ‘.E1’:12.59, JC'-A':l.S, JC'-
B':7.19, JA'-B':5.69, JD’-B’:1-51 JD’-C,:7-7
— ~ — 5A=8.73, dd(1); 5B=7.14, ddd(1); 5C=7.67, td(1); 6D=7.26, dd(1);
N SE1L,E,=3.34, td (2); OFy,F.=3.74, dt(l), 2.36, dd(1);
| % 5G1,G»=3.19,d(1), 2.24. d(1); 5H=10.09, d(1): 5=7.98, ddd (1):
G‘}S”."“S/Ru'——N\_/J cl J:822, ddd(l), K=8.47 d(l), JE1.52:3.3, Jrre1= 11.47, Jr1po= 387,
E:F‘ | "ot J|:2-|51: 1094, JF2.|:1:4.67, JGl-GZZJGZ-GlZQ-gy JA-B:6.01, JA.(;:l.lg,
Yy Jg.2=6.1, Jg.c=7.6, Jg.p=1.6, Jc.a=1.49, Jcp=Jcp=7.63, Jpc=7.75,
- P - JH.|:5.4, J|.H:J|.J:6, J|.K:1.12, JJ.H:l.ZO, JJ.|:JJ.K:8.1 JK-J:7.83.
— \ = 5A=8.73, dd(1); 5B=7.13, ddd(1); 5C=7.66, td(1); 5D=7.25, dd(1):
F _ 5E1,E»=3.34, td(2); 8F1,F»=3.7, dt(1), 2.29, dd(1); 5G1,G,=3.18,d(1),
l &2, 2.2, d(1); 3H=9.881, d(1); 5I=7.82, ddd (1); 5J=2.6, s(3); 5K=8.37, S
G1GS """ P "'.;N\_/ . < (1), Je1.e2=3.3, Jr1-e1=11.05, Jr1go= 4.26, Jro.p1= 10.9, Jerp1=4.7,
s | " Jo1-62=J62-61=9.9, Jas=6, Jac=1.3, Jp.a=6.1, Jg.c=7.6, Jg.p=1.6, Jc.
°h s A:1.6, Jc.B:Jc-D:7.6, JD.C:7.8, JH.|:5.84, J|.H:5.9, J|-K:0.6, J|-J:1.8

0A=9.02, ©&B=7.18, ©6C=7.75, ©6D=7.43, ©6E;=3.56, ©0E,=3.56,
o0F;=2.85, OF,=1.65, 8G;=2.93, 0G,=1.5, d5A’=8.92, ©&B'=7.03,
6C’'=7.56, 6D’=7.13, dE'=2.73, dE,=1.8, dF.'=3.25, 0F,'=1.65,
0G41'=2.6, 6G,'=2.5, 6H=8.1, 51=8.08, 6K1,K,=6.86
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0A=9.15, ©dB=7.61, 0&C=8.8, ©&D=7.55, ©®&E;=3.57, ©0E»=3.15,
0F,=3.48, 0oF,=1.82, 3G;=3.03, 8G,=1.5, dA'=9.02, 06B’=7.46,
dC’=7.66, 6D’=7.16, d6E,'=2.90, 6E,'=1.93, dF,'=3.38, o6F,'=1.68,
0G,'=2.79, 8G,'=2.59, dH=7.64, dK.,K,=7.18, dl=intercambio D,
aprox. 12.8.

5A=9.19, d(1); 5B=7.40, td(1); 5C=7.81, td(1); 5D=7.38, dd(1);
5E1,Ez; 3.52, t(1), 3.2, ddd(1); dFi,F»=3.38, td(1), 1.83, t(2);
5G1,G»=2.93, dd(1), 1.63, ddd(1); 5A’=9.11, dd(1); 5B’=7.36, td(1);
5C’=7.77, td(1); 8D’=7.34, dd(1), dE.,E»’=2.73, dd(1), 2, td(1);
5F1,F,=3.25, dd(1), 1.83, t(2); 3G1,G.'=2.6, td(1), 2.5, td(1):
JA.B:5.8, Jc.D:Jc.B:7.6, JC-A:1-4, JE1-|:1:14.5, JEl-F2:14-5, JEz-
|:1:8.7, JEZ-F2:15-2, JEZ-E].:S'S! J|:1.|:2:4.5, JF]_.Ez:ll.G, J|:2-E1:12.5,
Jr2.£2=12.5, Jc1.62=J62-61=13.9, Je1.61=3.6, Je2.62=4.8,Je1-F2=14.5,
JE1’-E2’:4-25, JEz’.F1’:15.8, JEZ’-F1’:6.23, JEZ’-E1’:3.8, JF1’-F2’:5-73, J|:1’-
£2=12.3, Jr2.e1=12.3, Jr2£2=12.3, Jg1-c2=Jc2-61=13.5, Jg1.c1=4.6,
JGQ'-GZZSJG, JHl-H2:10.8, JH1-|:5.9, JHZ-H1:10-09, JH2-|:6.9, J|-H1:5.6,
J|.H2:6.37, J|.;|1:2.2, JJl-K1:8.88, JJl-K1:4.18, J32.31:10.4, JKl-
K2:14.8, JK2_32:3.97, JK2-K1:14, JA'-B':6.32, JA’-C':1.46 JC’-D’:JC’-
5:7.6, JC’-A’:1-57-

Tabla 5.18. Datos de RMN de "°C del ligante pdto y de los compuestos RuClpP,
Rupbipy, Rupdmbipy, Rupgua, Rupmet. (5/ppm).

06C1=149.14, 6C,=121.22, 56C3=136.21, 56C,=123.04,
6C5=160.04, 6Cs=37.97, 6C7=30.90, 6Cg=31.67

cl

6C1=160, 6C2=122, 6C3=138, 6C4=127, 6C6=35,
6C7=27.3, 5C8=37.5, 56C1'=157, 6C2'=123, 5C3'=129,
5C4’=126, 5C6’=36.3, 5C7'=26.4, 5C8'=30

(o]

6C1=153.57, 6C2=123.59, 6C3=138.5, 6C4=127.29,
6C5=163.86, 6C6=34.47, 56C7=26.45, 5C8=31.52,
6C9=156.78, 56C10=139.47, 6C11=128.24, 6C12=123.96,
6C13=157.76.
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6C1=153.71, 6C2=123.48, 6 C3=138.34, 6C4=127.17,
6C5=163.87, 6C6=34.23, 6C7=26.36, 6C8=31.43,
6C9=156.13, 6C10=128.92, 6C11=152.41, 6C12=19.45,
6C13=124.6, 6C14=157.29

Las sefiales se ensancharon por lo que la asignacion de
los carbonos en éste compuesto no fue posible.

:S .....;.u}Ru.‘_O s “!

6C1=155.3, 6C2=126.28, 6C3=137.69, 6C4=123.64,
6C5=165.39, 6C6=33.43, 6C7=25.19, 6C8=32.92,
5C1’=155.21, 5C2'=125.64, 5C3'=137.25, 5C4’'=122.8,
0C5'=163.49, 56C6'=28.63, 5C7’=25.04, 5C8'=29.61,
6C9=182.47, 56C10=54.52, 6C11=34.90, 6C12=30.91,
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Figura 5.22. Espectro de 'H RMN del compuesto [Ru™(pdto)(ade)]CI*4H,0 en CD;0D




En el espectro de RMN de 'H del compuesto Ru'pade ([Ru(pdto)(ade)]Cl)
(figura 5.22) se observan sefiales muy anchas lo que nos hizo pensar en primera
instancia que el compuesto estaba contaminado por materia prima RuClpP, se
compararon los espectros de materia prima y producto y no se observaron sefales
asociadas a la materia prima RuClpP, por lo que pensamos que este compuesto
esta contaminado por Ru!"pade (Ru(pdto)(ade)]Cl,) que es paramagnético y de
color verde (figura 5.23).
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Figura 5.23. Esquema que muestra la obtencién del compuesto [Ru™(ade)(pdto)]Cl,

Propongo que para obtener el compuesto Ru'pade se realice la sintesis a un pH
menor que la sintesis en la que se obtuvo en esta tesis, pues asi el producto
mayoritario serd éste compuesto, por lo que probablemente en RMN se observen
sefales mejor definidas, otra propuesta seria que en la purificacion se utilicen
disolventes que separen mas las fases en la columna cromatografica para obtener

mayor pureza en las fracciones obtenidas.

