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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa de origen bacteriano que constituye
una de las principales causa de muerte en el mundo y que afecta predominantemente a las
poblaciones mas vulnerables de la sociedad. La problematica se agrava por el aumento y el
surgimiento de nuevas cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a los medicamentos
utilizados para su tratamiento. En ese escenario, surge una necesidad apremiante de desarrollar
nuevos compuestos anti-TB eficaces frente a estas cepas multirresistentes, con el fin de mitigar

el impacto de la enfermedad en los préximos afios.

Entre los enfoques explorados para enfrentar la resistencia, los potenciales farmacos que
incorporan metales o fragmentos organometalicos en compuestos bioactivos han demostrado
gran potencial. Los metales pueden actuar como andamios capaces de coordinar ligandos de
forma unica, generando compuestos con complementariedad estereoelectronica con objetivos
farmacologicos definidos. Entre los sistemas reportados resaltan los complejos de tipo
semi-sandwich, que combinan fragmentos organometalicos con moléculas orgénicas, y que han
mostrado actividad catalitica y antibacteriana prometedora. Los compuestos con centro
metalico de rutenio resultan especialmente atractivos por la diversidad de estados de oxidacion
que pueden adoptar en medios fisiologicos y por su capacidad para imitar al hierro en

interaccion con biomoléculas.

En ese sentido, en este trabajo se sintetizaron y caracterizaron tres complejos
semi-sandwich de rutenio (II) que incorporan como ligando bidentado una molécula derivada
de la quinoxalina, cuyos analogos y bioisosteros forman parte del armazén de diversos

farmacos anti-TB, con el objetivo de potenciar la actividad antimicobacteriana.



Estos compuestos se sintetizaron en tres etapas sintéticas. La obtencion del ligando se
realizd mediante la funcionalizacion de la 2-(4-bromofenil)quinoxalina a través de una reaccion
de dimetoximetilacion mediada por K»S>0s, seguida de una desproteccion acida y una reaccion
de oxidacion. Los complejos de Ru(Il) se obtuvieron mediante una reaccién de sustitucion

nucleofilica entre distintos dimeros de Ru(Il) y el ligando sintetizado.

El ligando derivado de quinoxalina y los complejos organometalicos de rutenio (II)
fueron caracterizados mediante espectroscopia infrarroja (FTIR), espectroscopia ultravioleta-
visible (UV-Vis), resonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de masas de alta
resolucion (HRMS), y difraccion de rayos X (XRD). Los resultados obtenidos confirmaron la

identidad propuesta de los compuestos sintetizados.
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1. MARCO TEORICO
1.1 Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades més antiguas y extendidas por el mundo,
y es causada por la infeccion por Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch que se
transmite por via derea.! Se estima que la cuarta parte de la poblacion global ha sido infectada
por M. tuberculosis, pero solo entre el 5-10% de los individuos infectados desarrolla la
enfermedad.! Esto se debe al control inmunolégico del huésped, el cual puede suprimir la
replicacion de los bacilos mediante la formacion de granulomas en respuesta a los estimulos
de los antigenos del patogeno.? Este estado se conoce como TB latente y los infectados no
presentan manifestaciones clinicas y no contagian, pero pueden desarrollar la enfermedad en
algtin punto de su vida.® En contraste, cuando los bacilos escapan a la respuesta inmune, estos
pueden replicarse hasta desarrollar la enfermedad de TB o TB activa, y el infectado presenta
manifestaciones clinicas de forma progresiva y puede transmitir la infeccion a otras personas.?
Entre los sintomas mdas comunes se listan los siguientes: tos cronica, fiebre, sudoraciones
nocturnas y pérdida de peso.* Esta enfermedad afecta principalmente a los pulmones, 6rganos
objetivos primarios de bacterias aecrogénicas como M. tuberculosis, pero también puede afectar
a otros organos, en particular los rifiones, el bazo, los huesos, y los que conforman el sistema
nervioso central y el sistema linfatico.'*

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la TB provoco la muerte de
aproximadamente 1.25 millones de personas en 2023.! De hecho, hasta antes de la emergencia
sanitaria por el COVID-19, la TB fue la causa lider de las altas tasas de morbilidad y mortalidad
en los paises con recursos limitados.*> La alta incidencia estd asociada con factores
determinantes como la pobreza, la desnutricion, la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), el tabaquismo y la diabetes, que incrementan el riesgo de desarrollar la

enfermedad.’



