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RESUMEN

En el presente trabajo se expone la sintesis de una serie de cinco ligantes
derivados de 2-clorometilbencimidazol y bencentiolatos clorados, asi como sus
correspondientes compuestos de Ru(ll). La caracterizacibn de todos los
compuestos se realizé mediante técnicas espectroscopicas convencionales como
espectrometria de masas (IE y FAB*) y resonancia magnética nuclear
(*H, BC{*H}, *P{*H}, °F{*H} y HSQC), siendo esta Uultima técnica
particularmente relevante dada la semejanza de los sustituyentes en los
compuestos bajo estudio. Adicionalmente, derivado del estudio de la reaccion de
sintesis de los ligantes, se presenta la caracterizacion, incluyendo experimentos
de difracciéon de rayos-X de monocristal, de cinco disulfuros obtenidos como

subproductos de estas reacciones.

De manera comparativa se presenta la evaluacién catalitica de los derivados de
rutenio en reacciones de oxidacion de alcoholes bencilicos observandose
conversiones de buenas a modestas. También con estos derivados de Ru(ll) y
los ligantes sin coordinar se llevaron a cabo pruebas de citotoxicidad
observandose elevados porcentajes de inhibicibn para la mayoria de estos
compuestos permitiendo determinar los valores de ICso de la serie para dos
lineas celulares cancerosas. Finalmente se examina la actividad antimicrobiana
de la serie de compuestos de Ru(ll) y los ligantes libres en donde no se observo
actividad antifingica contra S. cerevisiae en ninguna de los dos casos y los
resultados de la actividad antibacteriana contra E. coliy S. epidermidis son so6lo

relevantes para los compuestos de Ru(ll).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar complejos de Ru(ll) derivados de 2-clorometilbencimidazol y tioles
clorados, evaluar su actividad catalitica y bioldgica (citotoxica y antimicrobiana)
haciendo una comparacion objetiva del efecto debido a la isomeria en el anillo

aromatico unido al azufre.

OBJETIVOS PARTICULARES

Sintetizar, purificar 'y caracterizar cinco ligantes derivados de

2-clorometilbencimidazol y bencentiolatos diclorados.

Sintetizar, purificar y caracterizar los correspondientes compuestos de Ru(ll) de

los ligantes antes mencionados.

Evaluar la actividad catdlitica de los compuestos de Ru(ll) en reacciones de
oxidacion de alcoholes, asi como la actividad citotéxica de estas especies y de la
serie de ligantes libres contra seis lineas celulares cancerosas humanas. Asi
como la actividad antimicrobiana de esta serie de complejos y ligantes contra

E. coli, S. epidermidis y S. cerevisiae.

15



INTRODUCCION

Los compuestos con bencimidazol en su estructura se conocen por tener
actividades bioldgicas interesantes como antifungicos, antibacterianos y como
agentes citotoxicos para quimioterapia. Recientemente se ha descubierto que
esta actividad se potencializa cuando este tipo de compuestos se combinan con
atomos metalicos formando complejos. Dentro de los derivados metalicos
disponibles actualmente, aquellos de rutenio representan una opcion
prometedora demostrando tedricamente tres ventajas significativas: similitud
con el hierro imitando su enlace con moléculas biolégicamente importantes,
cinética de intercambio de ligantes lenta y diferentes estados de oxidacion

estables (Capitulo 1.1, 1.2 y 1.3).

Aunque actualmente la investigacion en este campo es abundante, existe un
continuo y creciente interés en la sintesis de nuevos compuestos con actividad
farmacolégica de amplio espectro y cuyas propiedades y actividad sea

considerablemente mayor que la de los farmacos actualmente en uso.

Asi, uno de los principales propdsitos de este proyecto es hacer una contribuciéon
a la investigacion en el disefio de nuevos ligantes incluyendo el fragmento
bencimidazol y sus compuestos de rutenio con potencial actividad farmacol6gica

y catalitica.

Por otro lado la versatilidad del rutenio permite la sintesis de compuestos
multifuncionales con alta aplicacién en diferentes areas de la quimica como por
ejemplo la catalisis, en donde se utiliza ampliamente en la obtencién de nuevas

moléculas de interés industrial.
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Existen cuatro procesos cataliticos en donde se utiliza actualmente: las
reacciones de oxidacion (alquenos, alcoholes y aminas), para la formacion de
enlaces C-C, en reacciones de hidrogenacion y para la activaciéon de enlaces
multiples C-C (Capitulo 1.4).

En este contexto se presenta la sintesis y caracterizacién de cinco complejos de
Ru(ll) con ligantes donadores N-S (isbmeros estructurales) con la finalidad de
comparar su actividad bioldgica (citotéxica y antimicrobiana) y catalitica en
reacciones de oxidaciéon de derivados del alcohol a-metilbencilico, en ensayos de
citotoxicidad contra seis lineas celulares de cancer humano (U251, PC-3, K562,
HCT-15, MCF-7 y SKLU) y en ensayos de determinacion de actividad
antimicrobiana contra las bacterias Gram positiva S. epidermidis y Gram

negativa E.coli, asi como contra el hongo S. cerevisiae (Capitulo 1V).

La sintesis de los complejos VI, VII, VIII, IX y X se llev6 a cabo a partir de los
ligantes correspondientes (compuestos I, II, III, IV y V respectivamente). Los
cuales fueron caracterizados por técnicas espectroscdopicas convencionales como
RMN-'H y RMN-3C{*H} en donde se presenta como evidencia de la coordinacién
del metal, el desdoblamiento de todas las sefiales, en dichos espectros en
comparacion con aquellos observados para el ligante libre. Asi mismo resultan
de particular interés estos espectros debido a la isomeria estructural de los

sustituyentes en los compuestos (Capitulo 11 y I11).
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HIPOTESIS

Derivado del estudio anterior, se plantea que se lograra la sintesis,
caracterizacion y evaluacion de actividad biolégica (citotoxica vy
antimicrobiana) de cinco ligantes derivados de 2-clorometilbencimidazol
y tiolatos clorados asi como de sus compuestos de Ru(ll). Ademas de que
sera posible encontrar las condiciones 6ptimas de reaccion de oxidacion
de alcoholes utilizando los compuestos de Ru(ll) sintetizados como

catalizadores.
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CAPITULO I
ANTECEDENTES

1. FARMACOS EN QuiMIcA
ORGANOMETALICA

Histéricamente, una de las mayores inquietudes de la especie humana es la
busqueda de agentes supresores del dolor que inclusive tengan potencial para
prevenir y curar enfermedades. Las culturas prehispanicas utilizaban de manera
empirica diferentes remedios caseros!t! para este fin. Sin embargo con el
transcurso del tiempo la conjuncibn de diferentes areas cientificas en
investigacion (Figura 1) como medicina, quimica, productos naturales y
fisicoquimica fue fundamental para la identificacibn de diversos factores
causantes de enfermedades asi como para la investigacion de la reactividad de
potenciales farmacos que permiten controlar o aliviar diferentes

padecimientos[?31,

Sin embargo, esta busqueda es interminable pues ademas de que existen
actualmente padecimientos incurables como VIH, la constante resistencia
farmacolégical® y la optimizaciéon en la produccién de farmacos hacen que el
disefio de nuevos agentes activos sea un campo fértil para la investigacion y el

desarrollo a nivel industriall®l.

Por lo anterior, la investigacion actual en este campo esta enfocada en la sintesis
de nuevas drogas con base en el uso de especies con conocido efecto
farmacolégico como por ejemplo los anillos imidazdlicos!® "1 y sus derivados como

el bencimidazol!®!, entre otros.
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El uso de las herramientas de la quimica organometalica es una estrategia
prometedora e innovadora para el quimico sintético pues ofrece una enorme
posibilidad de modificaciones en los derivados organicos que conducen a la
potencializacion del efecto farmacoldgico®! y a la sintesis de nuevos derivados

gue pudieran enfrentar las problematicas actuales!®l en el area.

Enfermedades

Remedios
Empiricos

Investigacion
multidisciplinaria

\ J

I

[ | |
[ Molecular] [ Organica ] [Inorgénica] [Fisicoquimica] [ Fisiologia ] [ Anatomia ]

Figura 1.- Disefio de farmacos, conjuncién interdisciplinaria [11].

Dlsdeno Activos Accesibles
e i
farmacos ) |_*Selectivos J | *Utiles

Con el uso de estos recursos se pretende disminuir las deficiencias de los
farmacos actuales aumentando la efectividad clinica, el espectro de accion, la
eliminacion de efectos secundarios, el aumento de la solubilidad, asi como

permitir la posibilidad a los tratamientos cooperativos*2].

1.1) IMIDAZOLES

El anillo imidazélico, presente en importantes estructuras de sistemas biolégicos

(purina, histidina y &cidos nucleicos), ha demostrado mejorar las propiedades
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farmacocinéticas!*®! de diversos compuestos optimizando su solubilidad y
biodisponibilidad debido a su naturaleza ionizable, polar y aroméatica. Dentro de
las diferentes aplicaciones de estos derivados (Figura 2), se destacan aquellas
como agentes antimicrobianos*4l (antivirales, antiparasitarios, antibacterianos
y antifungicos) de los cuales existen ejemplos disponibles comercialmente. Por
ejemplo, miconazol y ketoconazol (antifungicos utilizados para el tratamiento de
padecimientos como el pie de atleta o infecciones vaginales) o penicilina,
ciprofloxacino y amoxicilina (antibacteriales reconocidos por su utilidad en el
tratamiento de coOlera, lepra, meningitis bacteriana, tétanos, tuberculosis, entre
otras). Asi, una estrategia aconsejable para en el disefio de nuevos farmacos es
la incorporacion de estructuras imidazélicas y sus derivados, por ejemplo el
bencimidazol, que posee una estructura aromatica adicional al anillo imidazadlico

proporcionando una mayor estabilidad en la moléculal*®l.

i

\_< c o

Cl
Imiquimod
AN 9 (Enfermedad de Bowen)
| —S N—
= cl
i '4
o— > k=) © Miconazol (Leishmania protozoa)
P
’)% 8 190
Omeprazol % £ 0\0
(Helicobacter pylori) 6’)‘ o &\Q‘ ¢l
S € )
% < v
Cl
N Antifungico —
o [ % ° o@—N N~\<
‘e‘i‘\ N [o} \_/ 0
Nl - %,
N %
Nty v S,
| ~N E /;)66 Ketoconazol (Malassezia globosa)
- +
OOC\:/\/S \N/ o]
NH,* o
(0} 0>_ /
X (o}
HO OH A Ji; N
)I\ ) g Z H
S-Adenosil metionina H,N N7 OH
H0\3//
Penciclovir Albendazol
(Herpes Simplex Virus) (cestodos, nematodos, Necator americanus)

Figura 2.- Ejemplos de aplicaciones de derivados imidazdélicos
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Aungue la diversidad en derivados del bencimidazol es amplial*®-*°l |a
identificaciéon y sintesis de nuevas especies se encuentra al descubierto debido
a la presencia de problemas significativos asociados con los farmacos
actualmente en uso, concernientes sobre todo a los efectos secundarios y a la

resistencia que los microorganismos adquieren con el tiempo.

En la Figura 2 se resalta otra caracteristica estructural de muchos agentes
antimicrobianos, es decir, la presencia de 4tomos de cloro en una estructura
aromatica (miconazol y ketokonazol) siendo el caso de otros farmacos también

comercialmente disponibles (Figura 3).

AT N/
)—g" " s L
° Oﬂf Cl\é/CI

=0
HO

Dicloxalin Butoconazol

N— =
n )

/\SJ\ I/\/\

Sulconazol Omoconazol

Figura 3.- Ejemplos antibacterianos y antifungicos con atomos de cloro en su estructura.

1.2) COMPLEJOS DE RUTENIO

Una de las grandes virtudes de la quimica organometdlica es la inclusion de
centros metalicos que mejoren el desempefio de sus derivados organicos debido
a la quimica tan variada que permiten sus modificaciones. Ademas, se conoce

ampliamente que con estos derivados, su actividad bioldgica se potencializal?°l.
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De entre los diversos centros metalicos existentes, aquellos con rutenio
sobresalen por sus propiedades citotoxicas!?:3%1 y cataliticas en diferentes
reacciones de gran utilidad para la sintesis organica como es la oxidacion de
alcoholes y aminas!??1 o la hidrogenaciéon por transferencial®®l, ademas de su bajo

costo en comparacion con sus analogos del grupo 10 (Pt, Pd).

Asi, el desarrollo en la investigacion de la actividad biolégica y catalitica de
nuevas especies de rutenio es de particular interés en la buUsqueda de

compuestos multifuncionales, de facil acceso y Utiles para la vida cotidiana.

2. FARMACOS ANTIMICROBIANOS

Un agente antimicrobiano es aquella sustancia que actlda en contra de algun
microorganismo, siendo su clasificacibn como se esquematiza a continuacion

(Figura 4) los mas estudiados son los antibacteriales y los antifingicos:

Antibacteriano

f \ 'd 3\
o . Antifungico
Antimicrobiano & ( )
(Agente sintético, - . Antihelmintico
semisintético 6 ( )
natural que extingue Antiparasitario . J
6 inhibe el ( )
crecimiento de - ’ Antiprotozoario
microorganismos
pero sin dafio al - g
huesped)

Antibidtico (Agente producido
\_ ) por un microorganismo que en
bajas concentraciones inhibe o
extingue a otro
microorganismos)

Figura 4.- Clasificaciéon de agentes antimicrobianos.
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2.1) FARMACOS ANTIBACTERIANOS

Los agentes antibacterianos pueden clasificarse de acuerdo a su espectro de

actividad, modo de accion y efecto en la bacteria de acuerdo al siguiente

esquema (Figura 5):

Espectro
actividad

Efectoen la
bacteria

Antibacterianos

Modo de
accion

Figura 5.- Clasificacion de agentes
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e
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N
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p
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bacitrinas, vacomicina

Polimixina B,
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Sulfonamidas y
trimetoprim

antibacterianos [24].
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La bacteria mas representativa es la Gramm-negativa E. coli. La mayoria de las
cepas es inofensiva pero algunos serotipos pueden ocasionar serios
padecimientos digestivos debidos a la contaminacién en la comidal?52l. Por otro
lado, la S epidermidis es una bacteria Gram-positiva que se encuentra
naturalmente en la piel. Aunque generalmente no es patégena, los pacientes con
sistemas inmunes comprometidos estan en riesgo de desarrollar alguna
infeccion, ademas de que forma biopeliculas en los pacientes con catéteres[?’l y
debido a que se encuentra en la piel, frecuentemente es un contaminante de las

muestras enviadas para diagndstico.

2.2) FARMACOS ANTIFUNGICOS

Imidazoles (Ketoconazol,

Azoles (Inhibidores Miconazol), Triazoles

de 14-a-
dimetilasa) (Fluconazol, Itraconazol,
L Voriconazol, Posaconazol)
( -
Membrana Polienos
celular (Enlazadores de Amfotericina B

ergosterol)

Alilaminas
(Escualeno Terbinafina
monooxigenasa)

Equinocandinas
(Inhibidores de la
sintesis de B-1,3-

D-glucano)

Antifungicos Anidulafungina,
caspofungina,

micafungina

Pared celular

Pirimidinas
(Inhibidores de Flucitosina
timidilato sintasa)

Intracelular

-

Inhibidor mitético Griseofulvina

Figura 6.- Clasificacién de agentes antifingicos [29].
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Los agentes antifungicos se clasifican de acuerdo al sitio de ataque en los
hongos patégenos (Figura 6). Se conoce que los derivados del anillo imidazdlico
deben sus propiedades antifungicas por el ataque al ergosterol, principal
componente de la membrana celular de muchos hongos patdégenos, inhibiendo
la 14a-dimetilasa provocando la acumulacion de esteroles toxicos 14a metilados

deteniendo el crecimiento y eventualmente provocando muerte celular°l,

3. AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

En México, de acuerdo a la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC), el
cancer es la tercera causa de muerte y se estima que cada afo se detectan 128
mil casos nuevosl, Los tumores malignos que padece la poblacién adulta son
diferentes segun el sexo. En 2011 para los hombres la causa principal se debi6
a neoplasias en 6rganos digestivos (22.4%), le siguen los 6rganos genitales
(18.9%) siendo el de préstata el mas frecuente. En tanto que en las mujeres, la
principal causa de ingreso hospitalario por tumores malignos se debi6 al cancer
de mama (26.3%); le siguen las neoplasias en 6rganos genitales (14.3%) y en

6rganos digestivos (13.6%)321,

El cdncer se caracteriza por el crecimiento y esparcimiento incontrolado de
células anormales. Las causas de este padecimiento pueden ser externas
(tabaco, organismos infecciosos, quimicos y radiacién) o internas (hormonas,
mutaciones heredadas, condiciones del sistema inmunolégico y mutaciones que
ocurren en el metabolismo). El tratamiento del cancer se realiza por diferentes
alternativas como cirugia, radiaciéon, quimioterapia, terapia hormonal,

inmunoterapia y terapia dirigidal®'l.
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La quimioterapia es la categoria en donde se utilizan agentes quimicos con
propiedades citotéxicas con la principal intensidon de prolongar la vida o reducir
los sintomas en etapas avanzadas (terapia paliativa). En conjunto con la terapia
hormonal y la dirigida, es una de las categorias mas utilizadas en la medicina

oncolégical®l,

Los agentes quimioterapéuticos son citotdxicos es decir, actuan aniquilando
células que se dividen rapidamente (una de las caracteristicas fundamentales de
las células cancerosas). Debido a que las células en el tracto digestivo, en el
foliculo del cabello, en los huesos y en la sangre tienen el mismo comportamiento
en condiciones normales, también son susceptibles a la quimioterapia por lo que
provocan mielosupresién, mucositis y alopecia siendo estos de los efectos

secundarios mas comunes!33! en este tratamiento.