Para el compuesto Rupgua se observé el mismo comportamiento que en el
compuesto Ru"pade, donde se observan sefiales muy anchas (figura 5.24), se
obtuvieron los espectros de RMN de **C y HSQC del compuesto Rupgua, en el
espectro de RMN de *3C (anexo 5) también se observaron sefiales anchas, y en el
experimento HSQC casi no se observaron sefiales, éstos resultados se justifican
con el hecho de gue el rutenio se esta oxidando del estado 2+ al 3+ en disolucién,
por lo que el compuesto se vuelve paramagnético y las sefiales en RMN se

empiezan a ensanchar*.
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Figura 5.24. Espectro de '"H RMN del compuesto [Ru(pdto)(guanina)]CI*5MeOH*2CH,CI, en
CD,0D.

Los desplazamientos de proton de los compuestos Ru'’pade y Rupgua que se
indican en la tabla 5.20 se obtuvieron comparando los espectros de RMN de *H de
éstos compuestos con los espectros de RMN 'H de los compuestos RuClpP,

Rupmet y de los ligantes adenina y guanina.

Ahora analizaremos los desplazamientos quimicos de los protones del ligante pdto
gue se encuentran mas cerca de los a&tomos de S y N que forman el enlace de
coordinacion con el Rutenio en cada compuesto (tabla 5.17), debido a que estos
protones sufren un mayor efecto de desproteccion por la densidad electrénica que
indirectamente les quita el ibn metélico, en comparacion con los protones del

ligante libre.

Los protones A y A’ de los anillos piridinicos del pdto tanto en su forma libre como
coordinada, son los que se encuentran mas desplazados a campo bajo, su alta
desproteccion se debe a que se encuentran al lado del nitrdgeno que es un atomo

donador perteneciente a un anillo aromatico.




Tabla 5.19. Desplazamientos quimicos de RMN de
'H del ligante pdto en su forma libre y
coordinada*
Compuesto OHa A OHg.¢ OHr
Pdto 8.48 2.69 2.9
RuClpP 9.86,8.74 |3.05,1.84 |3.5,1.95
2.74,1.84 |2.82,1.95
Rupbipy 8.73 3.19,2.24 | 3.74, 2.36
Rupdmbipy 8.73 3.18,2.2 3.7,2.29
Ru®pade 9.02,8.92 293,15 285 1.65
2.6,2.5 3.25, 1.65
Rupgua 9.15,9.02 |3.03,1.5 3.48,1.82
2.79,2.59 |3.38,1.68
Rupmet 9.19,9.11 |2.93,1.63 |3.38,1.83
2.6,2.5 3.25,1.83

*Solo se muestran los desplazamientos quimicos de los protones del pdto que se encuentran mas
cercanos a los enlaces de coordinacion con el i6n metalico.

Como podemos observar en la tabla 5.19 los protones A de los compuestos
Rupbipy y Rupdmbipy se encuentran desplazados a campos mas altos que los
protones A de los compuestos asimétricos RuClpP, Ru"pade, Rupgua y Rupmet,
esto concuerda con los resultados obtenidos em la espectroscopia UV-Vis donde
se observd que al aumentar el pKa del ligante bidentado aumentaba su
retrodonacién con el centro metalico dejando una menor densidade electrénica
disponible para la retrodonacion entre los anillos piridinicos del pdto y el centro
metalico y por lo tanto provocando uma mayor desproteccion de los anillos

piridinicos del pdto.

Los protones G, G’ y F, F', como ya se mencioné en este capitulo son
diasterotopicos por lo que se encuentran en diferente arreglo estereoquimico en
cada compuesto de coordinacion, se observa que de los protones de los metilenos
unidos a los atomos de azufre, los protones G y F se desplazan a campo alto, y
los protones G’ y F’, se desplazan a campo bajo con respecto a los protones del
ligante libre. La proteccion de los protones G’ y F’ se origina porque debido a su
posicion espacial, las nubes electrénicas de los orbitales d del rutenio, les

confieren densidad electrénica.




Los cambios mas significativos en los valores de desplazamiento quimico de *C
para el pdto coordinado con respecto a su forma libre, al igual que en RMN de 'H,
se observan en los carbonos mas cercanos a los enlaces de coordinacién, estos

datos se indican en la tabla 5.20

Tabla 5.20. Desplazamientos quimicos de RMN de "°C del
ligante pdto en su forma libre y coordinada*

Compuesto 0Cy ¢ 0C7 7 0Cs g

pdto 149.4 30.9 31.67
RuClpP 160, 157 27.3,26.4 37.5, 30
Rupbipy 153.57 26.45 31.52
Rupdmbipy 153.71 26.36 31.43
Rupmet 155.3, 155.21 | 25.19, 25.04 | 32.92, 29.61

*Solo se muestran los desplazamientos quimicos de los protones del pdto que se encuentran méas
cercanos a los enlaces de coordinacion con el i6n metalico.

Los carbonos C1 y C1’ en todos los compuestos mostrados en la tabla 5.18 se
desplazan a campo mas bajo con respecto al carbono C1 del ligante pdto, los
carbonos 7 y 7' se desplazan a campos mas altos con respecto al ligante libre,
esto es debido a que el caracter aceptor 1 del ligante pdto coordinado incrementa
la densidad electronica de estos atomos. Por Gltimo y no menos importante, los
carbonos 8 y 8 de los compuestos Rupbipy y Rupdmbipy estan desplazados a
campos mas altos con respecto al ligante libre pdto debido a la deslocalizacién de
densidad electronica en estos sistemas por sus orbitales 1. Los carbonos 8 y 8’ de
los compuestos RupCIpP y Rupmet se encuentran desplazados a campos mas

bajos con respecto al ligante pdto.

En los ligantes bidentados coordinados también se observan los cambios de
desplazamientos quimicos mas significativos en los atomos que estan mas cerca

del enlace de coordinacidén con respecto a los ligantes bidentados libres.




5.1.9 Difraccion de rayos X

5.1.9.1 Estructuras de Rayos x de los compuestos [Ru(pdto)(bipy)]** y

[Ru(pdto)(dmbipy)]**.

Se logro obtener monocristales de los compuestos Rupbipy y Rupdmbipy,

mediante el procedimiento descrito en el apartado de rayos X en el capitulo 4.

Tabla 5.21. Datos cristalograficos de los compuestos Rupbipy y Rupdmbipy

Datos
cristalograficos

Rupbipy

Rupdmbipy

Formula empirica

ng Hag C|2 N4 03 Ru Sz

C30 Hao C|2 N4 03 Ru Sz

Peso molecular 714.71 742.77
Temperatura 130(2) K 130(2) K
Longitud de onda 1.54180 A 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo espacial C 2/c P-1
Parametros de celda a=20.1391(5) A a=10.4154(8) A
a= 90°. o= 87.934(4)°.

b =13.6053(3) A
3=104.113(2).
c=11.5222(3) A

b=11.7427(6) A
B=71.818(6)°.
c =14.0070(8) A

y= 90°. y= 89.195(5)°.
Volumen 3061.77(13) A’ 1626.52(18) A’
Z 4 2
Densidad (calculada) 1.550 Mg/m3 1.517 Mg/m3
Coeficiente de 7 325 mm-1 0.812 mm-1

absorcion

Dimensién del cristal

0.33x 0.1382 x 0.1019 mm3

0.5818 x 0.4333 x 0.2173 mm"

Reflexiones 9799 12642
colectadas
Reflexiones 2792 [R(int) = 0.0239] 6414 [R(int) = 0.0302]
independientes
GOOF en F2 1.079 1.074
R indices finales R1 =0.0241, wR2 = 0.0618 R1 =0.0348, wR2 = 0.0832
[1 >20(1)]
R indices R1 =0.0259, wR2 = 0.0628 R1 = 0.0440, wR2 = 0.0876

(todos los datos)




El compuesto [Ru(pdto)(2,2’-bipiridina)]Cl,*2CH3OH+H,0 (Rupbipy), cristaliza en el
sistema monoclinico en el grupo espacial C 2/c. El compuesto [Ru(pdto)(4,4”-
dimetil-2,2’-bipiridina)]Cl,*2CH3;0H+H,O (Rupdmbipy), cristaliza en el sistema
triclinico en el grupo espacial P-1. Los datos cristalograficos asi como las
distancias y angulos de enlace seleccionados para estos compuestos se

presentan en las tablas 5.21, 5.22 y 5.23.