1.1.1 Fisiopatologia de la tuberculosis

La TB es transmitida por via aerogénica a través de la inhalacion de gotas que contienen
los bacilos expulsados por un individuo que padece la enfermedad de TB cuando este tose o
estornuda (Figura 1a).>> En primera instancia, las gotas absorbidas recorren el tracto
respiratorio, donde la mayoria de bacilos son retenidos por la mucosa secretada por las células
calciformes que revisten los 6rganos del sistema respiratorio.? Los bacilos que logran evadir
este primer sistema de defensa alcanzan los alvéolos pulmonares, donde el surfactante
tensoactivo que evita que estos ultimos colapsen puede destruir la pared celular lipofilica de
las micobacterias, lo cual permite que estas sean destruidas por los macréfagos alveolares (MA)
cuando son fagocitadas.’ Esto ocurre mediante la liberacién de enzimas proteoliticas y

citoquinas como el interferén gamma (INF-y) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).?

Figura 1. La fisiopatologia de la infeccion de M. tuberculosis (Usado con el permiso de American Society for
Microbiology - Journals, de The Echo of Pulmonary Tuberculosis: Mechanisms of Clinical Symptoms and
Other Disease-Induced Systemic Complications, Luies L. y du Preez 1., 33, 4, 2020, permiso transmitido a

través de Copyright Clearance Center, Inc.).
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Por otro lado, cuando el bacilo logra evadir al surfactante y es fagocitado por los MA, se
inicia el mecanismo de virulencia mediante la secrecion del antigeno diana secretado
tempranamente de 6 kDa (ESAT-6) por la micobacteria, lo cual evita la fusion fagosoma-
lisosoma, la cual degradaria los bacilos fagocitados, y la apoptosis de los MA. Esto permite el
ingreso de la micobacteria al citoplasma, donde se multiplica mediante 5 o 6 ciclos de division
hasta alcanzar una concentracion de entre 32 y 64 bacilos por los MA.> Este proceso provoca
la necrosis de los MA, los bacilos son liberados y vuelven a ser fagocitados por los MA; esta
secuencia se repite hasta que los MA produzcan suficientes quimiocinas que generen una
respuesta inflamatoria.’ Esta respuesta inmunitaria innata induce el reclutamiento de células
inmunes (mas macrdéfagos, monocitos, neutrofilos, linfocitos y células dendriticas, entre otros)
en los pulmones (Figura 1b).> Esto a su vez conduce a la formacién de granulomas (Figura
1¢), masas amorfas de células inmunes rodeadas por fibrindgeno y colageno, las cuales tienen
como objetivo evitar el esparcimiento de los bacilos.? En esta etapa, se dice que el individuo
presenta TB latente (Figura 1d), es asintomadtico y no contagia. Sin embargo, el patdgeno no es
eliminado, solo se suprime la progresion a la enfermedad activa, de modo que los bacilos
pueden sobrevivir por décadas en el huésped hasta que estos sean reactivados mediante la
diseminacion de los bacilos cuando los granulomas se rompen debido a la caseificacion de los
mismos, ya sea por factores ambientales (VIH, diabetes, desnutricion, etc.) o genéticos.>> En
este caso, la bacteria tiene la posibilidad de esparcirse por el organismo del huésped, formar
mas lesiones y desarrollar la TB activa (Figura le), la cual presenta sintomas y es contagiosa.’

Entonces, para que ocurra la infeccion por los bacilos, estos deben ser absorbidos por los
alvéolos pulmonares para poder infectar a los macréfagos alveolares. Por ello, la infeccion por
M. tuberculosis depende de la capacidad que tiene la bacteria para sobrevivir en el huésped, asi

como de la respuesta del sistema inmune de este Gltimo y del tiempo al que esta expuesto al



patogeno. En efecto, se estima que el 90% de los individuos infectados padece de TB-latente,

de los cuales alrededor del 10% desarrollara la enfermedad en alguna etapa de su vida.’

1.1.2 Diagnéstico

La TB se puede diagnosticar mediante varios métodos dependiendo del tipo de TB y los
sintomas que presenta el paciente, sin embargo, se requiere de una evaluacion médica para
confirmar cualquier condicion. Para detectar la TB activa pulmonar se dispone de las pruebas
moleculares rapidas recomendadas por la OMS para un diagnostico inicial' y, ademas, de la
visualizacion de alguna evidencia de la infeccion en imégenes radiologicas de los pulmones
del paciente.” También se puede corroborar el diagndstico de la infeccién por microscopia o
mediante el cultivo de muestras clinicas, generalmente esputo.* En caso de que la infeccion sea
extrapulmonar se debe realizar una biopsia para aislar los bacilos de los tejidos infectados para
confirmar el diagnostico.>’

Por otro lado, el diagnostico de TB latente se realiza generalmente mediante la prueba
cutanea de tuberculina o ensayos de liberacion de INF-y.!” Estos métodos de diagnostico son
indirectos, ya que detectan la respuesta del sistema inmunitario del huésped contra los
antigenos segregados por M. tuberculosis.'”