Asi, la sintesis de nuevos agentes quimioterapéuticos esta enfocada en la
selectividad citotdxica dirigida a las condiciones anormales presentes en las
células cancerosas. La teoria mas aceptada actualmente es que inducen a la

muerte celular programada conocida como apoptosis.

G 1 G1 Crecimiento
S Sintesis de ADN

G2 Crecimientoy

preparacion para
G2 mitosis

M Mitosis

Figura 7.- Esquema representativo del ciclo celular.
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La mayoria de las drogas quimioterapéuticas actuan afectando la mitosis en la
division celular (Figura 7) dirigiéndose a aquellas con crecimiento mas veloz.
La inhibicién tiene lugar mediante diferentes mecanismos de accion de lo que se

puede obtener una clasificacion (Figura 8).

~
Agentes
quimioterapéuticos
- I
[ I p I P I -
Alquilantes Antimetabolitos Antitumorales Inhlbldores de Inh_|b’|d.ores
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] 4 R vados d
Dafian Interfieren con Interfieren con Interfieren con la Derivados de
directamente al el ADNy el enzimas topoismerasa, la productos
ADN evitando la RNA por involucradas en cual separa las dna'FuraIesl,
reproduccion sustitucion de la replicacion hebras del ADN etienen la
los bloques del ADN para que puedan mitosis
constructores copiarse
Mecloroetamina, N I ot Paclitaxel,
clorambucil, f| 0.6 Antraciclinas ' ' docetaxel,
ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, 6- L : Topoisomeras ixabepilona
3 mercaptoburina (Daunorubicina, Topoisomerasa IIPE id abepilona,
melfalan, ptopu , q bici I: topotecam a ll: Etoposide, vinblastina,
carmustina, capeu_ta.blna, °X_°“;). ICina, irinotecan teniposide,mit vincristina,
busalfan, cIadnblpa, .zplrub.'c.'na)' oxantrone vinorelbina,
dacarbazina, clgfaraplna, \darubicinaj, estramustina
temozolomida, citarabina, act|n0m|.C|_na-D,
tiotepa, floxuridina, b.Ieon1.|c_|na,
hexametilmelam fludarabina, mitomicina-C
. . . 1
ina, cisplatino, pS”tOStaF'”a' —
carboplatino, loguanina,
X metotrexato.
oxalaplatino

Figura 8.- Clasificacion de agentes quimioterapéuticos [31].

A pesar de que existen diferentes agentes quimioterapéuticos comercialmente
disponibles y en uso actualmente (Figura 8) , se tiene un creciente interés en
la sintesis de nuevos farmacos citotoxicos*Y que no sélo disminuyan sus
significativos efectos secundarios (malestar gastrointestinal, anemia, fatiga,
nausea, vomito, alopecia, neoplasma secundario, infertilidad, teratogenicidad,
impedimento cognitivo, impotencia sexual, entre otros) si no que aumenten su

selectividad a células cancerosas.
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4. COMPLEJOS DE RUTENIO.

Las aplicaciones tan variadas de los complejos de rutenio hacen de su estudio
un area de investigacion interesante que permite diferentes enfoques aplicables

en multiples areas de la quimica.

4.1) AGENTE BIOACTIVO

Los compuestos organometalicos poseen ciertas propiedades que los hacen
atractivos en la quimica medicinal, como su diversidad estructural, isomeria de
enlace con los ligantes y propiedades redox[®%1. El éxito del platino como agente
quimioterapéutico ha estimulado la busqueda de otras drogas metalicas con

igual o mayor actividad antitumoral y menor toxicidad®¢l,

Las tres drogas con platino actualmente en rutina (cisplatino, caroboplatino y
oxalaplatino en la Figura 8) aunque son activas contra amplia variedad de

neoplasias, su uso esta asociado a severos efectos secundarios.

Ademas, el uso del platino esta limitado a una resistencia adquirida de muchos
tumores malignos. Favoreciendo la busqueda de nuevos derivados metalicos sin
platino que aumenten su espectro de actividad contra este padecimiento. De
todos los centros metdalicos disponibles, el rutenio parece ser el mas
prometedor®®! pues posee tedricamente tres propiedades que lo hacen una
opciéon excelente para su aplicacion médica, éstas son: cinética de intercambio
de ligantes lental®*"], diversos estados de oxidacion estables®®! y capacidad para

imitar al hierro en su enlace con moléculas bioldgicas especificas=°l.
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En los dltimos 30 afios, se han sintetizado una amplia variedad de compuestos
con ruteniol®*®l (Figura 9) de los cuales dos se encuentran actualmente en

pruebas clinicas fase 1141,

| 1— 00—
cl—
/ o /
o ¢l j/o
o
<o LCoem
Cl— | Cl— l
af o

Figura 9.- Complejos representativos de rutenio en investigacion KP1019 y NAMI-A (arriba),
RAPTA(abajo).

En un principio se creia que sus efectos citotéxicos se debian a la interaccion
directa con el ADN (de manera similar a lo conocido para el platino). Sin
embargo, en investigaciones recientes se ha observado que tiene diferencias
significativas con respecto a su modo de accionl*?l, A pesar de que no existe un
protocolo de disefio de farmacos con rutenio, pues las hipotesis de su
funcionamiento siguen sin comprobarse, es fundamental continuar con la

investigacion#l,

4.2) CATALIZADOR

Con el principal objetivo de hacer mas eficientes los procesos de sintesis a nivel

industrial de diversos productos de alto valor agregado como farmacos, materias
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primas y materiales se recurre al uso de procesos cataliticos con diferentes
centros metélicos como niquel, paladio, platino, rutenio, osmio, entre otros. Que
evitan la generacion de subproductos, aumentan la velocidad de reaccion y

generan mayores porcentajes de conversiéon en menor tiempol#4l.

La habilidad del rutenio de adquirir diferentes estados de oxidacién (-2 a +8) y
geometrias de coordinacién provee una oportunidad uUnica de diversidad
catalitica. Siendo util en un amplio espectro de reacciones como la formacion de
metalaciclos, la formacién de vinildenos, la activaciéon C-H y la activacion de
enlace multiple C-C por coordinacién??l. La mayoria de los complejos de rutenio
se utilizan en estado de oxidacién +2 y +4 debido a que éstos son los mas
versatiles en su quimica redox, misma que les permite participar en diferentes

ciclos cataliticos (Figura 10).

HO OH
 — o NH,PF¢/In(OTf) a a
+ —_— HO
~ DMF/agua (1:1) W
100°C

J. Am. Chem. Soc., 1997, 119,11319

Activacion
de enlaces C-C
multiples

S, e
X H X OH

Tolueno, 37°C

Ru

ugIoEPIXO

OH o}
t-BuOOH
.
©)\ Acetona, t.a
Organometallics, 1991, 10, 2126 Formacion Synthesis, 1993, 433
de enlace C-C

Hidrogenacion,

R O

R O
@)& + /\Si(OEt)3 - @i‘:\
Si(OEt);

Pure Appl. Chem., 1997, 589

Figura 10.- Principales reacciones de sintesis catalizadas por rutenio.
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4.2.1) OXIDACION DE ALCOHOLES

La reaccibn mas valiosa de los alcoholes es su oxidacion para producir
compuestos carbonilicos. La oxidacion de un alcohol primario o secundario puede
llevarse a cabo por cualquiera de un gran numero de reactivos incluyendo
KMnQ4, CrOs y NaxCr.0,[*?1. Cabe destacar que ésta oxidacion puede llegar hasta
el correspondiente acido carboxilico dependiendo de los reactivos utilizados y de
las condiciones de reaccion. Para oxidaciones a gran escala se utiliza un agente
oxidante barato como NaxCr.O7 en &cido acético acuoso. Sin embargo para un
alcohol mas costoso generalmente se utiliza el clorocromato de piridinio (PCC)

en diclorometano.

La optimizaciéon de este proceso en version catalitica resulta de particular interés
pues se pretende obtener la cetona o aldehido correspondiente con menor

cantidad de reactivos en menor tiempo (Figura 10).

Existen diversas condiciones de reaccidn para éste ciclo catalitico, la mayoria en
presencia de una especie donadora/aceptora de hidrégeno, por ejemplo en la
hidrogenacion por transferencia directal*®l. Sin embargo, en consideracion a la
generacion de residuos se han desarrollado diversas especies cataliticas que no
necesitan la presencia de ningun aditivo. En algunas ocasiones conocidas como
reacciones de deshidrogenacion sin aceptor (AAD por sus siglas en inglés

Acceptorless Alcohol Dehydrogenation)“"1,

El estudio en este tipo de catalizadores es variada, por ejemplo en 2007 el grupo
de Ken-ichi Fujita desarroll6 dos complejos de iridio que catalizan efectivamente
esta reaccién con varios alcoholes secundarios*® obteniendo hidrégeno

molecular y el derivado carbonilico esperado (Figura 11).
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El mecanismo propuesto por los experimentadores se caracteriza por una -H
eliminacion. Primero el alcohol se adiciona al catalizador para formar un
complejo alcéxido posteriormente tiene lugar la p-H eliminacién resultando en el
producto de cetona y el hidruro metdlico. Finalmente la liberacion de hidrégeno
molecular da lugar a un intermediario 2-hidroxipirinidato que se somete a la

adicion del alcohol para regenerar el complejo alcéxido.

1 +
Cp ?p
| cl
Cl _—
=
OH o [Ir]—
1 2

B-H eliminacién
162
- + H,

ﬂ tolueno @\,[Ir]—H
~ny—[M ~ ~OH

a) b)
Figura 11. a) Estructuras de catalizadores en reacciéon de oxidaciéon de alcoholes propuesto por

Fujita y colaboradores. b) Ciclo catalitico propuesto por los experimentadores.

Posteriormente en 2014 Guixiang Zeng y colaboradores estudiaron este
mecanismo mediante calculos tedricos (Figura 12) proponiendo un nuevo
catalizador de iridio, que resulté mas eficiente, y otra especie de rutenio por

representar una alternativa favorable debido a su abundancia y menor preciol*°l.

Aunque existen diversas especies de rutenio utilizadas en estas reacciones®° se

considera relevante continuar con la busqueda de catalizadores mas eficientes.
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M =Ir, Ru

Figura 12.- Mecanismo de reacciéon de oxidacion de alcoholes sin oxidante ni aditivos propuesto

por Zeng y colaboradores.

En donde se observan tres pasos fundamentales en este tipo de reacciones:
deshidrogenacién del alcohol, formacién del complejo alcéxido y eliminacién de

hidrégeno molecular.
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CAPiTULO II
SINTESIS

1.LIGANTES

A través de una reacciéon de sustitucion nucleofilica bimolecular se llevé a cabo

la sintesis de los ligantes derivados del 2-clorometilbencimidazol (1) y sales de
plomo de tiolatos clorados (2) (Figura 13).

H H
N N

2 @E D7\ [PB(SRe);] Yrotueno. 2 @E P\ + RaSSRg + PoCI; |
N Cl 24h N

1 2 3 4
4 Cl
Cl. i Clj@/m CID\
S S S Cl
| I 1]
< Cl
Cr Q
g S Cl S Cl
[\ \"

Figura 13.- Esquema general de reacciéon de sintesis de ligantes (I-V).

La formacion del cloruro de plomo dirige la reaccion de acuerdo al principio de

Le Chatelier, promoviendo el desplazamiento del equilibrio hacia los productos.
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Se presume que al formarse los iones tiolato que dan lugar a una sal con mayor
energia de red (PbCl.) se presentan dos fendmenos, primero en una reaccion
SN se realiza con éxito la sintesis de los ligantes propuestos 3 (Figura 14, a)
y posteriormente los tiolatos formados compiten con la formacién de disulfuros

4 mediante un acoplamiento oxidativo 51 (Figura 14, b).

7Cl,
cly
Pb?
b) 2/| +0; - 2/| +0,?
CI2/ C|2/
S.
—s
2 = I —_— | X S l X
\/ / Z xC|
cl, Cl; 2

Figura 14.-Mecanismo propuesto de reacciéon de sintesis de ligantes (I-V).

El mecanismo de acoplamiento oxidativo se propone en la presencia de oxigeno
molecular, en similitud a lo presentado por Sasson y colaboradores en 2005 521,
En donde, a partir de la generacion del tiolato en presencia de una base. Este
reacciona con oxigeno para generar el radical y el anién peroxido.
Posteriormente el radical formado dimeriza para formar el disulfuro. Derivado
de este estudio ellos pueden concluir que los aniones peroxido se disocian
rapidamente para obtener oxigeno molecular y agua. Sin embargo en este caso

se propone la formacion de iones hidroxido y oxigeno molecular.
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Todos los ligantes son sélidos blancos microcristalinos, en la Tabla 1 se
presentan el rendimiento y punto de fusiéon de los ligantes 3 (I-V) y de sus
derivados disulfuro 4 (i-v). El punto de fusiéon encontrado experimentalmente
para los derivados disulfuros concuerda con lo reportado en la literatura para las
especies 1, iii, iv y v B35 | a especie ii, no se encuentra reportada en la

literatura.

El avance de la reacciéon se evalud por cromatografia en capa fina y visualmente
pues la materia prima de la sal de plomo de tiolatos clorados (2) es de color
amarillo canario el cual desaparecié con el transcurso de la reaccion. El indicio
del término de la reaccion es la desaparicion del color amarillo para obtener una
disolucién incolora con un precipitado blanco debido a la formacién del cloruro

de plomo.

Transcurridas 24 h de reaccion, la mezcla obtenida se filtr6é a través de una cama
de celita para remover el precipitado de cloruro de plomo, obteniéndose una
disolucién incolora en donde se observé claramente, en cromatografia en capa
fina utilizando como eluyente un sistema 3:1 hexano: acetato de etilo, la
formacion del disulfuro en la parte superior de la placa (R= 0.8) y la formacién

del ligante deseado aproximadamente a la mitad de la misma (R= 0.5) .

En un principio, el crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en
columna en el sistema mencionado previamente obteniendo el ligante deseado
con porcentaje de rendimiento mayor al 70%. Posteriormente se observé que al
evaporar lentamente el disolvente hasta aproximadamente 5 mL, en el crudo de
reaccion comienza a precipitar el producto dejando en la disolucion al disulfuro.
Este precipitado se lava con 20 mL de hexano frio obteniéndose el ligante

deseado.

37



Sintesis Capitulo II

R R
H 1 1
R R
N 1 2 R S-S R
2 2
Lo
N S R,
Ry R3
R4 R4 R4
3 4

Tabla 1.- Porcentaje de rendimiento de reaccién de sintesis de ligantes

Cl Cl H H 148/151 82/15
Cl H Cl H 190/80 80/13
Cl H H Cl 180/aceite 71/21
H Cl Cl H 150/85 78/16
H Cl H Cl 138/59 72/20

El rendimiento de reaccidn es aceptable para todos los derivados siendo mayor
al 70% en todos los casos, se reporta después de obtener un incremento

considerable al no purificar por cromatografia en columna.

Cabe resaltar que el compuesto II es soluble Unicamente en DMSO, DMF y
dioxano, contrario a sus analogos I, III, IV y V solubles en alcoholes, acetona,

AcOEt, acetonitrilo y diclorometano.

2.COMPUESTOS DE RU(II)

A través del método experimental descrito previamente se obtuvieron los
ligantes I, II ,III ,IV y V con los diferentes isbmeros estructurales en la
sustituciéon en el anillo aromético unido al azufre, los cuales se hicieron
reaccionar con la fuente de rutenio [Ru(n®-CeHs)Cl2]. para la sintesis de los

compuestos VI, VII, VIII, IX y X respectivamente. Para encontrar las
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condiciones 6ptimas representadas en la Figura 15 se realizaron diferentes

ensayos cambiando el disolvente, tiempo de reaccién y condiciones del sistema.

N ci ? \ N PR

N cl ~—/ MeOH, KPF
N / ~N ’ 6 >ﬁ

> + 7
©:N/ SR g T N SR
cl / / Cl Cl 4h, t.a Ru + KCI
) a o AN
| P

Figura 15.- Esquema general de sintesis de complejos (VI-X).

El [Ru(n®-CsHe)Cl2]2 es una excelente fuente de rutenio debido a la labilidad del
puente u-Cl que favorece la reaccion de intercambio de ligante. Ademas de que
la formaciéon de la sal constituye la principal fuerza motriz de la reacciéon pues
favorece termodindmicamente el equilibrio de la reaccidén hacia la formacién de

los productos.

Después de 4 horas de reaccion se observo la formacién del producto deseado
(R= 0.3) y remanente de ligante (Rf= 0.5) en cromatografia en capa fina. No
se observa un aumento en el rendimiento de reaccidon a pesar de aumentar el

tiempo de ésta.

En estos isbmeros se observaron dos comportamientos diferentes, por un lado
para los compuestos VI, VII y X se observé el término de la reaccion al
advertirse la transformacion de la mezcla de reaccion de turbia a transparente.
Es decir, que la materia prima de Ru (insoluble en metanol) reacciona para dar
lugar a la formacion del complejo deseado (soluble en metanol). En ese
momento, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de una cama de celita para
remover los remanentes solidos correspondientes a materia prima de rutenio,
KPFe y KCI.
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Se evaporoé el disolvente y el producto se disolvié huevamente en 15 mL de
diclorometano. Finalmente la disolucion ambar obtenida se filtré por segunda
ocasion a través de una cama de celita. Esta disolucion se colocé en un matraz
Erlenmeyer de 50 mL y permanecié en reposo en en sistema cerrado con un
septum por 48 h al cabo de las cuales se obtuvo el producto esperado en forma
de cristales de color &mbar que se lavaron 3 veces con 5 mL de hexano frio. En
un principio se intenté hacer purificacion por columna cromatogréafica pero el
compuesto se adhiere a la silica disminuyendo considerablemente el

rendimiento.