Tabla 5.22. Distancias [A] y angulos [°] seleccionadas de [Rupbipy]

S(1)-Ru(1) 2.3260(5) N(2)-Ru(1)-S(1) 173.89(5)
Ru(1)-N(2) 2.1082(18) | N(2)#1-Ru(1)-S(1) 97.95(5)
Ru(1)-N(1) 2.1390(19) | N(2)-Ru(1)-S(1)#1 97.95(5)
N(2)-Ru(1)-N#(2) 77.17(10) | N(2)#1-Ru(1)-S(1)#1 173.89(5)
N(2)-Ru(1)-N(1) 91.19(7) | S(1)-Ru(1)-S(1)#1 87.15(3)
N(2)#1-Ru(1)-N(1) 92.67(7)
N(2)-Ru(1)-N(1)#1 92.67(7)
N(2)#1-Ru(1)-N(1)#1 91.19(7)
N(1)-Ru(1)-N(1)#1 175.07(10)

Transformaciones de simetria para generar los a&tomos equivalentes: #1 -x,y,-z+1/2

Tabla 5.23. Distancias [A] y angulos [°] seleccionadas de [Rupdmbipy]

S(1)-Ru(1) 2.3108(7) N(4)-Ru(1)-N(3) 177.77(9)

S(2)-Ru(1) 2.3232(7) N(2)-Ru(1)-S(1) 97.05(7)

Ru(1)-N(1) 2.113(2) N(1)-Ru(1)-S(1) 172.05(6)

Ru(1)-N(2) 2.113(2) N(4)-Ru(1)-S(1) 86.05(7)

Ru(1)-N(3) 2,145(2) N(3)-Ru(1)-S(1) 93.58(7)

Ru(1)-N(4) 2.122(2) N(2)-Ru(1)-S(2) 175.51(6)
N(2)-Ru(1)-N(1) 77.09(9) N(1)-Ru(1)-S(2) 98.81(7)
N(2)-Ru(1)-N(4) 89.20(9) N(4)-Ru(1)-S(2) 92.55(7)
N(1)-Ru(1)-N(4) 88.47(9) N(3)-Ru(1)-S(2) 85.23(6)
N(2)-Ru(1)-N(3) 93.03(9) S(1)-Ru(1)-S(2) 87.20(3)
N(1)-Ru(1)-N(3) 92.11(9)

En la figura 5.25 se presenta el diagrama ORTEP del compuesto Rupbipy. El
compuesto presenta una geometria octaédrica distorsionada en torno al atomo de
Ru(ll) con los azufres de las cadenas etilénicas del pdto [S(1)-Ru(1)-S(1)#1,
87.15(3)] y los nitrogenos del ligante 2,2’-bipiridina [N(2)Ru(1)-N#(2), 77.17(10) ]
en posicion cis . Mientras que los nitrégenos de los anillos piridinicos del ligante
pdto [N(1)-Ru(1)-N(1)#1, 175.07(10)] se coordinan en posicion trans. En la figura




X, SOlo se observa un anion cloruro como contraion, en realidad son dos, pero la
simetria de la celda no permite ver en la imagen a los dos aniones. Como
moléculas de hidratacion se encontraron 2 moléculas de metanol y una molécula

de agua.

Figura 5.25. Diagrama ORTEP mostrando la estructura molecular del compuesto
[Ru(pdto)(2,2’-bipiridina]Cl,»2CH;0H*H,0, para observar la estructura con mas claridad, se
omiten los hidrogenos de la imagen

Los angulos [N(2)#1-Ru(1)-N(1)#1, 91.19(7)], [N(2)-Ru(1)-N(1)#1, 92.67(7)],
[N(2)#1-Ru(1)-N(1), 92.67(7)] y [N(2)-Ru(1)-N(1), 91.19(7)] presentan
desviaciones de 1.19°y 2.67° y los angulos [N(1)-Ru(1)-N(1)#1, 175.07(10)], [N(2)-
Ru(1)-S(1), 173.89(5)] presentan desviaciones de 4.93° y 6.11°con respecto a una

geometria octaédrica regular.

En la figura 5.26 se presenta el diagrama ORTEP de la estructura quimica del
compuesto Rupdmbipy, la cual también presenta una geometria octaédrica
distorsionada en torno al Ru(ll) (ver tabla). Los atomos de nitrégeno del ligante
pdto [N(4)-Ru(1)-N(3), 177.77(9)] tienen un arreglo trans, los dos atomos de azufre
del pdto [S(1)-Ru(1)-S(2), 87.20(3) ] ocupan la posicion cis, y los dos atomos de
nitrogeno de la dimina [N(2)-Ru(1)-N(1), 77.09(9)], ocupan las dos posiciones cis
restantes. Como contraiones se encontraron dos moléculas de cloro que no
forman parte de la esfera de coordinacion, como moléculas de hidratacion se

encontraron 2 moléculas de metanol y una de agua.




Figura 5.26. Diagrama ORTEP mostrando la estructura molecular del compuesto
[Ru(pdto)(4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina]Cl,»2CH;0H*H,0, para observar la estructura con mas
claridad, se omiten los hidrégenos de la imagen.

Los angulos [N(2)-Ru(1)-N(4), 89.20(9)], [N(1)-Ru(1)-N(4), 88.47(9)], [N(2)-Ru(1)-
N(3), 93.03(9)] y [N(1)-Ru(1)-N(3), 92.11(9)], tienen desviaciones entre 1°y 3° con
respecto a 90° los &ngulos [N(1)-Ru(1)-S(1), 172.05(6)], [N(2)-Ru(1)-S(2),
175.51(6)] y [N(4)-Ru(1)-N(3), 177.77(9)], tienen desviaciones entre 3° y 8° con
respecto a 180°, por lo que podemos decir que la geometria octaédrica esta
distorsionada. Las desviaciones observadas en este compuesto son ligeramente
mayores a las observadas en la estructura de rayos x del compuesto Rupbipy,
ésto puede deberse a que los metilos de la diimina en el compuesto Rupdmbipy
provocan un mayor efecto estérico en el octaédro dando lugar a distorciones

mayores.

En los compuesto Rupbipy y Rupdmbipy, la presencia de anillos quelatos
generados por los ligantes pdto y diiminas sugieren la presencia de centros
quirales que generan imagenes especulares no superponibles*® (enantiémeros),
este hecho se comprueba con las celdas unitarias de cada compuesto mostradas

en la figura 5.27.




A)[Rupbipy] B)[Rudmbipy]

Figura 5.27. A) Celda unitaria del compuesto [Ru(pdto)(bipy)]Cl,>2MeOH+H,0, B) Celda
unitaria del compuesto [Ru(pdto)(dmbipy)]Cl,*2MeOH*H20, en cada caso se muestra la
mezcla racémica con una probabilidad del 50%.

En la figura 5.27.A. podemos observar que por celda unitaria se encuentran 4
unidades de [Ru(pdto)(bipy)]Cl,2MeOH*H,O, y en la figura 5.27.B. sélo se
observan 2 unidades del compuesto [Ru(pdto)(dmbipy)]Cl,»2MeOH+H20 por celda
unitaria, la Unica diferencia entre estos dos compuestos es el ligante bidentado
bipiridinico, ya que en el compuesto Rupbipy, el ligante bipiridinico no tiene metilos
y en el compuesto Rupdmbipy si los tiene, estos metilos no permiten que el
empaquetamiento sea tan compacto en el compuesto Rupdmbipy ocasionando
ademas que las moléculas de hidratacion y el i6n cloruro tengan interacciones
intermoleculares muy diferentes a las encontradas en el compuesto Rupbipy,

éstas interacciones se discutiran en los siguientes parrafos.

La forma de empaquetamiento de un compuesto, se puede explicar por
interacciones intermoleculares de corto y de largo alcance como por ejemplo

puentes de hidrogeno, interacciones -1, C-H-, etc.

Se obtuvieron mediante el programa Mercury las interacciones intermoleculares de

corto alcance (entre 2 y 3.5 A) de los arreglos cristalinos de los compuestos




Rupbipy y Rupdmbipy, para entender que interacciones le dan estabilidad al

arreglo molecular de cada compuesto.

Para el compuesto Rupbipy se encontraron interacciones por puente de hidrogeno
(Calif)-HClI"H-O-HClI""H-(Calif), donde la distancia ClH-(Calif) es 2.684 A y la
distancia ClI"O-H es 2.404A, bipyCar-HO'H-Carbipy (2.317A), bipyCar-HO-H-
CHs (2.644A), también se encontraron interacciones C-H las cuales son: HO-CH,-
HCarbipy (2.807 y 2.898), CarpirH-CH,-OH(2.884A), Carpir-HCl (2.664 A).
Con lo anterior podemos decir que tenemos un arreglo de interacciones
intermoleculares muy simétrico ya que los 2 iones cloruro y las dos moléculas de
MeOH tienen el mismo tipo de interaccién molecular (figura 5.28.A.), en general
podemos decir que los puentes de hidrégeno formados entre las moléculas de
hidratacion con los iones cloruro y la molécula Rupbipy, son los que le dan la

estabilidad al arreglo cristalino encontrado para este compuesto (figura 5.29 A).