Aunque los métodos mencionados son bastante usados, suelen presentar limitaciones,
por lo que con el desarrollo tecnologico se ha implementado el diagnostico por secuenciacion
gendmica, herramienta importante para lidiar con la problematica asociada a la TB, la cual se

desarrollard mas adelante.! De esta forma, se busca promover un correcto diagnostico que

permita establecer un tratamiento adecuado para controlar la transmision del patdgeno.



1.2 Tratamiento

1.2.1 Quimioterapia

Desde el descubrimiento de la estreptomicina y otros farmacos anti-TB, la TB ha podido
ser tratada mediante regimenes farmacoldgicos que consisten en combinaciones de multiples
farmacos. Para cepas susceptibles, los regimenes estandares implementados globalmente y
recomendados por las OMS se basan en la combinacion de cuatro farmacos denominados
farmacos de primera linea: isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA) y
etambutol (EMB), mostrados en la Figura 2.! Esta farmacoterapia consiste en administrar los
cuatro farmacos por dos meses para controlar la infeccion y en los siguientes cuatro meses solo
INH y RIF para esterilizar los tejidos infectados del huésped y asi evitar una futura recaida.!
Los reportes anuales indican que cerca del 85% de los pacientes tratados se recuperan

exitosamente.’
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Figura 2. Farmacos de primera linea contra la M. tuberculosis.

No obstante, recientemente, en base a los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
para el tratamiento de TB, la Sociedad Tordxica Americana (ATS), la Sociedad de

Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos (IDSA), el Centro para el Control y



Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) y la Sociedad Respiratoria Europea
(ERS) actualizaron la guia de practica clinica para el tratamiento de la TB susceptible, en el
cual recomiendan un régimen mas corto que ha demostrado ser igual de seguro y eficiente que
el régimen estandar de seis meses.!! El nuevo régimen farmacoldgico recomendado consta de
dos meses de tratamiento con INH, rifapentine (antibiotico derivado de la RIF), PZA y

moxifloxacino (MFX), seguido de dos meses de INH, RIF y MFX.!!

1.2.1.1 Resistencia a los farmacos

A pesar de los tratamientos anti-TB existentes, la enfermedad de TB no ha podido ser
erradicada y se mantiene endémica en muchos paises en desarrollo causando la muerte de dos
millones de personas por afo. Esto estd asociado principalmente a la resistencia a los farmacos
que ha desarrollado la M. tuberculosis como consecuencia de los tratamientos incompletos
frecuentemente asociados a los altos costos de los medicamentos y a los largos periodos de
tratamiento.'? Se pueden distinguir dos grupos predominantes de TB resistente: TB resistente
a multiples farmacos (MDR-TB) causada por cepas resistentes a RIF e INH, y TB
extremadamente resistente a los firmacos (XDR-TB) causada por cepas resistentes a INH, RIF,
alguna fluoroquinolona y, al menos a uno de los medicamentos bedaquilina (BDQ) o linezolida
(LZD).! La resistencia desarrollada por las cepas de M. tuberculosis estd asociada,
generalmente, a multiples mutaciones en los genes que codifican los objetivos farmacologicos
de los medicamentos anti-TB.!?

En los afios 90, estas cepas resistentes a multiples farmacos y la dispersion de VIH
generaron un incremento en el nimero de nuevos casos de TB, por lo que la OMS declar¢ a la
TB como una emergencia sanitaria mundial en 1993. Desde entonces, se ha impulsado el
desarrollo de nuevos fArmacos y terapias mas potentes, pero que muchas veces son mas toxicas
y mds costosas.® Estos firmacos anti-TB de segunda y tercera generacion se denominan

farmacos de segunda linea (Figura 3) y, generalmente, se emplean en regimenes mas