Por otro lado para los compuestos VIII y IX, se observd la aparicion de un
precipitado ambar del complejo deseado que se separa por filtracion al vacio. La
mezcla de reaccion sobrante se manipula como se describié previamente para
los derivados VI, VII y X sin obtencién de producto. Este precipitado se disolvié
en acetona y se filtr6 a través de una cama de celita. La disolucion ambar
obtenida se evaporé y se disolvi6 nuevamente en 15 mL de metanol con

aproximadamente 0.5 mL de acetona hasta solubilizar completamente.

Una vez disuelto todo el precipitado se evaporé lentamente, de tal manera que
tuvo lugar la formacién de un polvo cristalino color ambar del producto deseado.
Se hicieron 3 lavados con 5 mL de hexano frio. Estos cristales fueron muy
pequefios para la caracterizacion por experimentos de difracciéon de rayos- X de
monocristal por lo que se recristalizaron en un sistema etanol/acetona 10:1 por
48h.
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Tabla 2.- Porcentaje de rendimiento de reacciéon de sintesis de complejos
VI-X

+ PFg "~

Cl H 198 75
Cl H 210 61
H Cl 219 79
Cl Cl H 208 76
Cl H Cl 220 73

En donde se obtuvieron rendimientos aceptables para todos los derivados por

arriba del 70% a excepcion del complejo VII. Cabe destacar que el rendimiento

reportado es el mayor obtenido al modificar dos condiciones de reaccion,

primeramente al cambiar el nUmero de equivalentes de la sal hexafluorofosfato

de potasio y promoviendo el reposo en el sistema de cristalizacion por 48h en

lugar de 24h.
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CAPiTULO III
CARACTERIZACION

1) LIGANTES

Los ligantes sintetizados I, II, III, IV y V derivados de
2-(clorometilbencimidazol) y bencentiolatos clorados se caracterizaron por
técnicas de analisis estructural convencionales como espectrometria de masas
(DART), espectroscopia infrarroja, analisis elemental, resonancia magnética
nuclear (*H y BC{'H}), y cuando fue posible difraccion de rayos-X de
monocristal. Las diferencias significativas observadas en cada técnica se
evidencian a continuacién. Como ejemplo de caracterizacidon para esta serie de

compuestos, se presentan todos los espectros obtenidos para el ligante III.

1.1) ESPECTROMETRIiA DE MASAS

Se realizaron experimentos utilizando la técnica de ionizacibn de masas DART
(por sus siglas en inglés Direct Analysis in Real Time) para el analisis, en donde
fue posible observar (en todos los casos) una sola sefial en 307.99 m/z
correspondiente a la masa molecular teérica calculada para los ligantes. Asi
mismo cabe destacar que presenta el patréon isotépico esperado caracteristico
de la presencia de 4&tomos de cloro en la estructura del fragmento. Es importante
sobresaltar que ésta uUnica sefial es el ion molecular y el pico base por lo que se
puede inferir una alta estabilidad y pureza de los compuestos sintetizados. En la

Figura 16 se presenta el espectro obtenido para el ligante III.
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Figura 16.- Espectro de masas (DART) del compuesto [2-((2,5-
diclorofenil)tiometil))bencimidazol] (III).

1.2) ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

En ésta técnica de caracterizacion espectroscopica fue posible identificar
diferentes bandas caracteristicas de la sustitucién en el anillo aroméatico unido al
azufre asi como la correspondientes al enlaces N-H del anillo imidazol y las
correspondientes al metileno (Tabla 4). En la Figura 17 se presenta el espectro

obtenido para el ligante III.
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Figura 17.- Espectro de IR de compuesto [2-((2,5-diclorofenil)tiometil))bencimidazol] (III) t.a

Tabla 3.- Bandas caracteristicas observadas en experimentos de

espectroscopia infrarroja de ligantes (I-V).

3059d 3043d 3060d 3059d 3061d
2935d 2924d 2984d 2838d 2919d
2834d 2800d 2684d 2686d 2850d
1562m 1533m 1444m 1451m 1454m
766d 696d 848d 674d 662d
736f, 750f 800f, 725f 800f, 739f 745f, 737f 794f, 743f

d: débil, m: media, f:fuerte.
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El patrén de sustitucidon caracteristico para cada derivado es observable como
bandas fuertes correspondientes a la vibracion fuera del plano de los enlaces
C-H en el anillo aroméatico unido al azufre. Asi mismo, para todos los ligantes se
observa la banda caracteristica del enlace C-S en el intervalo de 696 a 738

cmt.

Adicionalmente para todos los isbmeros es posible identificar tres bandas
caracteristicas del metileno correspondientes a la vibracion asimétrica, simétrica
y de tijera aproximadamente en 2960, 2830 y 1440 cm™ respectivamente.
Ademas la banda caracteristica del enlace N-H se identifica aproximadamente
en 3059 cm™.

1.3) ANALISIS ELEMENTAL

En esta técnica de caracterizacion se obtuvieron los porcentajes de composicion
elemental (%C, %H, %N y %S) experimental para esta serie de compuestos
(Tabla 4) en donde se puede evidenciar, mediante de una comparacion objetiva,

la pureza de las muestras.

Tabla 4.- Valores de porcentajes experimentales de composicidon elemental de
ligantes (I-V)

55.28 (0.90) | 3.52 (0.26) | 9.04 (0.02) | 9.37 (1.00)
54.63 (0.35) | 3.6 (0.34) | 8.74 (0.27) | 9.84 (0.53)
54.49 (0.11) | 3.17 (0.09) | 8.96 (0.10) | 9.77 (0.40)
54.76 (0.38) | 3.14 (0.12) | 9.02 (0.04) | 9.89 (0.48)
54.85 (0.47) | 3.30 (0.04) | 8.87 (0.19) | 9.43 (0.94)
54.38 3.26 9.06 10.37

Diferencia entre paréntesis
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En donde se hace evidente que, en general, la diferencia en el porcentaje de
contenido de azufre es alta mayormente para los compuestos I y V. Ademas,
para el primero también se observa un valor de diferencia relativamente alto en
el porcentaje de contenido de carbono. El cual no puede ser atribuible a la
presencia de metanol (disolvente ocluido en la estructura cristalina) en la
muestra pues los porcentajes tedricos obtenidos difieren mayormente
(i.e:%C = 52.79, %H = 4.14, %N = 8.21 y %S = 9.40) por lo que se presume

la presencia de alguna impureza.

Asi mismo, se observa que para los demas derivados (1II, III y IV) no existe
una diferencia significativa en el porcentaje de contenido elemental (%H, C y
%N) quedando de manifiesto la pureza de las muestras. Las siguientes técnicas
de caracterizacion proporcionaran evidencias contundentes de la obtencion de

los ligantes propuestos.

1.4) RMN-!H

Para ejemplificar esta serie de experimentos, se presenta el espectro obtenido
para el compuesto III (Figura 18). En donde se observan 7 sefales: en 12.56
ppm una sefal simple atribuible al proton unido al nitrégeno en el bencimidazol,
en el intervalo de 7.0 a 8.0 ppm las 5 sefales asignables a los protones en la
seccion aromatica y en 4.61 ppm una sefial simple asignable a los hidrogenos
en el metileno. Adicionalmente se observan sefiales asignables a disolventes
como: CHxCl> en 5.76 ppm, el disolvente del experimento (DMSO-ds) en 3.42 y
2.51 ppm, acetona en 2.08 ppm y tres sefales debidas a la presencia de acetato
de etilo en 4.01, 1.99 y 1.17 ppm. De manera comparativa se presentan los
espectros obtenidos para cada derivado en la Figura 19 y una ampliacion de la

seccion aromatica en la Figura 20.
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Figura 18.- Espectro RMN-'H de compuesto [2-((2,5-diclorofenil)tiometil))bencimidazol] (III)

en DMSO-dg a 300MHz, t.a.
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En la Tabla 5 se presentan los valores de desplazamiento quimico obtenidos en

DMSO-ds para los derivados sintetizados (I-V), debido a su isomeria estructural

se hace especial énfasis en la multiplicidad de las sefiales debidas a los protones

en el anillo aromatico unido al azufre. Es decir, en las filas 7 a 11 Para facilitar

su interpretacion se presenta de manera esquematica en la Figura 20.

Tabla 5.- Valores de desplazamientos quimicos observadas en RMN-'H en

1 10 R4

DMSO-ds, a 300MHz, t.a. de ligantes (I-V).

12.56s 12.54s 12.56s 12.49s 12.52s
7.17m 7.17m 7.18m 7.16m 7.17m
7.52m 7.51m 7.53m 7.51m 7.52m
4.60s 4.51s 4.61s 4.54s 4.58s
- - - 7.75sd 7.52sd
- 7.62s 7.48d -—-- -—--
7.59d -—-- 7.24dd -—— 7.37
7.33t 7.43dd e 7.56d -——
7.43d 7.65d 7.73sd 7.43dd 7.52sd
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Figura 20.- Comparaciéon de espectros de RMN-'H de ligantes en DMSO-ds a 300MHz, t.a. En
orden descendente I, II, III, IVy V.

En donde se resalta, para todos los derivados, la multiplicidad debida a los
protones H-2 y H-2a como una sefial multiple definida (doblete dobleteado)
debida al acoplamiento a 3 y 4 enlaces de distancia con los protones H-1 y H-
1la, mientras que para los hidréogenos H-1 y H-1a se trata de una sefial multiple
indefinida (triplete dobleteado) que representa el acoplamiento a 3 y 4 enlaces

de distancia con los hidrégenos H-2, H-1a y H-2a.

También es posible observar claramente las diferencias debidas a la isomeria de

los derivados en el anillo aromatico unido al azufre, siendo que la Unica sefal
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triple (J = 8 Hz) que se puede observar es para el proton H-10 en el ligante I
debida al acoplamiento con los protones vecinos H-9 y H-11. Las sefiales dobles
dobleteadas (J =9 Hz y 3 Hz) debidas al acoplamiento con un protén en posicion
orto en el anillo aromatico y a uno en posicion meta son visibles Unicamente en
los isbmeros II, III y IV para los protones H-10, H-9 y H-11 respectivamente.
En el caso del isébmero V sélo se observa una sefial simple en la que se traslapan

las sefales debidas a los protones H-1, H-2, H-7 y H-11.

De manera similar se puede observar una sefal simple dobleteada (J = 3 Hz)
para aquellos protones que no tienen algun otro protdén vecino en posicién orto
pero presentan alguno en posicion meta, como es el caso de los isbmeros III y
IV para los protones H-11 y H-7 respectivamente. En el caso del ligante II
podria observarse para el protén H-8 pero se encuentra traslapada con la senal
debida al protén H-11. Para el isbmero V, podria observarse para el protén H-9

pero debido a la simetria estructural s6lo es posible observar una sefal simple.

Las sefales dobles (J= 9 Hz) se observan para todos los isGmeros a excepcion
del V pues la sustitucion 1, 3 y 5 no permite protones vecinos a menos de 3
enlaces de distancia. Para el isdmero I se observan dos sefales debidas a los
protones H-9 y H-11 mientras que para los ligantes II, III y IV sélo se observa

una sefal debida a los protones H-11, H-8 y H-10 respectivamente.

1.5) RMN-13C{!H}

Para continuar con la caracterizacion del compuesto III, se presenta el espectro
de RMN-13C{*H} obtenido en DMSO-ds (Figura 21). En donde posible identificar
9 sefales 7 de éstas asignables a los carbonos en la seccién aromaética, la sefal
del metileno en 29.41 ppm ademas de la caracteristica del disolvente en 39.05

ppm. Se presentan de manera comparativa en la Figura 22, los espectros
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apilados obtenidos para cada derivado. Ademas de una ampliacion de la seccion

aromatica en la Figura 23.
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Figura 21.- RMN 3C{*H} de compuesto [2-((2,5-diclorofenil)tiometil))bencimidazol] (III) en
DMSO-ds a 75MHz, t.a.
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En la Tabla 6 se presentan los valores de desplazamiento quimico obtenidos en
DMSO-ds para los derivados sintetizados, a consecuencia de la isomeria

estructural se hace énfasis en las sefales debidas a los carbonos aromaticos.

Tabla 6.- Valores de desplazamiento quimico observados en RMN-*C{*H} en

DMSO-ds, a 75MHz, t.a. de ligantes (I-V).

121.74 122.49 122.33 122.35 122.29
121.84 121.79 122.33 122.35 125.71
128.97 129.31 131.12 131.19 125.71
138.72 134.86 138.16 137.43 140.93
150.52 150.61 150.46 151.06 150.88
29.83 29.59 29.41 30.57 30.10
128.32 131.99 132.95 132.08 134.84
125.81 130.95 129.36 129.50 125.82
125.81 129.07 126.75 128.95 134.84
131.51 130.95 126.75 128.95 125.82
127.28 128.33 129.36 128.32 134.84
127.28 128.33 126.75 128.32 125.82
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Figura 23.- Comparaciéon de espectro de RMN-13C{*H} de ligantes en DMSO-ds a 75MHz, t.a. En
orden descendente I, II, III, IVy V.

En este caso es posible realizar un estudio comparativo de acuerdo a la simetria
de cada uno de los isbmeros estructurales en relacion a la secciéon aromatica.
Para el derivado con mayor simetria V se observan Unicamente 6 sefales,
continda el isémero III con 7 sefales y finalmente para los derivados I, I1y IV

se observan 8 senales.

En todos los casos es posible identificar la sefial debida al carbono C-4 en el
anillo bencimidazol aproximadamente en 150 ppm. Ademéas de Ila
correspondiente a los carbonos C-2 y C-2a que se localiza en 122 ppm
aproximadamente. Es importante mencionar que se observa un comportamiento
particular para los isdbmeros mas asimétricos (compuestos I y IT) pues esta sefial

se identifica como dos pequefias sefales, diferente al comportamiento
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observado para los derivados III, IV y V en donde se observa una sefal simple,
razén por la que se presume una distincién en el ambiente quimico de estos dos

carbonos.

La sefal debida a los carbonos C-1 y C-1a aparece en el intervalo de 128 a 131
ppm en casi todos los isomeros a excepcion del V en donde ésta se desplaza a

campo alto hasta 126 ppm.

La sefal correspondiente a los carbonos cuaternarios C-3 y C-3a se identifica en
el intervalo de 137 a 141 ppm para todos los derivados mientras que la sefial
debida al carbono C-6 se observa en el intervalo de 132 a 133 ppm. Exceptuando
aquella del derivado V pues se desplaza a campo alto hasta 135 ppm y se

encuentra traslapada con los carbonos C- 8 y C- 10.

Todas las sefiales correspondientes a los carbonos del anillo aromatico unido al
azufre (C-7 a C-11) se encuentran en el intervalo de 126 a 131 ppm.
Exceptuando aquellas del isdbmero mas simétrico V que se desplazan a campo

alto en 135 ppm para los carbonos C-8 y C-10.

Es importante mencionar que el derivado III, tiene 7 sefiales debido a que no
existe la distincién en la sefial asignable a los carbonos terciarios C-8, C-9 y
C-11 consecuencia de la simetria estructural. De manera similar a lo observado
para el derivado V, en donde ademas se obtiene una sola sefal para los 3
carbonos cuaternarios (C-6, C-8 y C-10), razdn por la que sé6lo se observan 6
seflales. Por otro lado, para los derivados I, II y IV se observan 8 sefales
porque ademas de la distincion de los carbonos terciarios y cuaternarios en la
molécula, también se observa la sefial asignable al carbono terciario con
ambiente quimico diferente a los otros dos, es decir, para los carbonos C-9, C-8

y C-7 respectivamente.
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1.6) DIFRACCION DE RAYOS X DE MONOCRISTAL

Tabla 7.-Datos cristalograficos de los ligantes I, II, IITy V.

C14H10CI2N2S

C14H10CI2N2S

C14H10CI2N2S

C14H10CI2N2S

CHsOH CHsOH CHsOH
341.24 309.20 341.24 341.24
Monoclinico Monoclinico Monoclinico Ortorrémbico
Co/m P21/ P21/c Pnma
298 298 298 298
19.590(6) 11.6726(3) 9.3936(3) 9.080(3)
7.371(2) 11.2250(3) 24.3621(7) 7.341(2)
13.457(4) 10.0896(2) 7.2907(2) 24.687(7)
90 90 90 90

124.182(4) 92.714(1) 104.985(1) 90
90 90 90 90
1607.5(8) 1320.51(6) 1611.72(8) 1645.5(8)
4 4 4 4
1.410 1.555 1.406 1.378
0.533 0.634 0.531 0.520
704 632 704 704
0.08 x 0.12 x 0.10 x 0.06 x
0.09 x 0.29 x 0.22 x 0.09 x
0.44 0.29 0.46 0.37
2.5, 2.5, 2.2, 2.4,
25.6 25.4 25.3 25.8
6547 11257 7028 9218
1628 2418 2941 1695
(0.089) (0.034) (0.042) (0.191)
0.0513, 0.0268, 0.0354, 0.0642,
0.1205, 0.0686, 0.0885 0.1597,
1.08 1.05 1.00 0.96
1628 2418 2941 1695
121 175 197 124
-0.26, -0.24, -0.23, -0.35,
0.28 0.21 0.19 0.20
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Fue posible corroborar la estructura de los ligantes I, II, III y V a través de
experimentos de difracciéon de rayos-X de monocristal. Los compuestos I, II y
III se presentan en sistemas monoclinicos mientras que el compuesto V se
observa en un sistema ortorrémbico (Tabla 7). En la estructura del compuesto
III se observa una molécula del compuesto en la unidad asimétrica y en el caso
de los ligantes restantes se presentan como solvatos de metanol con una

molécula del compuesto por una de disolvente en la unidad asimétrica.

Figura 24.- Estructura molecular de los compuestos I, II, III y V. Las elipsoides se presentan

al 30% de probabilidad.