Para el compuesto Rupdmbipy, también se encontraron interacciones por puente
de hidrogeno: (Carpir)-CH,-H0O-H-CH3 (2.527 A), (Carbipy)-HO-HCl (2.422 y
2.358 A), H-O-HClI"H-(Carbipy) (2.337 y 2.790 A), CH3-H-OH-(Carbipy) (2.635
A), CHs-H-OH-(Carpir) (2.485 A) ,(Carbipy)-H "H-O-CHs (2.369 A), (Carbipy)-
H0-H-CH3 (2.328 A), CH3-H-O "H-CH2-OH (2.574 A), S-CH2"H-CH,-OH (2.204
A), S-CHCl (2.757 A, 2.707 A), (Carbipy)-H Cl (2.849 A), CH,pdtoCl (2.739 y
2.717 A), se encontraron interacciones C-H: (Car)-H CH3-OH (2.876 A),
(Carbipy) "H-CH,-OH (2.854 A), (Carpir)"H-O-CHs; (2.365 A), (Carpir)-H"CH.pdto
(2.809 A), S-H,-C"H-CH,-OH (2.882 A), S-H2-CH-(Carpir) (2.809 A), e
interacciones C-C: (Carbipy)"CHs-OH (3.342 A), (Carpir){(Carpir) (3.393, 3.242,
3.393 A). Con las interacciones intermoleculares encontradas para éste
compuesto, podemos decir que el arreglo intermolecular es menos simétrico ya
que en este caso se encuentran distintas interacciones moleculares para cada ion
cloruro y cada molécula de hidratacion, ademas también se observaron
interacciones entre moléculas de Rupdmbipy. En resumen los metilos del ligante
diiminico en el compuesto Rupdmbipy, ocasionan que las interacciones de las

moléculas de hidratacién y los iones cloruro tengan un arreglo menos simétrico




(Figura 5.28.B.) originando un mayor nimero de interacciones moleculares que en
el compuesto Rubipy. Las interacciones por puente de hidrégeno, C-H y C-C son
las encargadas de darle estabilidad al arreglo cristalino de éste compuesto, en la
figura 5.29B se muestra el arreglo molecular espacial como resultado de las

interacciones intermoleculares.

Figura 5.28. Esquema que muestra el patron de empaquetamiento que van formando las
interacciones intermoleculares en los compuestos Rupbipy (A) y Rupdmbipy (B).
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Fig 5.29.Esquema que muestra el empaquetamiento espacial de las unidades moleculares de
Rupbipy (A) y Rupdmbipy (B) como resultado de las interacciones intermoleculares.




5.1.9.3 Analisis comparativo de monocristales.

Con el fin de conocer un poco mas acerca del ambiente de coordinacion que
proporcionan los ligantes bidentados al sistema Ru-pdto en cada compuesto, se
compararon las distancias y angulos de enlace de los compuestos Rupbipy y
Rupdmbipy con los compuestos de coordinacion [Ru(pdto)(1,10fenantrolina)Cl, y
[Ru(pdto)(3,4,7,8-tetrametil-1,10fenantrolina]Cl, con claves Rupfen y Rup3fen

respectivamente ya reportados por Ortiz Frade'® en el 2004..

En la tabla 5.24 se conjunté la informacién (angulos y distancias de enlace, grupo
espacial y pKa, ®MLCT, "MLCT y 3C;) que nos permite hacer un anélisis

comparativo entre los diferentes compuestos.

Tabla 5.24. Distancias y angulos de enlace, grupo espacial, pKa, °MLCT, "MLCT y
8C,, de los atomos donadores al centro metalico en los compuestos de
coordinacién comparados.

Compuesto Rupbipy Rupfen Rupdmbipy | Rup3fen
Ru-S(1)A 2.3260(5) 2.312(2) 2.3108(7) 2.319(2)
Ru-S(Z)A 2.3260(5) 2.319(1) 2.3232(7) 2.319(2)
Ru-N(1)A 2.1390(19) 2.142(4) 2.145(2) 2.152(3)
Ru-N(Z)A 2.1390(19) 2.143(4) 2.122(2) 2.152(3)
Ru-N(3)A 2.1082(18) 2.112(4) 2.113(2) 2.121(3)
Ru-N(4)A 2.1082(18) 2.104(4) 2.113(2) 2.121(3)
Ru-P(1)A -- -- -- --
Ru-CI(1)A -- -- -- --
Ru-0(1)A -- -- -- --
Ru-0(2)A -- -- -- --

S(1)-Ru-S(2)(°) 87.15(3) 87.3(1) 87.2(3) 87.1(2)
N(1)-Ru-N(2)(°) 175.078(10) 178.4(2) 177.77(9) 176.4(2)
N(3)-Ru-N(4)(°) 77.17(10) 78.1(2) 77.09(9) 77.9(2)
0O(1)-Ru-0(2)(°) - - - -
O(1)-Ru-N(1)(°) - - - -
P(1)-Ru-CI(1)(°) - - - -
Grupo espacial C2/c I,/a P-1 C2/c
pKa del ligante bidentado 4.42 4.93 5.34 6.31
MLCT Rru-pdto (NM) 332 330 342 334
MLCT Ry bidentado (NM) 430 400 420 392
6C, (ppm) 153.57 153.8 153.71 154.1

El C, es el carbono que se encuentra unido al atomo de N en la piridina del pdto.




El angulo que se forma entre los &tomos de azufre del ligante pdto y el Rutenio, en
todos los compuestos analizados oscila entre 87 y 88 A (ver tabla x). Los angulos
entre los nitrdgenos de los anillos piridinicos (N(1)-Ru-N(2)) del pdto coordinado

en los distintos compuestos de la tabla 5.30, se encontré que son menores a 180°.

El angulo N(3)-Ru-N(4) en los compuestos Rupbipy, Rupdmbipy, Rupen, Rupfen y
Rup3fen correspondiente a los ligantes bidentados nitrogenados es muy similar y
oscila entre 77 y 78°.

En la tabla 5.24 se encontraron ciertas tendencias:

Se puede observar que los ligantes bipiridinicos se comportan diferente a los
ligantes fenantrolinicos, pero los dos tipos de ligantes mantienen las siguientes
tendencias.

Al aumentar el pKa del ligante bidentado, la distancia Ru-N del ligante bidentado
en cada compuesto aumenta debido a que aumenta el caracter donador sigma del

ligante como se observa en la tabla 5.25.

Tabla 5.25. Distancia de Ru-N(3) (izquierda) y Ru-N(4) (derecha) del ligante
bidentado en funcién del pka.

Ru-N(3) en funcidn del pKa Ru-N(4) en funcidon del pKa
2.122 -
2.122 - 2.12 ¢
4 Rup3fen
2.120 Rup3fen 2.118
2.118 - 2116 -
< 2116 - “.<: 2.114 - * Rupdmbi
® 5114 - Rupdmbi ‘E'- 2,112 ~ Py
% 2112 ? Py 2 2111
22 . © Rupfen © .
2.108 - 9 Rupbipy
2.110 -
@ Rupbi 21007
2.108 pbipy 2.104 - @ Rupfen
2.106 . T - T - 2.102 . . T - "
4 45 5 5.5 6 6.5 4 45 5 5.5 6 6.5
pKa pKa

Pero como los ligantes 2,2-bipiridina, 4,4-dimetil-2,2-bipiridina, 1,10-fenantrolina y
3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina tienen orbitales ™ que aceptan densidad
electronica al aumentar el caracter donador sigma de los ligantes en los

compuestos se refuerza el enlace por retrodonacién . Lo anterior provoca una




disminucion de la densidad electronica sobre el sistema Ru-pdto de cada
compuesto. Por lo tanto al aumentar el pKa del ligante bidentado el enlace Ru-N
del pdto se hara més débil, esto lo podemos ver en la tabla 5.26 donde se observa
gue aumenta la distancia Ru-N del pdto conforme aumenta el pKa del ligante

bidentado coordinado al centro metalico.

Tabla 5.26. Distancia de Ru-N(1) (izquierda) y Ru-N(2) (derecha) del ligante
pdto en funcién del pka.

5154 - Ru-N(1) en funcién del pKa Ru-N(2) en funcién del pKa
: 2.155 -
2.152 - V'S @ Rup3fen
Rup3f 245 1
2.15 - up3ten
2.145 -
T 2148 - _ @ Rupfen
= < 2 @ Rupbipy
= | =
5 2146 Rupdmbi %
3 * £2.135 -
& 2.144 - Py &
2.142 - @ Rupfen 213 1
2.14 A 2.125 - Rupdmbip
@ Rupbipy L J y
2.138 . ; . . ) 2.12 . . )
4 45 5 pKa 5.5 6 6.5 4 5 pKa 6 7

Lo anterior también se puede comprobar en la figura 5.30 donde se observa que
conforme aumenta el pKa del ligante bidentado aumenta la desproteccion del

carbono unido al nitrégeno de la piridina del pdto.

154.2 6C, en funcién del pKa

154.1 - @Rup3fen

154 ~

8C,(ppm)
= =
(9] (9]
@ W
o] [(e}

@ Rupfen

153.7 - @ Rupdmbipy
1536 -
@ Rupbipy

153.5 T T T T ]
4 4.5 5 5.5 6 6.5

pKa

Figura 5.30. Relacion entre 8C, y el pKa




También podemos observar en la figura 5.31 que conforme aumenta el pKa del
ligante bidentado el maximo de la transicion MLCT Ru-pdto se desplaza a una
mayor longitud de onda lo que nos indica que la energia entre los niveles

energéticos disminuye dando como resultado una retrodonacion mas deébil.

344 - MLCT Ru-pdto en funcién del pKa
342 - Rupdmbipy &
E 340 -
(=
o 338 -
]
2 336 -
&
£ 334 1 4Rup3fen
S 332 - @ Rupbipy
330 - @9 Rupfen
328 . . . . )
4 45 5 5.5 6 6.5
pKa

Figura 5.31. Relacion entre MLCT Ru-pdto y el pKa







6. Conclusiones.

L)

Se sintetizaron y caracterizaron mediante AE, IR, A perz E.M., EPR, UV-
vis,"H-RMN, *C-RNM, 9 compuestos de coordinacién octaédricos quirales
con Ru(ll) y (lll), que contienen al ligante pdto coordinado en forma
tetradentada, (con los azufres de sus cadenas etilénicas en posicion cis, y
los nitrégenos de los anillos piridinicos en posicién trans) y las dos
posiciones cis vacantes de la geometria octaédrica se coordinaron con
ligantes bidentados de tipo N-N y N-O.

La presencia de anillos quelatos generados por el ligante pdto y los ligantes
bidentados en los compuestos [Ru"(pdto)(bpy)]Cl, [Ru"’(pdto)(dmbpy)]Cl,,
[Ru™(pdto)(en)]Cl, [Ru'(pdto)(gly)]Cl» generan enantiomeros, hecho que se
comprueba con la celda unitaria de cada compuesto dilucidada mediante
Rayos-X.

El empaquetamiento molecular de [Ru™(pdto)(bpy)]Cl>,
[Ru®(pdto)(dmbpy)IClz,  [Ru®(pdto)(en)ICl. y  [Ru®(pdto)(gly)ICl.  se
encuentra estabilizado por puentes de hidrogeno generados por las
moléculas de solvatacién en cada compuesto.

Mediante las distancias (Ru-N(3) y Ru(N4) A) obtenidas de los cristales de
los compuestos con ligantes bipiridinicos y fenantrolinicos concluimos que a
mayor pKa mayor caracter electrodonador del ligante bidentado.

Se observd que conforme aumenta el pKa del ligante bidentado la
transicion MLCTry-pdto S€ desplaza a una mayor longitud de onda, lo que
implica que la retodonacion Ru-pdto se debilita. Lo anterior se comprobd
mediante Rayos-x y RMN *3C.

Se sintetizd y caracterizé el primer compuesto de Ru(lll) con pdto, el
[Ru"™(ade)(pdto)]Cl,, éste compuesto se formé al aumentar el pH de
reaccion, en éstas condiciones el ligante bidentado donador sigma
(adenina), aumento su capacidad electrodonante y al coordinarse al centro

metalico estabilizd y favorecié la formacion del ion metalico Ru(lll).




& En el espectro de RMN *H del compuesto [Ru(pdto)(gua)]Cl se observaron
sefiales anchas debido a que el i6n metélico se oxid6 y el Ru(lll) d° es

paramagnético.




7. Perspectivas.

+ Es importante estudiar la actividad bioldgica de compuestos con Ru(lll) ya

que pueden actuar como profarmacos in vivo reduciéndose a Ru(ll)
(especie mas activa) por biomoléculas que participan en reacciones redox
como el glutation. Por esta razén proponemos sintetizar una serie de
compuestos con Ru(lll), pdto y ligantes electrodonadores para estabilizar el
estado de oxidacion Ru(lll), en condiciones fuertemente alcalinas y largos
tiempos de reaccion.

Los compuestos caracterizados en este trabajo son catidnicos, solubles en
agua a pH fisiologico y disolventes polares, presentan cierto grado de
hidrofobicidad (por la presencia de ligantes voluminosos insaturados) que
les puede ayudar a su paso a través de membranas. Por su estructura
quimica los compuestos obtenidos podrian tener actividad anticancerigena,
antiparasitaria, o podrian utilizarse en el desarrollo de biosensores. Por lo
que se propone realizar los estudios electroquimicos y las pruebas
biol6gicas pertinentes, entre otros estudios, para conocer qué tan activos

son estos compuestos en sistemas bioldgicos.




8. Referencias

1.

10.

Clarke, M.J., Zhu, T., Frasca, D. Non-Platinum Chemotherapeutic
Metallofarmaceuticals. Chemical Reviews. 1999, 99:2511-2533.

Tullius, T.D., Metals and Molecular Biology, Metal-DNA Chemistry. ACS
Symposium Series, 1989,1-21, 0097-6156, 402.

Goodwin, H.A., Lions, F. Quadridentate Chelate Compounds. II'. Journal
of American Society, 1960, 82, 5013-5023

Herndndez-Ayala, L.F. Tesis licenciatura. Sintesis y caracterizacion de
compuestos de Cobalto y Niquel (l) con 1,8-bis(2-piridil)-3,6-
ditioctano. Facultad de Quimica UNAM. México D.F. 2013.

Mahadevan, S., Palanindiavar, M. Spectroscopic and voltammetric
studies of copper (ll) complexes of bis(pyrid-2-yl)-di/trithia ligands
bound to calf thymus DNA. Inorganica Chimica Acta. 1997, 254, 291-302.
Humphery, D.G., Fallon, G.D., Murray, K.S. Journal of the Chemical
Society, Chemical Communications. 1988, 1356-1361.

Rodriguez-Torres, D., Garcia-Ramos, J.C., Manriquez, J., Moreno-Esparza,
R., Altamirano Lozano, M., Gonzélez, |., Gracia-Mora, |., Ruiz-Azuara, L.,
Antafio-Lopez, R., Ortiz-Frade L. Biological study and electrochemical
characterization of Cu(ll) 1,8-bis-(2-pyridyl)-3,6-dithiaoctane (pdto)
complex. Polyhedron. 2009, 28, 1186-1190.

Davies, K.M., Whyte, K.D., Libermann, J., Mahr, J.A. Effect of solvent on
the stability and electron-transfer kinetics of 1,8-bis-(2-pyridyl)-3,6-
dithiaether copper (ll). Polyhedron. 1991, 10, 1647-1651.

Venugopal Rajendiran, Mariappan Murali, Eringathodi Suresh, Sarika Sinha,
Kumaravel Somasundaramc. Mixed ligand ruthenium(ll) complexes
of bis(pyrid-2-yl)-/bis(benzimidazol-2-yl)-dithioether and diimines:
Study of non-covalent DNA binding and cytotoxicity. Dalton
Transactions., 2008, 148-163

Ortiz-Frade, L.A., Ruiz-Ramirez, L., Gonzalez, |., Marin-Becerra, A.,
Alcarazo, M., Alvarado-Rodriguez., Moreno-Esparza, R. Synthesis and

spectroelectrochemical studies of mixed heteroleptic chelate

——

—




11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

complexes of ruthenium(ii) with 1,8-bis(2-pyridyl)-3,6-dithiaoctane
(pdto) and substituted 1,10-phenanthrolines. Inorganic Chemistry 2003,
42,1825-1834.

Vazquez- Gasser, A.C. Tesis de licenciatura. Sintesis y caracterizacion
de compuestos hexacoordinados de Ru(ll) y el ligante 1,8-(2-piridil)-
3,6-ditioctano (pdto) y ligantes bidentados de tipo (N-N), (N-O) y (O-O).
Facultad de Quimica UNAM. México D.F., 2004.

Seddon, E. A. y Seddon, K. R., The Chemistry of Ruthenium, en Topics
in Inorganic and General Chemistry, vol. 19, Clark, R. J. H. (ed.),

Elsevier, Amsterdam (Holanda), 1984; pp. 1173-1260.

Seddon, E.A., Seddon, K.R. The Chemistry of ruthenium, 1984, Elsevier,
Amsterdam.

Jayabalakrishnan, C., Synthesis and reactivity in inorganic and metal-
organometalic-chemistry, 2001, 983-995.

Ruiz Ramirez, L., Stephenson, T. A., Switkes, E. S. New ruthenium(lll) and
ruthenium(ll) complexes containing triphenyl-arsine and -phosphine
and other ligands. J. Chem. Soc. Dalton Trans.1973, 1770-1782.

Bruce, R. Encyclopedia of Inorganic Chemistry, 1994, John Wiley & Sons
Ltd., New York, Vol. 6.