En la Figura 24, se puede observar que la estructura molecular de los
compuestos presenta valores de distancia de enlace y angulos muy similares.
Por ejemplo los referidos al enlace C=N del bencimidazol se encuentran en un
intervalo de distancia de 1.312 a 1.335 A. Los anillos aromaticos clorados se

observan perpendiculares a los sistemas del bencimidazol con angulos de 90°
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entre planos para los compuestos I, ITI y V; mientras que para el compuesto III
se desvia ligeramente la perpendicularidad con un angulo entre planos de
82.04°. El sistema aromaético clorado se encuentra en posicion trans al sistema
bencimidazol con angulos de torsidon Cpencimidazol-Cmetileno-S-Caromatico de 178 y 177°
para los compuestos II y III respectivamente y de 180° para los compuestos
IyV.

El compuesto I se presenta como un solvato de metanol con una estequiometria
1:1, la estructura del disolvente se encuentra desordenada. De igual forma el
atomo de hidrégeno de NH se observa desordenado entre los dos atomos de

nitrégeno del bencimidazol.

Tabla 8.- Valores de distancia de enlace (A) representativos presentes en la

estructura de los ligantes I, II, III y V.

Intervalo de longitud de enlace representativo de la presencia de interaccion
n-n = 3.5 a 3.8 A 551,

La estructura cristalina del compuesto I se encuentra estabilizada por
interacciones N-H---O, O-H--:N, C-H---n y n-n. Los anillos 2-3-diclorofenil
[C7-C12] se estabilizan a través de interacciones n-n dando lugar a la formaciéon
de cadenas a lo largo del eje b, mismas que presentan una distancia entre
centroides d(Cg-Cg) de 3.715 A. El arreglo en cadena se favorece también por

la presencia de puentes de hidrégeno N1-H1---O1 y O1-H1A---N1 entre los
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hidroxilos del metanol y los NH de los bencimidazoles (Figura 25). Los valores
de distancia de los enlaces de hidrégeno se presentan en la Tabla 9.
Adicionalmente éstas cadenas generan un arreglo bidimensional paralelo al
plano bc (Figura 26) debido a la presencia de interacciones

C13-H13:--z[C3C4C5C5C4C3] con una distancia de 2.88 A (Figura 27).

Y

Figura 25.- Arreglo generado por las interacciones N-H---O, O-H---N y n-n en el compuesto I.
Los atomos de hidrégeno que no intervienen en las interacciones se omiten para una mayor
claridad.

tede oo '; E"ﬂ o o I a—“é’_” ’;: I
: : ; -
' ki j——— m-l Iy '—H w I‘ gt “ .
“t "" : :
HQHQOI ehcéo—l—eﬂﬁ t’—m.—iﬁl.
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Figura 26.- Vista a lo largo del eje a mostrando el arreglo bidimensional paralelo al plano bc
generado por las interacciones N-H---O, O-H:-:N, C-H---n y n-n. Compuesto I. Se omiten los

atomos de hidrégeno para una mayor claridad.
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Figura 27.- Representacion de la interaccion C13-H13---1[C3C4C5C5C4C3]. Compuesto I.

Las moléculas del compuesto II se mantienen unidas entre si en un arreglo lineal
a lo largo del eje c a través del enlace de hidrégeno N3-H3---N1, entre el grupo
NH y el atomo de nitrégeno del bencimidazol (Figura 28). Estos arreglos en
cadena se unen por la interaccion N7-H7---Cl2 dando origen a un arreglo

bidimensional paralelo al plano ac (Figura 29).

Figura 28.- Arreglo generado por las interacciones N3-H3:--N1. Se omiten los &tomos de

hidrégeno que no intervienen en las interacciones para una mayor claridad. Compuesto II.
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Figura 29.- Vista a lo largo el eje b del arreglo generado por las interacciones N3-H3---N1 y
N7-H7---Cl2. Los &tomos de hidrégeno que no intervienen en las interacciones se omiten para

una mejor claridad. Compuesto II.

El empaquetamiento cristalino de este ligante se favorece por la presencia de
interacciones adicionales del tipo n-n y Cl---Cl. En donde es posible observar dos
interacciones n-m, una entre los sistemas 2,4-diclorofenil [C11-C16] con una
distancia entre centroides d(Cg-Cg) de 3.826 A, y otra entre los anillos fenilo del
becimidazol [C4-C9] con un distancia d(Cg-Cg) de 3.707 A. Los atomos de cloro
(CI1 y CI2) presentan interacciones de enlaces de halégeno entre ellos (Figura
30), con valores de distancia de 3.278 y 3.472 A para las interacciones Cl1---Cl1

y CI2---CI2 respectivamente, estos valores son ligeramente menores a la suma
de radio de van der Waals de

los atomos de cloro (rCl = 1.74 A;
rCl-Cl =3.5 A).
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Figura 30.- Representacion de las interacciones n-n (arriba) y Cl---Cl (abajo) presentes en el

compuesto II.

De manera similar a lo observado para el compuesto I, el compuesto III es un
solvato de metanol en una estequiometria 1:1. En su arreglo cristalino se
observa la presencia de interacciones n-n entre los anillos 2,5-diclorofenil
[C11-C16] con una distancia entre centroides d(Cg-Cg) de 3.656 A. Estas
interacciones generan un arreglo en cadena a lo largo del eje ¢ que a su vez es
estabilizado por las interacciones N3-H3---O1 y O1-H1---N1 entre el grupo
hidroxilo del metanol y el NH del becimidazol (Figura 31). Como se puede
observar, este arreglo es similar al presentado previamente para el compuesto
I (Figura 25). Asi mismo, el arreglo supramolecular se completa por la
presencia de interacciones Cl---Cl que se extienden en direccion al eje a
(Figura 32).
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Figura 31.- Representacion de las interacciones N-H---O, O-H---N y n-n que generan un arreglo
a lo largo del eje c. Compuesto III.
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Figura 32.- Representacion de la interaccién Cl---Cl presente en el compuesto III.
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El compuesto V, de manera analoga a lo observado en el derivado I, presenta

los atomos de hidrégeno del metilo, el hidroxilo y el NH en desorden. Asi mismo,

es posible observar el arreglo presentado en las Figuras 25 y 31 para los

compuestos I y III respectivamente. La distancia entre los centroides de los
anillos del grupo 3,5-diclorofenil [C7-C12] es de d(Cg-Cg) = 3.6709 A. Los

valores de las interacciones de enlace de hidrégeno se pueden consultar en la

Tabla 9. El empaquetamiento cristalino se complementa por interacciones

débiles C-H---m.

Tabla 9.- Valores de distancias (A) y angulos (°) de enlace observados en los

puentes de hidrégeno presentes en los compuestos I, II, III y V.

N1-H1---01 0.90 1.83 2.726 174
O1-H1A---N1 0.85 1.92 2.726 159
C13-H13:x 0.96 2.88 3.399 115
[C3C4C5C5C4
C3]

N3-H3---N1 0.885 2.204 3.0646 164.0
C7-H7---CI2 0.930 2.89 3.6943 146
N3-H3.--01 0.855 1.974 |2.7952.75| 160
O1-H1---N1 0.886 1.886 2 165.4

N1-H1---01 0.90 1.88 2.770 172
O1-H1A---N1 0.85 1.99 2.770 152
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2) COMPUESTOS DE RU(1I)

Los complejos de Ru(ll) VI, VII, VIII, IX y X sintetizados a partir de los
correspondientes ligantes I, II, III, IV y V se caracterizaron por espectrometria
de masas (FAB™), espectroscopia infrarroja, andlisis elemental, resonancia
magnética nuclear (*H-RMN, PC{*H}-RMN, *°F{*H}, 3P{*H}) y por difraccién de
rayos-X de monocristal. De manera representativa se presenta la caracterizacion

completa del compuesto VIII.

2.1) ESPECTROMETRIA DE MASAS

El peso molecular de los complejos de Ru(ll) sintetizados es de 668.81 g/mol
considerando el contraion hexafluorofosfato, no obstante en estos experimentos,
Unicamente se espera observar la sefial debida al ion molecular correspondiente
al fragmento catiénico (i.e: 523.85 g/mol). En la Figura 33 se presenta el

espectro obtenido para el compuesto VIII.

En los espectros de los complejos VI-X se observa el mismo patrén de
fragmentacion, siendo que se presenta la sefial correspondiente a la seccién
catibnica de la molécula en 525 m/z y adicionalmente se identifica otra sefial

debida a la pérdida del &tomo de cloro unido al centro metalico en 488 m/z.

Es importante destacar que para esta serie de compuestos (VI-X) el patron
isotopico en el ion molecular corresponde no solamente a la isotopia de los
atomos de cloro en la molécula sino que también se observa la isotopia

caracteristica del rutenio (Figura 32).
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Figura 33.- Espectro de masas (FAB*) del compuesto Ru[(n%-CsHes)CI[2-((2,5-
diclorofenil)tiometil))bencimidazol] (VIII)

Tabla 10.- Abundancia relativa de elementos seleccionados.

%RuU 5.5
%8Ru 1.9
9Ru 12.8
100RY 12.6
101Ru 17.0
102Ru 31.5
104Ru 18.7
35Cl 75.8
s7Cl 24.2
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Figura 34.- Ampliaciéon de ion molecular del espectro de masas (FAB*) obtenido para el
compuesto Ru(n®-CsHs)CI[2-((2,4-diclorofenil)tiometil))bencimidazol] (VII).

2.2) ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

En comparacion con los espectros obtenidos para el ligante libre, en estos
espectros se observan sefiales mas definidas en donde no es tan notoria la
diferencia en el patrén de sustituciéon para cada complejo. Asi mismo es
importante destacar el desplazamiento debido al enlace N-H del bencimidazol,
gue se desplaza de aproximadamente 3060 cm™ (Tabla 3) para los ligantes, al
intervalo de 3200 a 3600 cm™ (Tabla 11) para los complejos. En la Figura 35

Se presenta el espectro obtenido para el complejo VIII.
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Figura 35.- Espectro de IR del compuesto Ru[(n®-CsHe)CI[2-((2,5-

diclorofenil)tiometil))bencimidazol] para el complejo VIII.

Tabla 11.- Bandas caracteristicas observadas en espectroscopia infrarroja de

los complejos (VI-X).

3422m 3361m 3652m 3237m 3391m
3070d 3050d 3101d 3084d 3059d
2892d 2884d 2920d 2927d 2945d
1405m 1453m 1451m 1404m 1560m
650d 650d -—-- 639d 652d
745f 743f 741f 708f 739f
827f 823f 815f 825f 828f
555f 555f 556f 554f 545f

d: débil, m: media, f: fuerte.
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En estos espectros la banda caracteristica del enlace C-S se encuentra en el
intervalo de 640 a 652 cm™ ligeramente desplazada a las sefales presentadas
previamente para los derivados organicos en el intervalo de 696 a 738 cm
(Tabla 3). No es posible identificar ésta banda en el complejo VIII debido a la
superposicion de la sefiales. Es importante destacar la banda debida al anion
PFes™ en el intervalo de 554-554 cm™ para todos los complejos excepto el X que

se encuentra en 545 cm desplazamiento que sugiere impureza en la muestra.

Adicionalmente para todos los isémeros se identifican las bandas del metileno
de vibracion asimétrica, simétrica y de tijera en los intervalos de 3050 a 3100
cm™, 2880 a 2945 cm™ y 1405 a 1451 cm™ respectivamente, diferente a las
sefiales presentadas previamente para el caso de sus correspondientes
derivados organicos en 2960, 2830 y 1440 cm™ (Tabla 3). Es importante
destacar una nueva sefal asignable a la estructura aromatica unida al centro

metalico en el intervalo de 815 a 827 cm™™.

2.3) ANALISIS ELEMENTAL

En la Tabla 12 se presentan los porcentajes de contenido elemental (%C, %H,
%N y %S) tedrico y experimental obtenidos para la serie de complejos
propuestos (VI-X). En donde se observan valores cercanos de porcentaje
elemental en todos los casos a excepcion del complejo X, en donde la diferencia
en el porcentaje de contenido de carbono y de azufre es un poco mayor a lo
convencionalmente aceptado (£0.4). Sin embargo, en conjunto con las técnicas
de caracterizacion complementarias, es posible inferir la obtencion de los

derivados de rutenio deseados.
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complejos propuestos (VI-X).

Tabla 12.- Porcentajes de contenido elemental experimental obtenidos de los

35.62 (0.30) | 2.46 (0.05) | 4.13 (0.06) | 4.34 (0.45)
35.64 (0.28) | 2.36 (0.05) | 4.06 (0.13) | 3.95 (0.84)
34.87 (1.05) | 2.49 (0.08) | 4.00 (0.19) | 4.41 (0.38)
35.88 (0.04) | 2.64 (0.23) | 4.11 (0.08) | 4.46 (0.37)
34.80 (1.12) | 2.43 (0.02) | 3.95 (0.24) | 4.10 (0.69)
35.92 2.41 4.19 4.79

Diferencia entre paréntesis

Los altos valores de diferencia observados en el porcentaje de contenido
elemental de los complejos VIII y X pueden deberse a CH>Cl> ocluido en la
estructura de la muestra, por lo que se proponen los porcentajes de contenido

elemental tedrico presentados en la Tabla 13.

Tabla 13. Valores de porcentaje elemental teérico considerando CH2Cl. en la

estructura de los complejos VIII y X.

34.87 (0.50)
34.80 (0.43)
34.37

2.49 (0.26)
2.43 (0.32)
2.75

4.00 (0.36)
3.95 (0.31)
3.64

4.41 (0.24)
4.10 (0.07)
4.17

Diferencia entre paréntesis

La diferencia obtenida en porcentaje de contenido elemental de carbono y
azufre, es menor considerando una molécula de CH2Cl. ocluida en los complejos
VIII y X. Sin embargo, los espectros de RMN-'H obtenidos, en especial para el

complejo X, sugieren la presencia de alguna impureza.
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2.4) RMN-!H

Para ejemplificar los experimentos de esta serie de complejos se presenta el
espectro obtenido para el compuesto VIII (Figura 37), en donde se identifican
cuatro sefales adicionales a las esperadas para este derivado debidas a
disolventes: en 3.7 ppm aparece la sefal asignable al agua residual del
disolvente deuterado (DMSO-ds) vy en 3.17, 2.51 y 2.08 ppm aparecen unas

pequefias sefales asignables a metanol, DMSO-ds y acetona respectivamente.

Cabe destacar que para esta serie de compuestos no se observa la sefal debida
al protdn del bencimidazol presuntamente por la formacion de puentes de
hidrégeno, que hace imposible la definicion de dicha sefial con las condiciones

utilizadas.

De manera analoga a los espectros obtenidos para el ligante libre, la mayor
diferencia entre los espectros de estos derivados de rutenio (VI - X) es debida
a las sefales asignables a la sustitucion del anillo aromatico unido al azufre. Los
espectros apilados de los complejos VI-X se presentan en la Figura 38 y una
ampliacion a la seccion aromatica se presenta en la Figura 39. En la Tabla 14
se presentan los valores de desplazamiento quimico obtenido para cada

derivado.

Ademas de que en estos espectros se observa como evidencia de la coordinacion
del metal, la aparicion de mas sefiales debida a la pérdida de la simetria en la
molécula. Asi como el desplazamiento de la sefial del metileno H-5 (Figura 40)

y la sefal asignable a los hidrogenos H-12 en el areno unido al centro metéalico.
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Figura 36.- Espectro de RMN-'H de compuesto Ru[(n®-CsHs)CI[2-((2,5-
diclorofenil)tiometil))bencimidazol](VIII) en DMSO-ds a 300MHz, t.a.
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Figura 37.- Comparacion de espectro de RMN-'H de complejos (VI-X) en DMSO-ds a 300MHz,
t.a. En orden descendente VI, VII, VIII, IX y X.
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Figura 38.- Comparacion de espectros de RMN-'H en DMSO-ds a 300 MHz, t.a. Complejos

(lzquierda), Ligantes (Derecha). En orden descendente I/VI, II/VII, III/VIII, IV/IX y V/X.

Es importante destacar que para los complejos IX y X se observan mas sefiales

de las esperadas en el intervalo de 7.8 a 8 ppm. Debido presuntamente a alguna

impureza.

Debido a la coordinaciéon del metal, las sefales en la secciébn aromatica no se

encuentran tan definidas en comparacion con sus derivados organicos pues hay

mayor traslape, aunque es posible observar un comportamiento particular para

el protdon H-11 en todos los casos siendo el méas definido y que se desplaza a

campo alto. Adicionalmente se observa la formacién de un sistema AB debido a

los hidrégenos diasterotdpicos H-5 en el metileno en los complejos VI, VII, IX

y X (Figura 40).
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Figura 39.-Comparacion de espectros de RMN-'H en DMSO-ds a 300 MHz, t.a. Desdoblamiento
de sefial debida a protones en el metileno H-5. Complejos (lzquierda), Ligantes (Derecha). En

orden descendente I/VI, II/VII, III/VIII, IV/IX y V/X.

Con la finalidad de evidenciar el desdoblamiento de las sefiales debidas a los
protones en el metileno H-5, se realizaron experimentos de correlacién en dos
dimensiones. Se presentan, con fines comparativos, los espectros HSQC del
complejo VIII y del complejo VII. En donde, para el complejo VII se observa
claramente la doble sefial en protén debida al mismo carbono C-5 (Figuras 40

y 41) y en el caso del complejo VII la sefial del metileno H-5 es una Unica sefal.
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Para los protones en el areno -n® unido al centro metalico H-12 se observa una
sefial simple en 6.3 ppm para los complejos VI, VII y VIII. Ademas se observa
para los complejos IX y X en mayor proporcibn una segunda sefial

aproximadamente en 4.6 ppm debida a la presencia de alguna impureza (Figura

42).
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Figura 42.- Comparacion de sefial del areno n® unido al centro metéalico en DMSO-des, 300 MHz,
t.a. En orden descendente VI, VII, VIII, IX y X.
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Tabla 14.- Valores de desplazamiento quimico observados en RMN-H en

DMSO-ds a 300MHz, t.a. de complejos (VI-X).

7.68m 7.40m 7.73m 7.44m 7.42m
7.41m 7.69m 7.41m 7.69m 7.7m
5.15d 5.15d 5.15s 5.04d 5.04s
5.05d 5.05d -——- 4.95d -——-
6.26s, 6.30s, 6.30s, 6.28s, 6.30s,
6.04s 6.04 5.99s 6.04s 6.04s
-——- -——- -——- 7.34sd 7.72s
-—-- 7.69m 7.41m -——- -—--
7.54d -—— 7.52d -—— 7.58s
7.18t 7.28sd -—— 7.57d -——
6.48d 6.48d 6.45s 6.89d 7.05s

2.5) RMN-13C{H}

Continuando con la caracterizacion completa del compuesto VIII, se presenta

de manera representativa el espectro de RMN-*C{*H} obtenido. En donde es

importante destacar el desdoblamiento de todas las sefiales (Figura 43) debido

a la coordinacion del metal en comparacion con el ligante libre (Figura 21).

Ademas, se observa la sefial caracteristica del disolvente deuterado (DMSO-ds)

en 38.87 ppm.
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Figura 43.- Espectro de RMN-13C{*H} de compuesto Ru[(n®-CeHs)CI[2-((2,5-
diclorofenil)tiometil))bencimidazol](VIII) en DMSO-ds a 75MHz, t.a.
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Debido a la coordinacion del metal, es posible diferenciar todos los carbonos
presentes en la molécula (Tabla 15), por lo que para hacer una correcta
asignacion, se realizaron experimentos de deteccion indirecta en dos
dimensiones (HSQC). Es posible observar también, en concordancia a lo
mencionado previamente para los complejos IX y X, un mayor numero de
sefales. Con la finalidad de observar el patron de sustitucidon diferente para cada
caso en la seccion aromatica (Figura 45) se presenta la comparacion de los
espectros obtenidos para cada isémero (Figura 44). Similar a los ensayos de
RMN-'H presentados previamente, la evidencia de la coordinacién del metal son
el desplazamiento de la sefal del al metileno C-5 y la aparicion de las sefales

del areno-n® (Figura 46).

Tabla 15.- Valores de desplazamiento quimico observado en RMN-C{*H} en
DMSO-ds a 75MHz, t.a. de complejos (VI-X).

118.72 124.81 118.77 124.99 124.92
113.75 124.21 113.77 124.31 124.35
124.82 124.81 124.92 118.73 118.75
124.24 124.21 124.33 113.61 113.72
134.74 126.00 132.03 131.22 134.50
132.61 141.20 134.71 128.44 131.59
152.87 152.91 152.77 153.19 153.02
36.31 35.91 35.63 37.25 36.68
141.18 134.03 130.53 141.16 141.13
130.75 134.77 132.48 131.22 128.55
129.48 129.44 130.53 132.45 134.80
130.64 134.63 131.43 134.87 129.11
128.95 128.40 128.74 131.74 135.76.
127.65 130.34 128.24 129.75 127.89
87.27 87.26 87.29 86.00 87.38
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Figura 45 .-Comparacion de espectros de RMN-3C{*H} en DMSO-ds a 75MHz, t.a. En orden
descendente VI, VII, VIII, IXy X.

Se observa el desdoblamiento de las sefiales de los carbonos C-1, C-1a , C-2,
C-2a , C-3 y C-3a en todos los casos, ademas se encuentra el carbono C-6

aproximadamente en 141 ppm para todos los isbmeros.

Las sefales del anillo aromatico unido al azufre se observan en el intervalo de
127 a 134 ppm siendo que para el complejo de mayor simetria X, la sefial debida

a los carbonos 8 y 10 es la misma.

Aungue, en concordancia con lo presentado previamente en los experimentos
para el protén, en estos complejos la presencia de alguna impureza deriva en

mas sefales de las esperadas para los complejos IX y X.
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Figura 46.- Comparacion de espectros de RMN-13C{*H} en DMSO-ds a 75 MHz, t.a. Sefiales
correspondientes al areno unido al centro metalico C-12 y metileno C-5. En orden descendente
VI, VII, VIII, IX y X.

Se presenta en la Figura 46, la sefial debida a los carbonos en el areno-n® de
donde se resalta la intensidad de una segunda sefial en los derivados IX y X.
Ademas se observa la sefial del metileno C-5 en un intervalo de 35 a 39 ppm, la
sefal del disolvente deuterado (DMSO-ds) en 40 ppm y la sefial debida a CHxCl»
remanente en la muestra en 55 ppm aproximadamente. Para el complejo IX, se

observa una sefal en 47 ppm aproximadamente debida a metanol remanente.
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2.6) RMN-19F{!H} Y RMN-31P{1H}

En las Figuras 47 y 48 se presentan los espectros obtenidos para el compuesto
VIII, de los experimentos de RMN-F{*H} y *1P{*H} respectivamente. En donde
se representan las sefiales observadas para todos los complejos sintetizados
(VI-X). Dichas sefiales son asignables a la presencia del contraion
hexafluorofosfato [PFs]” (Tabla 16).

En donde se observa una sefial multiple (7) para el nucleo de fésforo debido al
acoplamiento con los atomos de fldor en -144 ppm para todos los isbmeros y

una sefal para en los experimentos de RMN-°F{*H} en -68.75.

68,77
-71.28

oo 0 -2 -3 - 50 60 -F0 B0 -9 -100 -110 <120 -130 340 -150 <160 <170 -1BD 180 <200 -21D
ppem

Figura 47.- Espectro de RMN-°F{*H} de compuesto Ru[(n®-CsHe)CI[2-((2,5-
diclorofenil)tiometil))bencimidazol] (VIII) en DMSO-ds a 281 MHz, t.a.
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Figura 48.- Espectro de RMN-3P{*H} de compuesto Ru[(n®-CsHe)CI[2-((2,5-
diclorofenil)tiometil))bencimidazol] (VIII) en DMSO-ds a 121 MHz, t.a.

Tabla 16.- Valores de desplazamiento quimico obtenido en RMN-3P{*H} y
RMN-°F{*H} de complejos.

-144.22(7) -68.75 (2)
-144.21(7) -68.77 (2)
-144.23(7) -68.77 (2)
-144.23(7) -68.77 (2)
-144.23(7) -68.77 (2)
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2.7) DIFRACCION DE RAYOS X DE MONOCRISTAL

Tabla 17.- Datos cristalograficos de los complejos VI-X.

C20H16CI3N2

C20H16ClaN2

C20H16ClaN2

C20H16ClaN2

CaoH32CleNa4

RusS, FeP RusS, FeP RusS, FeP RusS, FeP Ru2S2, F12P2
CH2Cl2
668.81 668.80 668.81 668.81 1422.52
Ortorrémbico |Monoclinico| Monoclinico | Monoclinico | Ortorrémbico
Pna2; P21/n P21/c P21/n Pbcn
298 298 298 298 298
13.2630(15) [10.1909(4) | 14.4791(3) | 11.8287(1) | 21.2440(5)
13.6172(16) [12.9183(5)| 11.6946(3) | 11.4611(1) | 15.0298(4)
13.2065(15) |18.4848(7)| 15.7563(3) | 17.5601(2) 16.2502(4)

90 90 90 90 90

90 98.8177(8) | 115.939(1) | 90.737(1) 90

90 90 90 90 90

2385.2(5) 2404.75(1 | 2399.20(9) | 2380.42(4) 5188.6(2)
6)

4 4 4 4 4
1.862 1.847 1.852 1.866 1.821
1.208 1.198 1.201 1.211 1.216
1320 1320 1320 1320 2808
0.13 x 0.12 x 0.07 x 0.10 x 0.04 x
0.27 x 0.16 x 0.27 x 0.20 x 0.14 x
0.37 0.29 0.42 0.23 0.24

2.6, 254 2.6, 25.4 2.3, 254 2.1, 25.3 1.9, 254
12750 13645 19139 19983 40665
4360 4416 4390 4350 4749

(0.066) (0.044) (0.058) (0.050) (0.096)
0.0411, 0.0349, 0.0324, 0.0306, 0.0415,
0.0643, 0.0700, 0.0663, 0.0740, 0.1012,
0.93 0.89 0.95 1.01 0.95
4360 4416 4390 4350 4749
365 310 311 365 420
-0.46, 0.52 | 0.00, 0.00 | 0.00, 0.00 | -0.69, 0.42 -0.49, 0.49
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Los compuestos son idnicos, formados por el anién [PFe]” y un catién de
formula [Ru(n®-CeHs)(CI)(L)]*, Unicamente se puede observar el
compuesto X como un solvato de CH2Cl> desordenado en relacion 1:1
(complejo:disolvente). Los complejos VI y X cristalizaron en un sistema
ortorrombico (Pna21, Pbcn respectivamente), mientras que la estructura
de los compuestos VII, VIII y IX se observa en un sistema monoclinico

(P21/n), los datos cristalograficos se presentan en la Tabla 17.

La estructura molecular de los complejos se presenta en la Figura 49, en
donde es posible observar que para los complejos VI-IX la unidad
asimétrica esta formada por el cation [Ru(n®-CsHe)(CDH(L)]* vy el anién
[PFs]-, mientras que para el compuesto X se presenta adicionalmente una
molécula de disolvente. En los compuestos VI, IX y X, los aniones [PFs]"
se encuentran desordenados. Los grupos bencimidazol se encuentran
cercanos a la perpendicularidad con los sistemas aromaticos clorados con
angulos entre planos de 85.3, 87.7, 89.3 y 84.1° para los compuestos VI,
VII, VIII y X respectivamente; mientras que el compuesto IX presenta
un angulo de 69.7°. En los complejos VI- IX el catién y el anién
interaccionan a través de enlaces de hidrégeno C-H---F entre los atomos
de fluor del anidon [PFe]” y los hidrégenos del anillo aromatico unido
directamente al metal (n®-CeHe). Asi, en el compuesto VI se observa un
enlace de hidrégeno del tipo bifurcado aceptor formado por las
interacciones C14-H14---F5 y C15-H15---F5, el compuesto VII presenta
un enlace de hidrogeno (C18-H18---F4) enlazando los iones en la unidad
asimétrica, en el compuesto VIII se observa la formacion de un ciclo de
siete miembros con las interacciones C18-H18---F2 y C19-H19---F6 y
finalmente el compuesto IX presenta un enlace de hidrogeno bifurcado
donador con las interacciones C22-H22---F1 y C22-H22---F6.
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VIII IX

F6

F4

Figura 49. Estructura molecular de los complejos VI, VII, VIII, IX y X. Las elipsoides se

presentan al 30% de probabilidad, en el compuesto X se omite el disolvente por claridad.
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En la estructura molecular de los cinco compuestos se observa la
geometria "piano stool" alrededor del atomo de rutenio, cuya coordinacion
esta formada por un areno (n°-CeHs), un atomo de cloro y un ligante [L].
Los ligantes se coordinan al metal a través del atomo de azufre (S1) y de
un atomo de nitrégeno del bencimidazol (N1) formando un anillo quelato
de 5 miembros. Los angulos del anillo quelato N1RuS1 estan alrededor de
80° para todos los complejos. Las distancias de enlace entre Rul-N1 se
encuentran en el intervalo de 2.062 a 2.107 A, la distancia de enlace entre
los atomos Ru-S1 se encuentra en el intervalo entre 2.389 y 2.367 A
(Tabla 18) y finalmente las distancias de enlace entre el &tomo de rutenio
y los &tomos de carbono del areno (n®-CsHe) estan en el intervalo de 2.154
y 2.202 A. Valores menores a la suma de radio de van der Waals cuyo
valor es de 3.77 A (rc=1.70 A, rry=2.07 A).

Tabla 18.- Valores de enlace (A) representativos presentes en los
complejos VI, VII, VIII, IXy X.

2.373 2.384 2.373 2.402 2.392
2.062 2.171 2.184 2.161 2.199
2.389 2.190 2.158 2.175 2.167
2.164 2.398 2.391 2.367 2.395
2.176 2.175 2.179 2.176 2.191
2.164 2.187 2.168 2.176 2.184
2.154 2.093 2.076 2.107 2.083
2.156 2.202 2.163 2.194 2.204
2.158 2.186 2.167 2.163 2.194

En los arreglos cristalinos, el compuesto VI presenta interacciones n-n

débiles entre los sistemas aromaticos clorados [C11-C16] y el anillo de
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seis miembros del bencimidazol [C4-C9] con una distancia entre
centroides d(Cg-Cg) de 3.900 A. Las interacciones n-n generan un arreglo
lineal (Figura 50) que, enlazado a través del anién [PFs]- por cuatro
interacciones C-H---F, forma un arreglo bidimensional paralelo al plano bc
(Figura 51). Las interacciones son C4-H4---F4, C14-H14---F5,
C15-H15---F5 y C20-H20---F6 (Tabla 19) con distancias de H---F en el
intervalo de 2.518 a 2.769 A.

W
>

Figura 50.- Arreglo generado por las interacciones n-n en el compuesto VI. Los &tomos de

hidrégeno se omiten para una mejor claridad.

Figura 51.- Representacion del arreglo en el plano bc originado por las interacciones n-n y

C-H---F. Compuesto VI.
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Los atomos de cloro (CI3) unidos al centro metdalico presentan una
interaccion de enlace de hidrégeno con un hidrogeno del metileno (C10)
propiciando la formacién de cadenas a lo largo del eje a (Figura 52).
Estas interacciones en conjunto con las interacciones N-H---F y las
interacciones C-H---F adicionales, estabilizan el arreglo tridimensional.
Ademas, es posible identificar la formacion de un enlace de hidrogeno
bifurcado con los &tomos de fluor F1 y F2 en el grupo NH del bencimidazol
(Figura 53).

Figura 53.- Interacciones del grupo NH con los &tomos de flGor F1 y F2. Compuesto VI.

Los arreglos bidimensionales se generan por la presencia del anién [PFs]-
a través de la formacion de enlaces de hidrégeno N-H---F y C-H---F. La
interaccién N3-H3---F5 presenta una distancia de 2.129 A, mientras que

las interacciones C-H---F se encuentran en el intervalo de 2.475 a 2.634
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A. Ambos tipos de interacciones dan lugar a la formacion de tetrameros
con dos moléculas del complejo y dos aniones [PFs]- (Figura 55). Los

valores de las distancias se presentan en la Tabla 19.

Figura 54.- Formacion de interacciones N-H---F y C-H---F en el compuesto VII, los &tomos de

hidrogeno que no intervienen se omiten por claridad.

El compuesto VIII, a diferencia de los compuestos VI y VII, presenta
una interaccion N-H---Cl entre el NH del bencimidazol y el atomo de cloro
enlazado al metal. Esta interaccion se expande a lo largo del eje ¢ dando
lugar a un arreglo en cadena (Figura 56). Estas cadenas se enlazan por
la interaccion C6-H6---CI3 generando un arreglo bidimensional (Figura

57). Los valores de estas interacciones se presentan en la Tabla 19.

[ ]

<>
s

:;

Figura 55.- Interacciones N-H:--Cl en el compuesto VIII.
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Figura 56.- Arreglo generado por las interacciones N3-H3:--CI3 y C6-H6---CI3 en el compuesto

VIII, los atomos de hidrédgeno que no participan en las interacciones se omiten para una mejor

claridad. Vista del plano bc (arriba). Vista a través del eje ¢ (abajo).

Los arreglos en estado cristalino se complementan por la presencia de

interacciones C-H---F, entre las moléculas de los complejos metalicos y

los aniones [PFe]". Asi, es posible identificar un arreglo en cadena
generada por las interacciones C10-H10B---F4, C10-H10B:---F6 vy

C22-H22---F5 (Figura 58).
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Figura 57.- Arreglo lineal generado por interacciones C-H---F en el compuesto VIII.
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De manera similar a lo presentado previamente para el complejo VIII,
en el compuesto IX se observan interacciones N-H---Cl formando arreglos
en cadena a lo largo del eje b (Figura 59). El grupo aniénico [PFs]"
presenta desorden, y es posible identificar una serie de interacciones C-

H---F que estabilizan el arreglo cristalino.

9 -y 4
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Figura 58.-Arreglo generado por interacciones N-H---Cl, en el compuesto IX

El grupo NH en el compuesto X forma un interaccion de enlace de
hidrégeno bifurcado N3-H3---F2, generando un arreglo de ciclos de cuatro
miembros integrado por dos unidades del complejo y dos unidades
anionicas de [PFe]- (Figura 62). Estos arreglos se complementan por dos
interacciones C10-H10A.--F3 formando ciclos de ocho miembros debido a
la interaccibn C18-H18.--CI3. Estas interacciones, las presentadas
previamente y las interacciones débiles C-H---F generan el arreglo

tridimensional.

Figura 59.- Arreglo generado por las interacciones N-H---F, C-H---F y C-H:--Cl.
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Tabla 19.- Valores de distancias (A) y angulos (°) para los enlaces de
hidrégeno en los complejos VI, VII, VIII, IXy X.