Sileo de Restano E.E. Tesis de maestria. Sintesis de nuevos compuestos
mixtos catidnicos y anidnicos de Rutenio(ll) y Rutenio (lll). Facultad de
Quimica UNAM. México D.F., 1977.

Lépez-Zepeda J.L., Tesis de licenciatura. Sintesis y caracterizacion de
compuestos de Ru(lll) con bases de Shiff tetradentadas. Facultad de
Quimica UNAM. México D.F. 1999.

Murray, K.S., Bergen, A.M. y West, B.O. Aust. Ruthenium complexes with
a tetradentate salicylaldimine Schiff base. J. Chem., 1978 31: 203-207.
Marin Becerra, A., Ruiz-Ramirez, L., Moreno Esparza, R. y del Rio Portilla,
J.F. Ruthenium(ll)-Schiff Base Complexes Complexes Derived from
Substituted Salicylaldimines and Triphenylphosphine J. Coord. Chem.,
1993, 29: 359-370

——

—




21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Corral, E.; Hotze, A.C.G.; den Dulk, H.; Hannon, M.J.; Reedijk, J.,
Ruthenium polypyridyl complexes and their modes of interaction with
DNA: is there a correlation between these interactions and the
antitumour activity of the compounds. J. Biol. Inorg. Chem., 2009, 14(3):
439-448.

Stanbury, D. M.; Haas, O.; Taube, H. Reduction of oxygen by ruthenium
() ammines. Inorg. Chem. 1980, 19, 518-524.

Clarke M.J. Ruthenium Metallopharmaceuticals. Coordination Chemistry
Reviews, 2002, 232, 69-93.

Allardyce, C. S.; Dyson, P. J. Ruthenium in medicine: current clinical
uses and future prospects. Platinum Metals Rev. 2001, 45, 62-69.
Lentzen, O.; Moucheron, C.; Kirsch-De Mesmaeker, A., Metallotherapeutic
drugs & metal-based diagnostic agents. John Wiley & Sons, Ltd: West
Sussex, 2005; p 359-378.

Clarke M.J., Stubbs M., Metal lons in Biological Systems, 1996, 32, 727.

Garcia-Ramos, J.C. Tesis de licenciatura. Estudio QSAR de compuestos
de coordinacion de cobre de tipo [Cu-(N-N)(glicinato)]NO;. Facultad de
Quimica, UNAM. México D.F., 2007.

Velders A.H., Bergamo A., Alessio E., Zangrando E., Haasnoot J.G,
Casarsa C., Cocchietto M., Zorzet S., Sava G. NAMI-A-Type Ru(lll)
Complexes (Hdmtp)[trans-RuCls(dmso-S)(dmtp)], (Na)[trans-RuCl,
(dmso-S)(dmtp)], and [mer-RuCl;(H20)(dmso-S)(dmtp)]. Journal Medical
Chemistry, 2004, 47, 1110-1121

Kapitza, S.; Pongratz, M.; Jakupec, M. A.; Heffeter, P.; Berger, W.;
Lackinger, L.; Keppler, B. K.; Marian, B., J. Heterocyclic complexes of
ruthenium (lll) induce apoptosis in colorectal carcinoma cells. Cancer
Res. Clin. Oncol. 2005, 131, 101-110.

Hartinger, C. G.; Zorbas-Seifried, S.; Jakupec, M. A.; Kynast, B.; Zorbas, H.;
Keppler, B. K. From bench to bedside--preclinical and early clinical

development of the anticancer agent indazolium trans-

——

—



http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/ic50204a048
http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/ic50204a048
http://www.ingentaconnect.com/content/matthey/pmr/2001/00000045/00000002/art00005
http://www.ingentaconnect.com/content/matthey/pmr/2001/00000045/00000002/art00005
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm030984d
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm030984d
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm030984d
http://link.springer.com/article/10.1007/s00432-004-0617-0
http://link.springer.com/article/10.1007/s00432-004-0617-0

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

[tetrachlorobis(1H-indazole)ruthenate(lll)] (KP1019 or FFC14A). J. Inorg.
Biochem. 2006, 100, 891-904.

Giovagnini, L., Sitran, S., Castagliuolo, I., Brun, P., Corsini, M., Zanello, P.,
Zoleo, A., Maniero, A., Biondia B., Fregona. D. Ru(lll)-based compounds
with sulfur donor ligands: synthesis, characterization, electrochemical
behaviour and anticancer activity. Dalton Trans., 2008, 6699-6708.
Creutz, C.; Taube, H. Binuclear complexes of ruthenium ammines. J.
Am. Chem. Soc. 1973, 95, 1086-1094.

Barton, J., Lolis, E. Chiral discrimination in the covalent binding of
bis(phenanthroline)dichlororuthenium (ll) to B-DNA. Journal of the
American Chemical Society, 1985, 107, 708.

Kenneth Kam-Wing Lo, Terence Kwok-Ming Lee, Jason Shing-Yip Lau,
Wing-Lin Poon, Shuk-Han Cheng. Luminescent Biological Probes
Derived from Ruthenium(ll) Estradiol Polypyridine Complexes.
Inorganic Chemistry, 2008 Vol. 47, No. 1.

Venugopal Rajendiran, Mariappan Murali, Eringathodi Suresh, Mallayan
Palaniandavar, Vaiyapuri Subbarayan Periasamyc y Mohammad
Abdulkader Akbarshac. Non-covalent DNA binding and cytotoxicity of
certain mixed-ligand ruthenium (ll) complexes of 2,2'-dipyridylamine
and diimines. Dalton Transactions., 2008, 2157-2170.

Yun-Jun Liu, Zhen-Hua Liang, Xian-Lan Hong, Zheng-Zheng Li, Jun-Hua
Yao, Hong-Liang Huang. Synthesis, characterization, cytotoxicity,
apoptotic inducing activity, cellular uptake, interaction of DNA binding
and antioxidant activity studies of ruthenium(ll) complexes. Inorganica
Chimica Acta 2012 387 117-124

Soni Rani, Sumit Kumar , Sulekh Chandra.S. Rani et al. Spectroscopic
and biological approach in the characterization of a novel 14-
membered [N4] macrocyclic ligand and its Palladium(ll), Platinum(ll),
Ruthenium(lll) and Iridium(lll) complexe. Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy. 2014, 118, 244-250.

——

—




38.

39.

40.

41.

42,

43,

44,

Dos Santos, E.R., Mondelli, M.A., Pozzi, L.V., Corréa, R.S., Salistre-de-
Araujo, H.S., Pavan, F.R., Clarice Q.F. Leite, J.E., Malta, V.R.S., Machado,
S.P., Batista, A.A. New ruthenium(ll)/phosphines/diimines complexes:
Promising antitumor (human breast cancer) and Mycobacterium
tuberculosis fighting agents. Polyhedron 2013 51, 292-297.

Pavan, F.R., Poelhsitz, G.V., Barbosa, M.I.F., Leite, S.R.A., Batista, A.A., et
al. Ruthenium(ll) phosphine/diimine/picolinate complexes: Inorganic
compounds as agents against tuberculosis. European Journal of
Medicinal Chemistry 2011, 46, 5099-5107.

Korn, S., Sheldrick, W.S. Oligomeric (n°-arene) ruthenium(ll) complexes
of adenine and adenosine with N6,N7 coordination. Inorganica Chimica
Acta, 1997, 85-91

Garcia-Raso, A., Fiol, J.J., Tasada, A., Prieto, M.J., Moreno, V., Mata, I.,
Molins, E., Bunic, T., Golobic, A., Turel, I., Ruthenium complexes with
purine derivatives: Syntheses,structural characterization and
preliminary studies with plasmidic DNA. Inorg. Chem. Commun. 2005, 8,
800-804.

Fiol Juan J., Garcia-Raso Angel., Alberti Francisca M., Tasada Andrés.,
Barcel6-Oliver Miquel, Terron Angel, Prieto Maria J., Moreno Virtudes,
Molins Elies. Ruthenium(lll) complexes with modified nucleobases: N°-
Substituted adenines. Polyhedron 2008 27, 2851-2858

Castineiras, A.; Paredes, M.V.; Hiller, W., Struktur von 1,8-di-2-pyridyl-
3,6-dithiaoctan, C1sH2oN2S2. Acta Crystallographica, Section C. 1984, C40,
2078-2079.

Brubaker, G.r.; Brown, J.N.; Yoo, M.K.; Kinsey, R.A.; Kutchan, T.M.; Mottel,
E.A. Crystal and molecular structures of (1,8-bis(2-pyridyl)-3,6-
dithiaoctane)copper(l) hexafluorophosphate and perchlorato(1,8-bis(2-
pyridyl)-3,6-dithiaoctane)copper(ll) perchlorate: stereodynamics of the
copper(ll)-copper(l) couple. Inorganic Chemistry. 1979, 18, 299-302.