C4-H4---F3 0.94 2.52 3.37 151
C7-H7---F2 0.94 2.55 3.43 157
C10-H10A---F1 0.98 2.33 3.18 146
C10-H10B-:--CI3 0.98 2.59 3.45 147
C17-H17---F3 0.94 2.51 3.41 161
C22-H22---F1 0.94 2.32 3.0 136
N3-H3---F1 0.94 2.52 3.37 151
N3-H3---F2 0.94 2.65 3.36 136
N3-H3---F5 0.90 2.13 2.98 160
C10-H10A---F1 0.97 2.51 2.94 107
C10-H10B---F3 0.97 2.48 3.33 147
C13-H13---F2 0.93 2.39 3.21 147
C15-H15---F6 0.93 2.53 3.35 149
C10-H10A:--CI3 0.97 2.52 3.44 159
C10-H10B:--CI2 0.97 2.79 3.43 124
N3-H3--:CI3 0.88 2.61 3.23 129
C6-H6---CI3 0.93 2.68 3.59 167
C10-H10A---F4 0.97 2.35 3.21 148
C10-H10B---F6 0.97 2.35 3.25 155
C18-H18---F2 0.93 2.51 3.10 122
C21-H21---F2 0.93 2.52 3.44 170
C22-H22---F5 0.93 2.38 3.23 154
N3-H3---CI3 0.88 2.37 3.20 158
Cl2-H12---F2 0.93 2.53 3.43 164
C20-H20---F3 0.93 2.53 3.35 147
C22-H22---F1 0.93 2.54 3.41 156
N3-H3---F2 0.90 2.34 3.13 148
C10-H10A---F3 0.97 2.32 3.13 140
C18-H18.---CI3 0.93 2.67 3.58 170
C20-H20---F5 0.93 2.27 3.05 142
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3) DISULFUROS

Derivado del estudio de la reaccién de sintesis de ligantes (Figura 13), fue
posible la identificacion de una serie de cinco disulfuros subproductos de
reaccion. A continuacién se presentan las diferencias significativas observadas
en técnicas de caracterizacién convencionales como espectrometria de masas
(DART), espectroscopia infrarroja, resonancia magnética nuclear (*Hy BC{H})
y cuando fue posible por experimentos de difraccion de rayos-X de monocristal.
De manera representativa de esta serie de compuestos, se presenta la

caracterizacion completa del derivado iii.

3.1) ESPECTROMETRIA DE MASAS

r-l-f-' ::]/- \[r j T
I\ . L »3mre

3538188,

355 B8 B30 Fanz-,

Figura 60.- Espectro de fragmentacion de disulfuros (i-v) DART, t.a.
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En la Figura 56, se presenta el espectro del compuesto iii, en donde se observa
que el ion molecular se encuentra en 532.73 m/z , debido presuntamente a una
especie de tres estructuras del anillo aromatico disustituido con atomos de cloro
unido al azufre, asi como la sefial del pico base en 355 m/z correspondiente al
disulfuro propuesto. Este patron de fragmentacion se puede observar en todos

los derivados .

3.2) ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

La identificaciobn de numeros de frecuencia vibracional para los enlaces de esta
serie de compuestos (Tabla 20) es caracteristica considerando su simplicidad

estructural. Se presenta el espectro del compuesto iii de manera representativa
(Figura 61).
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Figura 61.- Espectro de IR del compuesto bis(2,5-diclorofenil)disulfuro(iii)
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infrarroja de disulfuros (i-v).

Tabla 20.- Valores de frecuencia vibracional observada en espectroscopia

691.64d | 3055.26d 1900d 1559.83m 764.74f
676.76d | 3077.66d | 1883.38d 1445.33f 801.38f
673.40d | 3050.17d | 1881.90d 1443.67f 802.58f
685.16d | 3066.10d | 1887.67d 1453.57f 801.32f
660.00f | 3078.49d | 1714.05d 1556.05f 789.36f

d: débil, m: media, f: fuerte.

Ademas, se observan las bandas asignables al enlace C-S en el intervalo de 660
a 691 cm™ y las caracteristicas de alta intensidad debidas a la vibracién fuera

del plano del enlace C-H en el intervalo de 764 a 802 cm™.

3.3) RMN-!H

De manera representativa para esta serie de compuestos, se presenta el
espectro obtenido para el derivado iii (Figura 63). En donde se observa
claramente la multiplicidad debida al diferente ambiente quimico de los protones
presentes en la molécula. Siendo posible identificar un singulete dobleteado, un
doblete y un doblete dobleteado para los protones H-6, H-3 y H-4
respectivamente. Para ésta serie de compuestos, de manera similar a lo
presentado previamente para las serie de ligantes y complejos, es posible
identificar las diferencias significativas observadas en la multiplicidad de las
sefales asignables a los protones presentes en el anillo aroméatico unido al azufre

(Figura 65).
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Tabla 21.- Valores de desplazamiento quimico observado en RMN-H en CDCls;
a 300MHz, t.a. de disulfuros (i-v).

Cl
& NRE 838
™~ [l S Mo
I | ! |
6 3
|
4
1
’_L T T
S (=] [=]
[} (=] [}
Id T T T T '_]l T T H T
7.45 740 735 730 7.25 720 715 710 7.05
J i
T T T T T T T T T T T T T T
7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.z
ppm

Figura 62.- Espectro de RMN-'H de compuesto bis(2,5-diclorofenil)disulfuro(iii) en CDCl; a
300MHz, t.a.
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Figura 63.- Comparacion de espectros de RMN-H en CDCl3z, 300 MHz, t.a. En orden

descendente i, ii, iii, ivy v.
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Figura 64 .- Comparacion de espectros de RMN-'H en CDCls a 300 MHz, t.a. de disulfuros . En

orden descendente i, ii, iii, ivy v.

Asi mismo, se puede identificar con claridad la multiplicidad de las sefiales doble
de dobles, generadas por el acoplamiento de los protones vecinos en posicion
orto (J = 9 Hz)y un segundo acoplamiento de menor intensidad con el vecino en
posicion meta (J = 3 Hz). Tal es el caso se los protones H-4 y H-6 en el

compuesto i y H-5, H-4 y H-6 en los compuestos i, iii y iv respectivamente.

Es interesante observar la diferencia en la multiplicidad de las sefiales asignables
a los protones sin acoplamiento con protones vecinos en posicion meta
generando sefales dobles comunes. Por ejemplo en los protones H-6, H-3 y H-

5 de los compuestos i, iii y iv respectivamente.

Otra sefal particular claramente identificable es la generada por un unico

acoplamiento con protones vecinos en posicion meta, dando lugar a una sefal
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simple dobleteda (J = <3 Hz). Como se observa para los protones H-6 y H-2 en
los compuestos iil y iv respectivamente y para los protones H-2 y H-6 en el
compuesto v. También es identificable una sefial triple (J= 9 Hz) para el proton
H- 5 en el compuesto i debida al acoplamiento con los protones préoximos H-4 y
H-6.

3.4) RMN-13C{!H}

De manera representativa para esta serie de compuestos, se presenta el
espectro del derivado iii, en donde es posible observar seis sefiales debidas al
diferente ambiente quimico en la molécula. Ademas de la sefal debida al
disolvente deuterado (CDCl3). En la Tabla 22 se presentan los valores de

desplazamiento quimico observados para la serie de disulfuros (i-v).

5 2 1 "L él

J J b

136 135 134 133 132 131 130 129 128 127
ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
ppm

Figura 65.- Espectro de RMN-13C{*H} de compuesto bis(2,5-diclorofenil)disulfuro(iii) en CDCls
a 75MHz, t.a

103



Caracterizacion Capitulo III

Tabla 22.- Valores de desplazamiento quimico observado en RMN-13C{*H} en

CDCls, a 75 MHz, t.a. para disulfuros (i-v).

La asignacidon de las sefiales observadas es posible tomando en consideracion el

tamano de las mismas.

160 155 150 145 140 135 130 125
ppm

Figura 66.- Comparacion de espectros de RMN-13C{'H} en CDCl3 a 75 MHz, t.a. de disulfuros.

En orden descendente i, ii, iii, ivy v.
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En la Figura 66 se presenta un esquema comparativo de las sefiales observadas
para cada derivado. Para los compuestos de menor simetria (i, ili y iv) se
observan 6 sefiales, mientras que para el compuesto ii se observan 5 sefiales y

para el méas simétrico, el compuesto v, Unicamente se observan 4 sefiales.

Adicionalmente en la Figura 67, se presentan los espectros completos de cada
derivado siendo que en el compuesto v se observan 3 sefiales en 14.2, 22.7 y

31.9 ppm asignables a remanente de hexano presente en la muestra.

3.5) DIFRACCION DE RAYOS X DE MONOCRISTAL

Fue posible realizar la caracterizacion estructural de cuatro derivados de esta
serie a través de la técnica de difraccién de rayos-X de monocristal. Los datos
cristalograficos relevantes se presentan en la Tabla 23. En donde se presenta
que los compuestos 1, ii y iil se estructuran en sistemas triclinicos con grupo
espacial P-1I mientras que el compuesto iv se acomoda en un sistema

monoclinico C2/c.

La estructura molecular de los compuestos se presenta en la Figura 68, en
donde se puede identificar que la estructura del compuesto i se compone de una
molécula en la unidad asimétrica mientras que los compuestos ii y iii tienen dos
moléculas cristalograficamente independientes por unidad asimétrica. Por su
parte, el compuesto iv presenta la mitad de la molécula en la unidad asimétrica.
La longitud de enlace de la interaccion S-S presenta un valor en el intervalo de
de 2.02 A, con angulos de torsion C-S-S-C entre 94.45 y 83.57°.
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Tabla 23.- Datos cristalograficos de los disulfuros i, ii, iii y iv.

C12HeClsS2 C12HeClsS2 C12HeClsS2 C12HeClaS2
356.09 356.09 356.09 356.09
Triclinico Triclinico Triclinico Monoclinico
P-1 P-1 P-1 C2/c
298 298 298 298
7.7149(10) 8.1184(4) 9.1271(2) 11.5666(12)
7.7326(11) 11.8030(5) 12.6935(3) 8.7664(9)
12.748(2) 15.9598(6) 13.7594(3) 13.8331(14)
91.472(2) 106.874(1) 69.122(1) 90
91.233(3) 102.072(1) 74.681(1) 99.014(2)
114.859(2) 90.443(1) 76.311(1) 90
689.37(17) 1427.25(11) 1418.43(6) 1385.3(2)
2 4 4 4
1.716 1.657 1.668 1.707
1.137 1.098 1.105 1.131
356 712 712 712
0.14 x 0.24x[0.18 x 0.23x|0.29 x 0.29 x| 0.08 x 0.26 x
0.37 0.43 0.35 0.43
2.9, 27.5 1.4, 25.3 2.0, 25.3 2.9, 25.3
7044 11694 16518 3674

3130 (0.023)

5137 (0.035)

5158 (0.030)

1267, (0.026)

0.0351, 0.0410, 0.0327, 0.0492,
0.0878, 1.03 | 0.0875, 1.06 | 0.0903, 1.04 | 0.1427, 1.08
3130 5137 5158 1267
163 325 325 82
-0.30, 0.41 -0.32, 0.35 -0.35, 0.51 -0.26, 0.99
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MOLECULA A

MOLECULA A MOLECULA B

Figura 68.- Representacion molecular de disulfuros i-iv, las elipsoides se presentan al 30% de

probabilidad.

Tabla 24.- Valores de distancia de enlace (A) representativos presentes en

estructuras de disulfuros i, ii, il y iv.

Intervalo de longitud de enlace representativo de la presencia de interaccion
n-n = 3.5 a 3.8 A 551,
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En el compuesto i los anillos aromaticos presentan un angulo entre sus planos
de 89.82° sugiriendo perpendicularidad entre ellos. Este compuesto se estabiliza
en la red cristalina por la presencia de interacciones n - n y enlaces de hidrégeno
C-H---Sy C-H---Cl. Las interacciones n - = generan un arreglo en cadena (Figura
69) con distancias entre centroides de 3.095 y 3.640 A para Cg(C1-C6)-
Cg(C1-C6) y Cg(C7-C12)-Cg(C7-C12) respectivamente.

- ~
h 4\ !i 4 /
N
N / \ /7
e g

Figura 69.- a) Interacciones n-t formando cadenas. b) Arreglo formado por las interacciones

n-n, C-H---S'y C-H---Cl. Compuesto i.

Tabla 25.- Valores de distancias (A) y angulos (°) de enlace para las

interacciones de hidrégeno en i.

3.829
0.93 3.15 4.050 164
0.93 3.01 3.493(2) 114
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En el caso del compuesto ii Los anillos aromaticos se alejan de la
perpendicularidad al presentar &ngulos entre planos de 76.77° en la molécula A
y 76.93° en la molécula B. Estas dos moléculas se unen por una interaccion
Cl---Cl a través de los atomos cloro Cl1 y CI7 (Figura 71) que tiene un valor de
3.576 A. valor que es ligeramente superior a la suma de radios de van der Waals

de los atomos de cloro (3.50 A).
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Figura 70.- Representacion de la interaccion Cl---Cl entre las moléculas independientes en el

compuesto ii.

El compuesto iii, de manera similar al compuesto ii, presenta en su unidad
asimétrica dos moléculas independientes. En su estructura se observa que el
angulo entre planos de los sistemas aromaticos es de 82.88 y 84.52° para las
moléculas A y B, respectivamente. En el arreglo supramolecular se identifican
interacciones n - n, que permiten la formacién de estructuras diméricas. Las
interacciones presentan distancia entre centroides de 3.877 y 3.678 A para las

moléculas Ay B.
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Figura 71.- Formacién de dimeros por interacciones n - = de las moléculas Ay B en el

compuesto iil.

En el compuesto iv los sistemas aromaticos se encuentran con un angulo entre
los planos de 74.64° indicando que no estan completamente perpendiculares
entre ellos. El andlisis cristalografico revela que el arreglo tridimensional se
genera por interacciones © - n (Figura 76) con distancia entre centroides
d(Cg-Cg) de 3.707 y 3.958 A.
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Figura 72.- Representacion de las interacciones = - © en el arreglo supramolecular del

compuesto iv.
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CAPiITULO IV
EVALUACION DE ACTIVIDAD
CATALITICA Y BIOLOGICA

Se desarrollaron ensayos de evaluacion de actividad antibacteriana, antifungica
y citotoxica para los derivados organicos (I, II, III, IV y V) y sus
correspondientes complejos con Ru(ll) (VI, VII, VIII, IX y X) mientras que la
evaluacion de la actividad catalitica en la reaccion de oxidacién de alcoholes
derivados del alcohol a-metilbencilico se realiz6 Unicamente para la serie de

complejos. Los resultados obtenidos para cada caso se presentan a continuacion.

1) DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD

ANTIMICROBIANA

Para determinar la actividad antimicrobiana de un nuevo compuesto existen
diversos métodos, sin embargo, el preferido por su facilidad experimental y de
interpretacion de resultados es el de difusién de disco de Kirby-Bauer®! en el
que se determina la longitud del diametro de un halo de inhibicién de crecimiento
de microorganismo producido por la difusién del farmaco en cuestion a traveés

de un disco de papel filtro impregnado de una concentracion conocida del mismo.

La metodologia es aplicable para diversos microorganismos como hongos y
bacterias. En este proyecto fue posible realizar una proyeccion general de
porcentaje de inhibicion de crecimiento a diferentes concentraciones de los

ligantes I, III, IV y V asi como la de sus compuestos de Ru(ll) VI, VII, VIII,
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IX, y X contra dos bacterias (la Gram negativa E. coli y la Gram positiva S.
epidermidis) y un hongo (S. cerevisiae) utilizando ampicilina y fluconazol
respectivamente como referencia. La proyeccion general no se desarroll6é con el
derivado orgéanico II debido a su insolubilidad en los disolventes utilizados en

los ensayos.

La prueba de difusion de disco de Kirby-Bauer permite obtener tres conclusiones
interesantes para cada microorganismo: (i) la correlacion entre concentraciéon y
porcentaje de actividad, (ii) el porcentaje de inhibicibn con respecto a un
farmaco de referencia a la misma concentracion y finalmente (iii) su caracter
(S) Susceptible, (1) Intermedio o (R) Resistente de acuerdo a las tablas de
interpretacion de la NCCLS (National Committe for Clinical Laboratory
Standards)[51,

El principio de evaluacion es muy sencillo, Unicamente se debe determinar la
longitud del diametro de los halos de inhibicibn obtenidos para las diferentes
concentraciones del compuesto a evaluar, la del disolvente control y la del

farmaco de referencia de acuerdo a la siguiente féormula:

%l = 100+ 2~ 8
= *
0 C

En donde:
A: Longitud del diametro del halo de inhibicién de la muestra
B: Longitud del diametro del halo de inhibicién del disolvente

C: Longitud del didmetro del plato estandar
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1.1) ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA CONTRA E. coli Y

S. epidermidis

Para el desarrollo de los ensayos se prepararon cinco disoluciones de los
respectivos compuestos bajo estudio, siendo que la mas alta iguala a aquella del
farmaco de referencia (Campicina = 10 mg/mL). Los valores de concentracion

utilizadas en acetona como disolvente fueron de 10, 1, 0.1, 0.01 y 0.001 mg/mL.

La correlacién entre concentracion y porcentaje de inhibicién de crecimiento no
fue observable para ninguna de las dos bacterias bajo estudio ni para ningun
compuesto debido a que sblo se observd el halo de inhibicibn de crecimiento a
la mayor concentracion. Por lo que Unicamente se determind el porcentaje de
inhibicién con relacion al farmaco de referencia. Los resultados de porcentaje de
inhibicibn de crecimiento observados para cada bacteria se representan a

continuacion (Grafica 1).

100
80
60

40

* -y Sg-PP

M ) @ (v) (v) (vi) (vin) (vin) (1X) (X)

% Inhibicion

1 E. coli S. epidermidis

Grafica 1. Porcentaje de Inhibicidn antibacteriana determinado para la serie de ligantes (I-V) y

sus derivados de Ru(ll) (VI-X). t.a. Concentracion: 10 mg/mL, Referencia: ampicilina.
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Del que se resalta que, a excepcion del ligante V, ningun derivado organico

presentd actividad antibacteriana por lo que es evidente que la presencia del

centro metdlico potencializa su poder antibacteriano.

Los complejos VI, VII, IX y X poseen actividad antibacteriana para las dos

especies siendo destacable para el complejo X con 33% de inhibiciéon de

crecimiento (Tabla 26).

Tabla 26.- Porcentajes de Inhibicién antibacteriana determinados para la serie

de ligantes (I-V) y complejos (VI-X).

NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
NA 12
17.5 8.6
NA 17
20 5
24 16
33 17
100 100

Finalmente, de acuerdo a las tablas NCCLS, todos los compuestos con actividad

antibacteriana se encuentran dentro de la categoria de resistentes.
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Una perspectiva interesante para los ensayos de estos compuestos es la
evaluacion de la selectividad de inhibicibn de crecimiento contra los
microorganismos con la finalidad de determinar si la actividad bactericida
observada es Unicamente relevante para las células de ciertos microorganismos

en bacterias sin ser dafinos para el huésped.

1.2) ACTIVIDAD ANTIFUNGICA CONTRA S. cerevisiae

El ensayo realizado para el hongo S. cerevisiae no demostré actividad
antifungica para ningun compuesto a ninguna concentracién. No obstante, en el
contexto de la selectividad en actividad antimicrobiana, este resultado no es
totalmente desfavorable por lo que se considera oportuno realizar mas ensayos
de actividad antimicrobiana contra diferentes microorganismos asi como

considerar la posibilidad de realizar experimentos in vivo.

2) ACTIVIDAD CITOTOXICA CONTRA

LINEAS CELULARES DE CANCER HUMANO

La evaluacion de la citotoxicidad se lleva a cabo para todos los compuestos
sintetizados (I-X). Primeramente se realiza una proyeccién general de
porcentaje de inhibicién de crecimiento celular a una concentracion de 50 pM
contra seis lineas carcinogénicas humanas (U251, PC-3, K562, HCT-15, MCF-7,
SKLU-1). Los resultados obtenidos se presentan graficamente a continuacion

(Grafica 2). Posteriormente se determinan los valores de I1Cso [uM] (Grafica 3).
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mU251 mPC3 K562 ®WHCT-15 ®mMCF-7 mSKLU

(X) 99.12 93.82 80.48 73.12 100
(1X) 100 100 88.42 87.74 100
(Vi) Rl 88.47 8324 27.22 6524
(vi) 67.65 100 8339 18.06 8331
6§
T (V) 8745 91.1 87.1 0 100
2
(W) 100 100 934 100 100
R
(1v) 100 99.36 98.47 100 100
(1 79.95 84.08 734 91.75 83.67
235 57.18 4.184
m 68.06 83.73 63.99 87.16 74.35

Grafica 2.- Porcentaje de Inhibicion determinados para seis lineas celulares de cancer humano

de ligantes (I—V) y sus correspondientes derivados de Ru(ll) (VI-X).t.a. Concentracion: 50 uM.

En donde se observa actividad relevante para todos los compuestos en lineas
celulares cancerosas humanas a excepcion del compuesto II, en concordancia
con los estudios antibacterianos se observa actividad relevante para los

compuestos IX y X igual que sus derivados organicos IV y V respectivamente.

En este estudio no es tan notorio el aumento de la actividad citotoxica debido a
la presencia del centro metalico pues aplica solamente en las parejas I/VI y

II/VII. En los demas derivados el comportamiento parece ser inverso.

Debido a que se observa actividad citotoxica relevante (a excepcion del
compuesto II) fue posible determinar los valores de ICso para células de cancer

de préstata y mama obteniéndose los resultados presentados a en el Grafica 3.
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Para dichos ensayos se utiliza cisplatino como referencia. Los valores numeéricos

se presentan en la Tabla 27.

50

o

ICg [pM]
I\°J w

oy
o

ﬂﬂﬁJﬂ' L

» & & Q\\Q\\\\A\\\e\\\\\\ &

%

® Prostata Mama

Grafica 3.- Valores de ICso [uM] determinados para células de cancer de prostata y mama de

ligantes (I-V) y complejos (VI-X). Referencia: cisplatino. PC-3 = préstata y MCF-7 = mama

No se observa tendencia remarcable en el valor de I1Cso que permita evidenciar
la superioridad de los complejos contra el ligante libre debido a que mientras
que para la pareja I/VI el valor de ICso disminuye, para los compuestos III/VII,

IV/IX y V/X es evidente el aumento en la concentracion.
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Tabla 27.- Valores de ICso determinados contra células de cancer de préstata

y mama de ligantes (I -V) y sus derivados de Ru(ll) (VI-X).

Aungue estos valores corresponden a compuestos con citotoxicidad media, se
ha demostrado en estudios recientesl®”1 que existen compuestos en los que en
los ensayos in vitro no presentan resultados relevantes y en los in vivo son
selectivos, alcanzando un mayor avance en las pruebas realizadas a nivel de
ensayos en clinicas, pues podria reducir considerablemente los efectos

secundarios del tratamiento con quimioterapia de pacientes con cancer.

Asi, reforzando la propuesta presentada previamente tomando en cuenta los
resultados de actividad antimicrobiana, se considera relevante realizar estudios

complementarios de actividad citotoxica in vivo.
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Los compuestos con la sustitucion 3, 5 en el anillo aroméatico unido al azufre, es
decir el ligante libre V y su derivado metalico X, resultaron ser los mas activos
en los ensayos de actividad biolégica (citotoxica y antibacteriana

respectivamente).

La mayoria de los compuestos sintetizados tiene potencial actividad citotoxica a
excepcion del derivado organico II, en donde no es posible identificar el aumento

de actividad citotoxica esperado debido a la presencia del metal.

3) ACTIVIDAD CATALITICA EN REACCION DE

OXIDACION DE ALCOHOLES

La evaluacion de la actividad catalitica se realiza estudiando la reaccion de
oxidacion del alcohol o-metilbencilico. En donde se cambiaron diferentes
condiciones de reaccibn como tiempo, carga de catalizador y disolvente hasta
que fue posible encontrar las condiciones O6ptimas de reaccibn que se

esquematizan en la Figura 73.

OH o

[1.25% cat] - +H,

ﬂ Tolueno, 48h7
R R

Figura 73.- Condiciones 6ptimas de reaccién de oxidacién de alcohol a-metilbencilico. R=H.

Proyeccién con catalizadores VI-X.

En el Grafica 4 se presenta la proyeccion general de porcentaje de conversion

obtenido con cada catalizador (VI-X).
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Grafica 4.- Porcentajes de conversion obtenidos para la reaccion de oxidacion del alcohol
a-metilbencilico. Proyeccion general de derivados de Ru(ll) (VI-X). Reflujo de tolueno, 48h,
1.25% cat.

Para todos los derivados se observa conversion siendo mayor utilizando el
catalizador IX por lo que se realiza el estudio de la reaccion de oxidacion con 6

derivados del alcohol a-metilbencilico utilizando éste como especie catalitica.

Tabla 28.- Sustratos y porcentajes de conversion obtenidos de la reaccion de

oxidacion de derivados del alcohol a-metilbencilico.

-F 3.4
-OMe 48.0
—Cl 6.3
-NH: 11.0
-Br 24.0
-Me 15.0
-H 45.0
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Grafico 5.- Porcentajes de conversion obtenidos de la reaccion de oxidacion de alcoholes
derivados del alcohol a-metilbencilico utilizando el complejo IX como catalizador. Tolueno a

reflujo por 48h, 1.25% cat.

Los porcentajes de conversion obtenidos utilizando el complejo IX como
catalizador se presentan, convenientemente, en orden descendente de
electronegatividad para cada sustrato (-R) en el Grafico 5. En donde se puede
inferir que el aumento en el porcentaje de conversidon puede atribuirse a la

disminucién de electronegatividad del sustituyente.

Con base en los resultados obtenidos se propone un ciclo catalitico simple
tomando en consideraciéon los ciclos cataliticos presentados previamente, en
donde los tres pasos fundamentales son: deshidrogenacion del alcohol, B-H

eliminacion y liberacion de hidrégeno molecular (Figura 74).
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B-H eliminacién

Figura 74.- Ciclo de reaccién propuesto para la reaccion de oxidacién de alcoholes utilizando IX

como catalizador.

En consideracion a los resultados de porcentaje de conversién observados para
la reaccion de oxidacion de alcoholes derivados del alcohol a-metilbencilico se
propone el estudio complementario de la esta reaccién con diferentes derivados
de alcoholes bencilicos, asi como su comparacion evaluando la actividad
catalitica de todos los complejos sintetizados restantes (VI, VII; VIII y X), con
la finalidad de identificar una tendencia remarcable de porcentaje de conversion
debida a la diferencia estructural de los mismos. Asi se pretende ampliar el
estudio en el disefio de catalizadores con rutenio para la reaccién de oxidacion

de alcoholes bencilicos.
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CONCLUSIONES

Se realiz6 la sintesis y caracterizaciéon de una serie de ligantes (I-V) derivados
de 2-clorometilbencimidazol y tioles clorados y de sus correspondientes
complejos de Ru(ll) (VI-X). Los cuales son estables en condiciones atmosféricas
durante la sintesis, manipulacién y para la evaluacién de la reactividad en los

ensayos bioldgicos y de catalisis realizados.

Fue posible el aislamiento e identificacion de una serie de cinco disulfuros
subproductos de la reaccion de sintesis de ligantes, inclusive a través de su
determinacion estructural utilizando técnicas de difraccion de rayos-X de

monocristal.

El complejo IX fue el catalizador mas activo en las reacciones de oxidaciéon de
alcoholes bencilicos, el X exhibié la mejor actividad antibacteriana y el derivado

organico V demostré la mayor actividad citotoxica.

La actividad antibacteriana contra E. coli y S. epidermidis se potencializa con la
presencia del metal en el caso de los cinco derivados sintetizados en este
proyecto. No se observa actividad antifungica contra S. cerevisiae de ninguno

de los compuestos sintetizados.

De acuerdo a los valores de ICso obtenidos para células de cancer de préstata y

mama pueden clasificarse como medianamente citotéxicos.
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AI. SECCION EXPERIMENTAL

1.1) MATERIAL Y REACTIVOS

Todos los disolventes empleados fueron grado reactivo, acetato de etilo, hexano,
diclorometano, metanol y tolueno se adquirieron comercialmente de J.T. Baker.
Los disolventes deuterados empleados para los experimentos de RMN, asi como
los tioles, alcoholes, el 2-clorometilbencimidazol y el tricloruro de rutenio se
obtuvieron comercialmente de Sigma Aldrich, Fluka y Formedium utilizandose

sin mayor purificacion.

La purificacion de los productos por medio de cromatografia en columna se
realizé utilizando columnas empacadas con gel de silice Merck-60 malla 230-400
nm. El seguimiento de las reacciones se llevé a cabo por medio de cromatografia
en capa fina con cromatoplacas comerciales de gel de silice 60 MACHEREY-
NAGEL con nombre de DC-Fertigfolien Alugram Xtra SIL G/U utilizando lampara

de luz UV para su revelado.

1.2) INSTRUMENTOS

Se utilizé una balanza analitica OHAUS modelo EXPLORER PRO de precision de
0.0001g, microscopio LEICA MZ6 y para evaporar el disolvente se utilizé un
rotavapor BUCHI R-144 con un bafo de agua BUCHI B480.

La cuantificacion de los experimentos de catdlisis se realizé con un cromatografo
Agilent Technologies 6890N con una columna capilar de 30 m modelo DB-1MS
Agilent acoplado a un Espectrémetro de Masas Agilent Technologies 5973 Inert

Mass Selective Detector.
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Los experimentos de Resonancia Magnética Nuclear de H, B3C{'H}, *°*F{*H} vy
31p{iH} se realizaron en un equipo BRUKER AVANCE IIl 300 en disolventes
deuterados. Los espectros de masas FAB* se realizaron con ionizacién por
Bombardeo de Atomos Rapidos (FAB*) (Xenon a 3keV) en un espectrofotometro
Jeol IMS-SX102A en voltaje de 10kV. Los de DART (Anaélisis Directo en Tiempo
Real) un Jeol AccuTOF JMS T100LC con un detector ion sense DART. Para los
experimentos de Difraccion de Rayos X de monocristal se utilizé un equipo
BRUKER SMART APEX Il equipado con radiacion de Mo ( A=0.71073A), detector
bidimensional CCD y dispositivo de baja temperatura. La espectroscopia de

infrarojo se llevd a cabo en un equipo Briker Alpha-p ATR.

Las ensayos de determinacion de actividad antimicrobiana de Kirby-Bauer se
desarrollaron en condiciones de esterilidad en una cabina de flujo laminar marca
ESCO, EN 1822.1 clase H13.

El crecimiento de los microorganismos se llevd a cabo en tres incubadoras con
diferentes condiciones de temperatura: i) Incubadora marca Thermo Scientific
Heraeus Function Line a 36 °C, ii) Incubadora Yamato modelo IC103CW a 30 °C

y iii) Incubadora con agitacion marca New Brunswick Excella modelo E24 a 30°C.

1.3) PROCEDIMIENTO GENERAL DE REACCION DE
SINTESIS DE SALES DE PLOMO [Pb(SRc)2]

A una disolucién de 1.98 g (5.62 mmol) de acetato de plomo en 200 mL de agua
destilada se le adicionaron 2 g (11 mmol) del tiol correspondiente en 5 mL de
metanol. Instantdneamente se observo un precipitado amarillo correspondiente
al producto deseado que no se filtr6 hasta transcurridas 18 h de reaccion a

temperatura ambiente.

131



Posteriormente se filtr6 al vacio haciendo tres lavados con 5 mL de agua
destilada cada uno. Finalmente el producto obtenido se secé al vacio durante
24 h.

1.4) PROCEDIMIENTO GENERAL DE REACCION DE

SINTESIS DE LIGANTES

A una suspension de 1 g (6 mmol) de 2-clorometilbenzimidazol se le adicion6
una suspension de 1.7 g (3 mmol) del compuesto de plomo del tiol
correspondiente [Pb(SRc)2] en 40 mL de tolueno. La mezcla resultante se
calientd a reflujo por 24 h hasta que el precipitado amarillo desaparecié y se
observé la formacién de un precipitado blanco de PbCl.. El crudo de reaccién se
filtr6 a través de una cama de celita, finalmente la disolucion resultante se

evaporo6 en rotavapor y el producto se purificé por cromatografia en columna.

1.5) PROCEDIMIENTO GENERAL DE REACCION DE
SINTESIS DE COMPLEJOS VI, VII vy IX

A una disolucién de 100 mg (0.3 mmol) del ligante correspondiente en
30 mL de metanol se le adicionaron 81 mg (0.162 mmol) de la materia prima
de rutenio [[Ru(n®-CsHs)Cl2]2] recién sintetizada y 44 mg (0.241 mmol) de
hexafluorofosfato de potasio. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion por
4 h a temperatura ambiente, posteriormente se filtré a través de una cama de
celita y la disolucién resultante se evaporé en rotavapor. El producto obtenido
se redisuelve en 10 mL de diclorometano y se hizo una segunda filtracion a
través de una cama de celita. La disolucion resultante se tap6é con una septum

en un matraz Erlenmeyer de 50 mL y al cabo de 24 h se obtuvieron cristales de
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color ambar pertenecientes al complejo deseado que se lavaron con 20 mL de

hexano frio. Posteriormente se filtré y se seco al vacio por 30 min.

1.6) PROCEDIMIENTO GENERAL DE SINTESIS DE

COMPLEJOS VIII Y X

A una disolucion de 100 mg (0.3 mmol) de los correspondientes ligantes en 30
mL de metanol se le adicionaron 81 mg (0.162 mmol) de la materia prima de
rutenio recién sintetizada y 44 mg (0.241 mmol) de hexafluorofosfato de potasio
al cabo de 4 h de reaccidn se observoé la precipitacion del producto esperado que
se filtr6 al vacio y se disolvié en 15 mL de acetona. La disolucién obtenida se
filtré a través de una cama de celita y se evaporé a sequedad. El producto
obtenido se disolvié nhuevamente en 15 mL de metanol y aproximadamente 0.5
mL de acetona. La mezcla resultante se evapor6 lentamente en el rotavapor en
donde se observa la formacién de un polvo cristalino color &mbar. Los cristales

obtenidos se lavan con hexano frio y se filtran al vacio.

1.7) PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA MATERIA
PRIMA DE [Ru(n®-CsHs)Cl2]>

A una disolucién de 2 g (9.66 mmol) de tricloruro de rutenio en 60 mL de etanol
y 5 mL de agua se le adicionaron 5.42 g (0.067 mmol) de 1, 3 ciclohexadieno.
La mezcla resultante se calient6 a reflujo suave por 4 h al cabo de las cuales se
observo la precipitacion del producto. Se filtré con vacio el precipitado color vino
y se hicieron 3 lavados con 5 mL de metanol cada uno. Se sec6 al vacio por
12 his1,
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1.8) PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA
DETERMINACION DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

(PRUEBAS DE KIRBY-BAUER)

Los ensayos de determinaciéon de actividad antimicrobiana se llevaron a cabo en
el laboratorio de Quimica de Biomacromoléculas 7 del Instituto de Quimica,

UNAM bajo la asesoria de la Dra. Nuria Sanchez Puig y su grupo de trabajo.

e Preparacion de los medios de cultivo

Se prepard un medio de cultivo liquido proteosa peptona N° 3 y dos medios de
cultivo sélido uno proteosa peptona N° 3 para el crecimiento bacteriano y un

YPD (Yeast Extract Peptone Dextrose) para el crecimiento fungico.