——

—




45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Kolotilov, S.V.; Goreshnik, E.A; Pavlishchuk, V.V; Yatsimirskii, K.B. Nickel
(1), Nickel(l) and Nickel (0) complexes with 1,8-Bis(2’-pyridyl)-3,6-
dithiaoctane. Zhurnal Neorganicheskoi Khimii. 2000, 45, 615-621.
Castineiras, A.; Diaz, G.; Florencio, F.; Garcia-Blanco, S.; Martinez-Carrera,
S.Z., Zinc(ll), cadmium(ll), and mercury(ll) halide coordination
compounds with 1,8-bis(2-pyridyl)-3,6-dithiaoctane. The crystal and
molecular structure of Hg,(C16H20N2S2)Brs. Zeitschrift fir anorganische
and allgemeine Chemie. 1988, 101, 567.

Ortiz-Frade L.A.; Manriquez, J.; Gonzéalez, Il.; Ruiz-Azuara, L; Moreno-
Esparza, R.; Chronoamperometric study and x-ray analysis of Ru(ll)-
pdto (1,8-bis-(2-pyridyl)-3,6-dithiaoctane) complexes with substituted
1,10-phenanthrolines. Polyhedron. 2010, 29, 328-332.

Ortiz Frade, L.A., Tesis doctoral. Sintesis y caracterizacion de
compuestos de Ru(ll) con ligantes tetradentados y bidentados N.,S; y
N-N. Facultad de quimica UNAM 2003

Murali, M. Palanindiavar, M. Synthesis, Structure and Spectral and
Redox Properties of New Mixed Ligand Monomeric and Dimeric Ru(ll)
Complexes : Predominant Formation of “cis-a” Diastereoisomer and
Unusual *MC Emission by Dimeric Complexes. Journal of Chemical
Society. Dalton Transactions. 2006, 730-743.

Murali, M., Palanindiavar, M. Synthesis, Spectral and Electrochemical
Properties of Mixed Ligand Ruthenium(ll) complexes of bis(pyrid-2-yl)-
and Dbis(benzimidazol-2-yl)-dithioether Ligands: Effect of an
Asymmetric Diimine Co-ligand. Polyhedron. 2007, 26, 3980-3992.
Reeves Gordan T., Addison Anthony W., Zeller Matthias, Hunter Allen D.
Ru(ll) thioether complexes with dangling pyridine ligands. Polyhedron,
Volume 2013, 68, 70-75

Stephenson TA., Wilkinson JG., New complexes of ruthenium(ll) and (lll)
with triphenylphosphine, triphenylarsine, trichlorostannate, pyridine
and other ligands. Journal of Inorganic and Nuclear Chemistry, 1996, 28,
945-956.

——

—



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0277538713006931

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

http://www.diss.fuberlin.de/diss/servliets/MCRFileNodeServlet/FUDISS deriv
ate 000000001322/04 Chapter4.pdf?hosts

Verdolino Vincenzo, Cammi Roberto, Munk Barbara H., Schlegel H.

Bernhard. Calculation of pKa Values of Nucleobases and the Guanine
Oxidation. Products Guanidinohydantoin and Spiroiminodihydantoin
using Density Functional Theory and a Polarizable Continuum Model.
J.Phys. Chem. B, 2008, 112 (51), 16860-16873.

Voet, D.; Voet, J.G. Bioquimica. 3. ed. Porto Alegre: Artmed, 2006.
Chamizo-Guerrero, J.A. Susceptibilidad magnética. Tesis de licenciatura.
Facultad de Quimica UNAM, 1976.

Farrugia L.J. ORTEP-3 for Windows — a version of ORTEP-lll whith a
Graphical User Interface (GUI). Journal of applied Crystalograpy.
1997,30:565.

http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cqgi-bin/direct frame top.cqgi

Pretsch E., Clerc T., Seibl J., Simon W. “Tablas para la elucidacion
estructural de compuestos organicos” Alhambra, 22. Edicion 1985.
Tarek A. Mohamed, Ibrahim A. Shabaan, Wajdi M. Zoghaib, John Husband,
Rabei S. Farag ,Abd El-Nasser M.A. Alajhaz. Tautomerism, normal
coordinate analysis, vibrational assignments, calculated IR, Raman
and NMR spectra of adenine. Journal of Molecular Structure. 2009, 938,
263-276.

Smets J., Schoone K., Ramaekers R., Adamowicz L., Maes G. Theoretical
density functional and H-bond properties of 1,7-di-CHs;-guanine: a
comparison with FT-IR data from matrix isolation experiments. Journal
of Molecular Structure. 1998, 442, 202-220.

Girolami, G.S., Rauchfuss, T.B. y Angelici, R.J. Synthesis and thecniques
in inorganic chemistry: a laboratory manual. University Science Book.
Sausalito, California. 1998. Apéndice 2.

Skoog D. A., Holler F. J. Nieman T.A. “Principios de Analisis
Instrumental” Mc.Graw Hill, 52 Ed. 2001.

——

—_—



http://www.diss.fuberlin.de/diss/servlets/MCRFileNodeServlet/FUDISS_derivate_000000001322/04_Chapter4.pdf?hosts
http://www.diss.fuberlin.de/diss/servlets/MCRFileNodeServlet/FUDISS_derivate_000000001322/04_Chapter4.pdf?hosts
http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi

64. Huheey, J.E., Keiter E.A., Keiter, R.L. Quimica Inorganica. Principios de
estructura y reactividad. Cuarta edicion. Oxford University Press. México,
D.F. 1997.

——

—




Anexo 1. Caracterizacion de materias primas.

Caracterizacion del ligante pdto

Analisis elemental.

El andlisis elemental te6rico concuerda con el obtenido experimentalmente, en la

tabla 9.1 se muestra la formula minima y el peso molecular del pdto.

Tabla 9.1. Analisis elemental del pdto.

A.E. Teérico A.E. %Error Férmula P.M.
Experimental minima (g/mol)
%C=63.21 %H=6.422 C=0.04
%H=6.62 %C=63.08 H=2.99 | CicHxN,S; 304.47
%N=9.2 %N=9.207 N=0.07
%S=21.06 %S=21.005 S=0.26

Espectroscopia de IR

En la figura 9.1 se presenta el espectro IR del ligante pdto en la cual podemos

observar a las frecuencias de absorcion de los grupos funcionales (C=C), (C=N),

(C-S), (S-CHy), correspondientes a los anillos piridinicos, y a la cadena etilénica

del pdto.
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En la tabla 9.2 se indica la asignacion del grupo funcional a las frecuencias de

absorcion mas importantes correspondientes al ligante.




Tabla 9.2. Frecuencias de absorcion del ligante pdto

Frecuencias de absorcion
(cm™)

Vibracién asignada

2923.7,2954.56 y 1475.35

avas(CHgb), v (CH,) y
Os (CHy)

3043.27, 3008.56

v(=C-H)

1591.06, 1436.78

v(C=C)+ v(C=N)

2000 a 1600

Sobretonos de 8(=CH)

759.85, 692.35

Flexién fuera del plano C-
H(mono sust.)

628.71

v(C-S)

1324.92

V(S-CH,)

Espectroscopia de UV-vis

2—elongacion asimétrica, "=elongacién simétrica

Para el ligante pdto se obtuvieron los espectros electronicos en MeOH y DMSO.

En el espectro electronico del ligante en metanol (figura 9.2), se observan 4
bandas, la primer banda localizada en 210nm se debe a una transicion electronica
de tipo 1-11* de los enlaces o del ligante, las tres bandas restantes en la region

UV-cercana se deben a las transiciones electronicas de tipo n-m* de los anillos

piridinicos del pdto.
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Figura 9.2. Espectro electréonico del ligante pdto en MeOH y DMSO C=0.1mM

Para las bandas localizadas en la region UV-cercana fue posible obtener el

coeficiente de extincion que se encuentran en el apartado UV-vis del anexo 4.




Para la banda localizada alrededor de 210nm no se obtuvo el coeficiente de
extincion debido a que la ventana espectral del MeOH comienza muy cerca de
ésta longitud provocando un desplazamiento en Anmax hacia menores longitudes de

onda al disminuir la concentracion del ligante.

En el espectro electronico del pdto en DMSO (figura 9.2) se observan soélo las
bandas de transferencia electronica 1-m* del pdto que se encuentran a partir de
256nm en el espectro electrénico del ligante en MeOH ya que la ventana espectral
del DMSO comienza en 264nm , y por ello tampoco se pudieron definir los

coeficientes de extincion asociados con éstas bandas en éste disolvente.

Se observé efecto batocrémico, se desplazan las bandas a mayor longitud de
onda en DMSO que en MeOH.