Se prepararon 20 mL de medio de cultivo por caja de Petri de acuerdo a las
condiciones para cada caso: i) el medio proteosa peptona N°3 se utiliza en una
concentracion de 20 g/L y ii) el medio YPD tiene una composicion de 25 g de
agar, 10 g de extracto de levadura, 20 g de peptona de tejido animal y 20 g de
D-glucosa por litro de agua destilada. La suspension de medio de cultivo
contenida en un matraz Erlenmeyer de 1 L se esteriliz6 en autoclave por 15 min.
Posteriormente se dej6é enfriar a temperatura ambiente por aproximadamente
30 min hasta que fue posible su manipulacién para verterse en la cajas de Petri

estériles en donde se dejo reposar nuevamente 30 min para su uso posterior.
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e Preparacion de las cajas de Petri para la proyeccion general

A partir de un pre-indéculo liquido de los microorganismos bajo estudio mantenido
en incubacién durante 18 h a 37 ° C con agitacién constante (200 rpm) se
inocularon las cajas de Petri de reciente preparacion (descrita previamente) en

estria cruzada.

Se humedecieron discos de papel filtro con 20 uL de cada disolucion a diferentes
concentraciones del compuesto bajo estudio ademas de las correspondientes a
los farmacos de referencia (ampicilina y fluconazol para bacterias y hongo
respectivamente). Transcurridos 30 minutos, una vez que se evaporo el
disolvente, se colocaron sobre las cajas de Petri inoculadas y se mantuvieron en
crecimiento en la incubadora por 18 h a 36°C para E. coliy S. epidermidis y por

10 h a 30°C para S. cerevisiae.

Una vez transcurrido el tiempo de incubacién se determiné la longitud del
diametro de los halos de inhibicion observados del farmaco de referencia, del
disolvente y del compuesto bajo estudio asi como el didmetro del disco de papel

filtro.

1.9) PROCEDIMIENTO DE EVALUACION CITOTOXICA

Los experimentos de evaluacion de citotoxicidad se llevaron a cabo en el
laboratorio de Pruebas Bioldgicas de Instituto de Quimica, UNAM por técnicos
especializados. Las lineas celulares utilizadas fueron: U251 = Glia de Sistema
Nervioso Central, PC-3 = préstata, K562 = leucemia, HCT-15 = colon, MCF-7 =

mama y SKLU = pulmoén.
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1.10) PROCEDIMIENTO DE EVALUACION CATALITICA

En un matraz bola de 50 mL se adicionaron 24.1 uL (0.2 mmol) del derivado del
alcohol a-metilbencilico a evaluar en 10 mL de tolueno y 1.67 mg
(2.5 umol) del catalizador correspondiente. La mezcla de reaccion se calient6 a
reflujo intenso por 48 h. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, el producto
obtenido se filtro a través de una cama de celita colectandose directamente en

un vial para cromatografia para la determinacién del porcentaje de conversion.
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AII. CARACTERIZACION

1. LIGANTES
I [2-((2,3-diclorofenil)tiometil))bencimidazol]

Sélido blanco cristalino. P.F[°C] 148.RMN de H (DMSO-d®/TMS/300MHz), 8:
7.61 (d, 1H, J=9 Hz), 7.55 (m, 1H) , 7.52 (m, 1H), 7.42 (d, 1H, J = 6 Hz), 7.32
(t, 1H, J = 8 Hz), 7.22 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.59 (s, 1H). RMN
de 13C{'H} (DMSO-d®/TMS/75MHz), &: 150.52, 138.72, 132.52, 128.96,
128.36, 127.30, 125.83, 122.76, 122.32, 29.83. m/z (DART-MS) 308.96 [M*].
Analisis Elemental: %C: 55.28, %H: 3.52, %N: 9.06, %S: 7.59.IR: v(cm"~
1)3059.44, 1564.12, 2961.89, 2835.57, 1432.64, 764.53, 742.74. Solubilidad:
Etanol, Metanol, Isopropanol, Diclorometano, Acetato de etilo, Acetonitrilo,
Acetona, DMSO.

II.-[2-((2,4-diclorofenil)tiometil) )bencimidazol]

Sélido blanco cristalino. P.F[°C] 190.RMN de 'H (DMSO-d%TMS/300MHz), &:
12.54 (s, 1H), 7.65 (d, 1H, J = 9 Hz), 7.62 (s, 1H) , 7.51(m, 2H), 7.43 (dd, 1H,
J= 9 Hz y 3 Hz), 7.17 (m, 2H).RMN de 13C{H} (DMSO-d®/TMS/75MHz), §:
150.61, 134.86, 131.99, 130.95, 129.31, 129.07, 128.33, 29.59.m/z (DART-
MS) 308.96[M*] .IR: v(cm™)3059.44, 1564.12, 2961.89, 2835.57, 1432.64,
696.30, 764.53, 742.74.Analisis Elemental: %C: 54.97, %H: 3.6, %N: 8.79,
%S: 9.78. Solubilidad: DMSO.

II1.- [2-((2,5-diclorofenil)tiometil))bencimidazol]

Sélido blanco cristalino. P.F[°C] 180.RMN de *H (DMSO-d%TMS/300MHz), &:
12.56 (s, 1H), 7.73 (d, 1H, J = 3 Hz), 7.53 (m, 2H) , 7.48 (d, 1H. J = 9 Hz),
7.24 (dd, 1H, J = 9 Hz y 3 Hz), 7.18 (m, 2H). RMN de '3C{'H} (DMSO-
d®/TMS/75MHz), §: 150.46, 138.16, 132.95, 131.12, 129.36, 126.75, 122.33,
29.41. m/z (DART-MS) 308.56[M*]. IR: v(cm™) 3060, 1568.77, 2984.01,
2837, 1444.28, 738.69, 799.96, 738.69. Analisis Elemental: %C: 54.49, %H:
3.17, %N: 8.96, %S: 9.77. Solubilidad: Etanol, Metanol, Isopropanol,
Diclorometano, Acetato de etilo, Acetonitrilo, Acetona, DMSO.

IV.- [2-((3,4-diclorofenil)tiometil))bencimidazol]

Sélido blanco cristalino. P.F[°C]150°C. RMN de 'H (DMSO-d/TMS/300MHz),
8: 12.49 (s, 1H), 7.75 (d, 1H, J = 3 Hz), 7.56 (d, 1H J =9 Hz) , 7.51 (m, 2H),
7.43 (dd, 1H, J = 9Hz y 3 Hz), 7.14 (m, 2H), 4.54 (s, 2H).RMN de 3C{!H}
(DMSO-d®/TMS/75MHz), §: 151.06, 137.43, 132.08, 131.19, 129.50, 129.95,
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128.32, 122.35, 30.57. m/z (DART-MS) 308.96[M*].IR v(cm™) 3059,
1547.02, 2838.33, 2686.31, 1451.23, 674.17, 745.01, 736.99. Analisis
Elemental: %C: 54.49, %H: 3.17, %N: 8.96, %S: 9.77. Solubilidad: Etanol,
Metanol, lIsopropanol, Diclorometano, Acetato de etilo, Acetonitrilo, Acetona,
DMSO.

V.-[2-((3,5-diclorofenil)tiometil) )bencimidazol]

Sélido blanco cristalino. P.F[°C] 138°C.RMN de *H (DMSO-d%/TMS/300MHz),
6: 12.52 (s, 1H), 7.52 (s y m, 4H), 7.37 (s, 1H), 7.17 (m, 2H), 4.58 (s, 2H).
RMN de *C{'H} (DMSO-d%/TMS/75MHz), &: 150.88, 140.93, 134.84, 125.82,
125.71, 122.29, 30.10. m/z (EI-MS) 308[M*] m/z (DART-MS) 308.96[M*],
IR v(cm™) 3060.68, 1624.44, 2918.67, 2850.21, 1454.48, 661.84, 794.46,
743.53. Analisis Elemental: %C: 54.85, %H: 3.3, %N: 8.87, %S: 9.43.
Solubilidad: Etanol, Metanol, Isopropanol, Diclorometano, Acetato de etilo,
Acetonitrilo, Acetona, DMSO.

2. COMPLEJOS

VI.- Ru[(n®-CeHe)CI[2-((2,3-diclorofenil)tiometil))bencimidazol]

Cristales &mbar. P.D[°C] 198. RMN de 'H (DMSO-d®/TMS/300MHz), 7.68 (m,
2H), 7.54 (d, 1H, J = 6 Hz), 7.41 (m, 2H), 7.18 (t, 1H, J = 9 Hz), 6.48 (d, 1H,
J = 9 Hz), 6.30 (s, 6H), 5.21 (dd, 1H, 18 Hz), 5.05 (dd, 1H, J = 18 Hz). RMN
de 3C{'H} (DMSO-d®/TMS/75MHz), &: 152.87, 141.18, 134.74, 132.61,
130.75, 130.64, 129.48, 128.95, 127.65, 124.82, 124.94, 87.27, 36.31 ppm.
RMN de 3'P{'H} (DMSO-d8/TMS/121MHz), &: 144.22(7). RMN de °F{'H}
(DMSO-d®/TMS/281MHz), &: 68.75, 71.28. m/z (FAB*-MS) 525[M*]. Analisis
Elemental: %C: 35.62, %H: 2.46, %N:4.13, %S: 4.34. IR v(cm™): 3422,
1452, 3070, 2890, 1405, 650, 745, 827. Solubilidad: Acetona, Metanol, Etanol,
DMSO, DFM.

VII.- Ru[(n®-CsHs)CI[2-((2,4-diclorofenil)tiometil))bencimidazol]

Cristales anaranjados ladrillo. P.D[°C] 210. RMN de 'H (DMSO-
ds/TMS/300MHz), &: 7.69 (m, 3H), 7.40 (m, 2H), 7.28 (d, 1H, J = 9 Hz), 6.48
(d, 1H, J = 9 Hz2), 6.29 (s, 6H), 5.21 (dd, 1H, 18 Hz), 5.05 (dd, 1H, J= 18 Hz).
RMN de *C{'H} (DMSO-d®/TMS/75MHz), &: 152.91, 141.20, 134.77, 134.63,
134.03, 130.34, 129.44, 128.40, 126.00, 124.81, 124.21, 118.77, 113.73,
87.26, 35.91. RMN de 3'P{!H} (DMSO-d®/TMS/121MHz), &: -144.21 (7) ppm.
RMN de '°F{'H} (DMSO-d%/TMS/281MHz), &: -68.77, -71.29 ppm. m/z
(FAB*-MS) 525[M*]. IR v(cm™) 3361, 1600, 3050, 2884, 1453, 650, 743, 823.
Anadlisis Elemental: %C: 35.64, %H: 2.36, %N: 4.06, %S:3.95. Solubilidad:
Acetona, Metanol, Etanol, DMSO, DFM.
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VIII.-Ru[(n®-CesHe)CI[2-((2,5-diclorofenil)tiometil))bencimidazol]

Cristales amarillos. P.D[°C] 219°C. RMN de 'H (DMSO-d%TMS/300MHz), &:
7.73 (m, 2H), 7.52 (d, 1H, J = 9Hz), 7.41 (m, 3H), 6.45 (s, 1H), 6.30 (s, 6H),
5.15 (s, 2H). RMN de '3C{'H} (DMSO-d®/TMS/75MHz), &: 152.77, 141.16,
134.71, 132.48, 132.03, 131.43, 130.53, 128.74, 128.24, 124.92, 124.33,
118.77, 113.77, 87.29, 35.63. RMN de 3'P{*H} (DMSO-d%/TMS/121MH2), §: -
144.23(7). RMN de *°F{*H} (DMSO-d®/TMS/281MHz), §: -68.77, -71.28. m/z
(FAB*-MS) 525[M*]. IR v(cm™) 3101, 2920, 1451, 741, 815. Analisis
Elemental: %C:34.87 , %H:2.49 , %N:4.00, %S:4.41. Solubilidad: Acetona,
Metanol, Etanol, DMSO, DFM.

IX.- Ru[(n%-CeHe)CI[2-((3,4-diclorofenil)tiometil))bencimidazol]

Cristales anaranjados. P.D[°C] 208. RMN de 'H (DMSO-d%/TMS/300MHz), &:
12.49 (s, 1H), 7.75 (d, 1H, J = 3 Hz), 7.56 (d, 1H J = 9 Hz) , 7.51 (m, 2H), 7.43
(dd, 1H, J = 9 Hz y 3 Hz), 7.14 (m, 2H), 4.54 (s, 2H). RMN de 3C{!H} (DMSO-
d®/TMS/75MHz), §: 153.19, 141.16, 134.87, 132.45, 131.74, 131.22, 131.12,
129.75, 128.44, 124.99, 124.31, 118.73, 113.61, 87.34, 37.25. RMN de
31p{1H} (DMSO-d®/TMS/121MHzZ), §: -144.21(7). RMN de °F{H} (DMSO-
d®/TMS/281MHz), §: -68.85, -71.37. m/z (FAB*-MS) 525[M*]. IR v(cm™)
3237.38, 1453.63, 3084.01, 2927.29, 1404.94, 639.46, 707.61, 825.00.
Analisis Elemental: %C: 36.03, %H: 2.60 , %N: 4.04, %S: 4.37.
Solubilidad: Acetona, Metanol, Etanol, DMSO, DFM.

X.- Ru[(n°-CeHe)CI[2-((3,5-diclorofenil)tiometil) )bencimidazol]

Cristales anaranjados. P.D[°C] 220. RMN de 'H (DMSO-d%/TMS/300MHz), 3:
7.72 (m, 3H), 7.58 (s, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.05 (s, 1H), 6.30 (s, 6H), 5.04 (s,
2H). RMN de !3C{'H} (DMSO-d®/TMS/75MHz), &: 153.02, 141.13, 135.76,
134.80, 134.50, 131.59, 129.11, 128.55, 127.89, 124.92, 124.35, 118.75,
113.72, 87.38, 36.68. RMN de 3'P{'H} (DMSO-d®/TMS/121MHz), &: -
144.23(7). RMN de °F{H} (DMSO-d5/TMS/281MHz), §: -68.77, -71.30. m/z
(FAB*-MS) 525[M*]. IR v(cm™) 3391.39, 1452, 3059.46, 2945.15, 1560.44,
652.06, 739.13, 827.63. Analisis Elemental: %C: 34.88, %H:2.36, %N: 3.93,
%S: 3.57. Solubilidad: Acetonitrilo, Metanol, Etanol, Isopropanol, Acetona,
DMSO, DFM.

3. DISULFUROS

I1.- Bis(2,3-diclorofenil)disulfuro

Cristales amarillo palido. P.F[°C] 151-153. RMN de 'H (CDCls/TMS/300MHz),
8 = 7.36 (dd, J» = 9Hz, J.= 3 Hz, 2H); 7.27 (dd, J1 = 9Hz, J,= 3 Hz 2H), 7.09
(t, J1 = 9 Hz, 2H). RMN de 3C{'H} (CDCl:/TMS/75MHz), 5 = 136.45, 133.62,
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129.48, 128.49, 127.82, 124.71. m/z (DART-MS) 355.82[M*]. IR v(cm™)
691.64, 3055.26, 1900, 1559.83, 1041.57, 764.74. Solubilidad: Metanol,
Etanol, Isopropanol, Acetona, DMSO, DFM.

I1.- Bis(2,4-diclorofenil)disulfuro

Cristales incoloros. P.F[°C] 80-82. RMN de 'H (CDCl3/TMS/300MHz), d = 7.39
(d, J1= 9 Hz, 2H); 7.31 (sd, Ji= 2.1 Hz, 2H), 7.15 (dd, J1= 9 Hz, J,= 3 Hz, 2H).
RMN de 3C{'H} (CDCls/TMS/75MHz), d = 136.45, 133.62, 129.48, 128.49,
127.82, 124.71. m/z (DART-MS) 355.82[M*]. IR v(cm™) 676.76, 3077.66,
1883.38, 1445.33, 1092.92, 801.38. Solubilidad: Metanol, Etanol, Isopropanol,
Acetona, DMSO, DFM.

I11.- Bis(2,5-diclorofenil)disulfuro

Aceite. RMN de 'H (CDCI3/TMS/300MHz), & = 7.43 (sd, Ji= 2.4 Hz, 2H); 7.23
(d, Ji1= 9Hz, 2H), 7.08 (dd, Ji= 6Hz, J,= 2.4Hz, 2H). RMN de !3C{'H}
(CDCI3/TMS/75MHz), ): 8 = 135.85, 133.92, 130.82, 130.18, 128.31, 126.80.
m/z (DART-MS) 355.82[M*]. IR v(cm™) 673.40, 3050.17, 1881.90, 1443.67,
1087.73, 802.58. Solubilidad: Metanol, Etanol, Isopropanol, Acetona, DMSO,
DFM.

1v.- Bis(3,4-diclorofenil)disulfuro

Sélido color hueso. P.F[°C] 84-85. RMN de H (CDCI3/TMS/300MHz), d = 7.45
(sd, Ji= 3 Hz, 2H); 7.27 (d, J. = 9 Hz, 2H), 7.21 (dd, J1:= 9 Hz, J,= 3 Hz, 2H).
RMN de *3C{*H} (CDCIl3/TMS/75MHz), ): d = 136.20, 133.47, 131.99, 130.97,
129.14, 126.82 ppm. m/z (DART-MS) 355.82[M*]. IR v(cm™) 685.16,
3066.10, 1887.67, 1453.57, 1086.46, 801.32. Solubilidad: Metanol, Etanol,
Isopropanol, Acetona, DMSO, DFM.

v.- Bis(3,5-diclorofenil)disulfuro

Sélido blanco. P.F[°C] 55-57. RMN de 'H (CDCIls/TMS/300MHz), & = 7.27 (sd,
Ji= 3Hz, 4H); 7.17 (m, 2H). RMN de 3C{'H} (CDCI3/TMS/75MHz), ): 0 =
139.20, 135.81, 127.77, 124.93. m/z (DART-MS) 355.82[M*]. IR v(cm™)
660.00, 3078.49, 1714.05, 1556.05, 1098.58, 789.36. Solubilidad: Metanol,
Etanol, Isopropanol, Acetona, DMSO, DFM.
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