Caracterizacion de [RuCly(P®s);]
Analisis elemental.

El andlisis elemental te6rico concuerda con el obtenido experimentalmente, en la

tabla 9.3 se muestra la férmula minima y el peso molecular del compuesto.

Tabla 9.3. Analisis elemental de [RuCI(P®3);]
Compuesto | A.E. Teérico A.E. %Error Férmula P.M.
Experimental minima (g/mol)
[RUC|2(P¢3)3] %C=67.6 %C=67.1 C=0.79 RUC|2P3C54H45 958.83
%H=4.73 %H=4.7 H=0.63

Espectroscopia de IR

En el espectro infrarrojo (figura 9.3) observamos las frecuencias de absorcién

caracteristicas de los grupos funcionales de la materia prima [RuCIl(P®3)3] como

son v(C-P) y v(C=C).

En la tabla 9.4 se indica la asignacion de las frecuencias de absorcion mas

importantes correspondientes al compuesto.
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Figura 9.3. Espectro IR de la materia prima [RuCIl(P®;)s]

Tabla 9.4. Asignacion de las frecuencias de absorcion de [RuCl(P®;);]
Frecuencias de absorciéon Vibracién asignada
(cm™)
3052.91 v(=CH)
1479.21, 1430.99 v(C=C)
2000 -1600 Sobretonos 6(=CH)
744.42, 692.35 v(C-H) piridina y fosfina.
511.07 v(C-P)

Espectroscopia de UV-vis

En el espectro electronico de [RuCI(Pd3)s] en MeOH (figura 9.4) podemos
observar 2 bandas de transferencia electrénica de los orbitales 1T-11* en la region

ultravioleta correspondientes a los grupos aromaticos de las trifenilfosfinas.

También podemos observar 2 bandas en la region del espectro visible, la primera
localizada en una Anax=396nm correspondiente a la transferencia de carga metal
ligante (MLCT) del Ru(ll) a las trifenilfosfinas. La segunda banda en Anax=618nm
se debe a la transicion d-d del Ru(lll) que se form6 debido a que el compuesto en
cuestidn no es estable en solucion metandlica, pues de color café paso a color
verde en tan so6lo 3 dias, la explicacion que le podemos dar a éste fenomeno es

que un cloro esta oxidando al Ru(ll), obteniendo el Ru(lll) que le da una
coloracion verdosa.
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Figura 9.4. Espectro electréonico del compuesto [RuCI(P®;);] en MeOH C=0.39mM
Caracterizacion de [RuCl(pdto)(P®3)]CI (RuCIlpP)
Analisis elemental

El andlisis elemental te6rico concuerda con el obtenido experimentalmente, en la

tabla 9.5 se muestra la formula minima y el peso molecular del compuesto.

Tabla 9.5. Andlisis elemental de [RuCl(pdto)(P®;)]CI

Compuesto A.E. A.E. %Error Foérmula minima P.M.
Teérico Experimental (g/mol)
[Ru(pdto)CI(P®;)]CI %C=53.96 %C=53.5 C=0.85
%H=4.92 %H=4.98 H=1.21 | RuC4HssN,S:PCl-H,0 | 756.75
%N=3.7 %N=3.7 N=0
%S=8.47 %S=8.4 S=0.82

Espectroscopia de IR

Podemos decir que el Rutenio esta coordinado al pdto porque se encontré un
desplazamiento en las frecuencias de absorcion v(C=C), v(C=N) y v(C-S)
correspondientes al ligante. Las frecuencia de vibraciéon en 526.5 confirma que la
trifenilfosfina estd coordinada al centro metalico. En la tabla 9.6 se indican las

frecuencias de absorcidbn mas importantes de esta materia prima y la vibracion

asignada a cada una de ellas y en la figura 9.5 se encuentra el espectro de IR.

Tabla 9.6. Asignacién de las frecuencias de absorcién de [RuCl(pdto)(P®;)]CI
Frecuencias de absorcién Vibracién asignada
(cm’)
2927.56, 2954.56, 1481.14 Vas(CH,), vs(CHy), 85(CH,)
3050.99 v(=C-H)
1604.56, 1432.92 v(C=C) + v(C=N)
1315.28 v(S-CH,)
2000 - 1600 Sobretonos de 8(=CH)
763.71, 696.21 Flexién fuera del plano, C-H(mono sust.) piridina y fosfina
526.5 v(C-P)
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Fig. 9.5. Espectro IR de la materia prima [RuCl(pdto)(P®;)]ClI

Espectroscopia de UV-vis
Para este compuesto se obtuvieron los espectros electronicos en MeOH y H,0.

En los espectros electrénicos de la materia prima [RuCl(pdto)P®;]ClI en MeOH y
en H,O (figura 9.6) se observan 3 bandas, las primeras dos alrededor de 216 y
252nm que como ya se discutid en la caracterizacion del pdto, se deben a la
transferencias electronicas del sistema pdto, y una tercer banda en la region
visible en 346nm debida a la transferencia de carga metal-ligante (MLCT) del
Rutenio (1) a los anilllos piridinicos del pdto.

En la gréfica de la figura 9.6 podemos observar que existe efecto batocromico en
éste compuesto ya que se observa un desplazamiento en las Anax cuando se
cambia el disolvente de MeOH a H;O, lo que quiere decir que las moléculas de

H,O generan un campo magnético mayor en este compuesto.

Para las bandas en los dos disolventes que presentaron una longitud maxima
constante se obtuvo su correspondiente coeficiente de extincion, estos datos se
encuentran en el anexo en el apartado de UV-vis.
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Figura 9.6. Espectro electréonico del compuesto [RuCl(pdto)P®;]Cl en MeOH C=0.035mM y
en H,O C=0.1mM.

Conductividad

La conductividad obtenida experimentalmente para este compuesto en MeOH

(9.7) cae dentro del rango [80-115 Scm?mol™] que es el reportado® para electrolitos

de tipo 1:1, lo que nos comprueba que un cloruro neutraliza una carga del Ru(ll) y

el otro cloruro actia como contra-ion confirmando la estructura propuesta para

este compuesto.

Tabla 9.7. Conductividad de [RuCl(pdto)(P®;)]CI

Compuesto Conductancia | Cantidad PM Conductividad | Tipo de
(mg) | (g/mol) | A (Scm’mol™) | electrolito
[Ru(pdto)CI(P®5)]CI 109.4 3.9 756.75 106.14 1:1




Anexo 2. Espectros de IR.

Espectro de IR del compuesto [Ru(pdto)(bipy)]Cl.
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Espectro de IR del compuesto Rupade
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Espectro de IR del ligante L-metionina
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Anexo 3. Espectros de masas.
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Anexo 4. Espectros de UV-vis

Ventana espectral de los disolventes H,O, DMSO y MeOH
H.O 192-820nm

DMSO 265-820nm

MeOH 205-820nm

Espectros electronicos de materias primas y productos en distintos

disolventes y coeficiente de absortividad

£ (M"cm™)) obtenido en cada caso

UV-vis PDTO en MeOH
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200 230 260
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Concentracion
(mM)

Amax (nm)
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UV-vis [RuCl(pdto)(P¢,)]C! en MeOH
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Anexo 5. Espectros de RMN en una y dos dimensiones.
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Espectro de H del ligante guanina.
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Anexo 6. Solubilidad de materias primas y productos

Compuestos de coordinacion

13

Cg_mplues:o*/ H,0 MeOH EtOH Ccl:-lg- MeCN DMSO CCl4 THF tE':fer
[RuCIy(P®5);] ® @ @ O) O) O) O) O) O)
[RuClpP] ©) ©) 0) 0) 0) 0) 0) 0) ®
[Rupbipy] O] ©) @) ® @) @) ® ® ®
[Rupdmbipy] ©) ©) ©) ©) @) O) @) ® ®
[Ru"pade] ®© ®© @) @ @ @) @) ® ®
[Ru™pade] O] ©) @) ® ® @) @) ® ®
[Rupgua] O] ©) ©) @ ©) ©) ©) ® ®
[Rupmet] O] O] ©) @ ©) ©) @ ® ®
*Nota: soluble(2), Poco soluble(2), Insoluble(3)
Ligantes
Ligante / Disolvente* H,O MeOH EtOH CH3-CO MeCN DMSO CCl4 | THF It-:':gr
pdto ® ©) ©) ©) ©) ©) ONINONNE)
2,2’-bipiridina ® @) @) @) @) @) @) @) @)
4,4 -dimetilbipiridina ® @) [©) @) ® @) @) @) ®
Adenina ® ©) ® ® @) ©) CINONNO
Guanina ® @) ® ® ® ©) @ | ®] ®
L-Metionina @) ©) ® ©) [©) @) @) ® [©)

*Nota: soluble(1), Poco soluble(2), Insoluble(®)
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