prolongados que los de primera linea y bajo supervision médica.'* Para tratar la MDR-TB la
OMS recomienda regimenes de 9-12 meses de BDQ con algiin otro medicamento de segunda
linea segun el perfil clinico del paciente.!? Por ello, la OMS clasifico a los medicamentos
disponibles segin su eficacia y toxicidad en tres grupos (Tabla 1). En regimenes mas
prolongados (18 meses 0 mas) se recomienda iniciar el tratamiento con tres farmacos del grupo
A, agentes terapéuticos prioritarios por su alta eficacia y con mejor perfil de seguridad, y uno
del grupo B, los cuales presentan buena eficacia, aunque inferior a la del grupo A. Solo en caso
de no tener disponibilidad de dichos farmacos se puede remplazar los del grupo A por los del
grupo B o completar con los del grupo C, que se consideran menos eficaces y presentan un
mayor perfil téxico.!? Por otro lado, para tratar la XDR-TB los pacientes son sometidos a
regimenes mas individualizados con medicamentos de segunda linea siguiendo las directrices
de la OMS."? Ademas, cabe sefialar que la probabilidad de curarse exitosamente con los
regimenes farmacoldgicos actuales es menor para un paciente con TB resistente que un
paciente con TB susceptible.!> Esto ha impulsado el desarrollo de pruebas clinicas para
implementar nuevos regimenes anti-TB mas cortos y eficaces que los actualmente establecidos.
En consecuencia, la reciente actualizacion de la guia de préctica clinica de la ATS, la IDSA,
los CDC y la ERS, también, incluye la recomendacion de un nuevo régimen farmacoldgico
para la MDR-TB y la TB resistente a la RIF; el cual consiste en administrar los firmacos BDQ,
PTO y LZD y MFX (si no presenta resistencia las fluoroquinolonas) por un periodo de 6 meses

en lugar de los regimenes estandares.!!



Moxifloxacino (MFX)

Bedaquilina (BDQ)

Levofloxacina (LFX)

0
— %o
p— N (0]
F

Etionamida (ETH) Protionamida (PTO) Cicloserina (CS)

I T UQO/}@N § oy %

~ >NO,
N/ Terizidona (TRD)

Linezolida (LZD)

Delamanid (DLM)

0]

H
oy B Q)

O Y
HO 0 N N

HO  HN— QD
N N
H

H,N
Estreptomicina (STM)

Clofazimina (CFZ)

Meropenem (MPM)

o
NH
HC H H HN—7

\ - - —/

OH
Amikacina (STR) Acido p-aminosalicilico (PAS) Imipenem-Cilastatina (IPM-CLM)
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Tabla 1. Clasificaciéon de medicamentos recomendados para usar en regimenes largos para tratar MDR-TB
(Adaptado de la referencia 11)

Grupo Medicamento Mecanismo de accion

levofloxacina o LFX Interrumpe la replicacion del ADN bacterial

moxifloxacino MFX inhibiendo la enzima AND girasa.'®
o Interfiere en la produccion de energia inhibiendo la

A bedaquilina BD . - .
d Q bomba de protones de la adenina trifosfato sintasa.!’
linezolid LZD Bloqueg la sintesis. de proteinas .uniéricglose al
complejo 70S de los ribosomas bacterianos.
. Inhibe el crecimiento de bacteriano uniéndose al
clofazimina CFZ

ADN bacteriano."

B ) ) Interrumpen la sintesis de la pared celular inhibiendo

cicloserina o CS . . .
las enzimas L-alanina racemasa y D-alanina

terizidona TRD .
ligasa.!42
Interrumpe la sintesis de la pared celular induciendo
etambutol ETB la acumulacion de D-arabinofuranosil-P-
decaprenol.'*
. Desestabiliza la pared celular inhibiendo la sintesis
delamanid DLM L .p g L . 19
del acido metoximicoélico y el acido cetomicolico.
. . Desestabiliza la membrana plasmatica el
pirazinamida PZA . 1422 P Y
metabolismo energético.'*
imipenem- . L .
C cilaiatina o IPM-CLM | Inhiben la sintesis de componentes vitales de la pared
MPM celular de las bacterias.?
meropenem
amikacina o STR STR bloquea la sintesis de proteina y STM inhibe la
estreptomicina STM sintesis de proteinas uniéndose a ARNr 16S.'4
etionamida o ETH . C L g
) . Inhiben la biosintesis de 4cido micélico.!>*
protionamida PTO
acido p- PAS Interrumpe la biosintesis de timina inhibiendo a la
aminosalicilico enzima micobacteriana timidilato sintasa A.'4

1.2.2 Desafios del tratamiento de la TB

Aunque en las ultimas décadas se han desarrollado medicamentos que han permitido
acortar los tratamientos de la MDR-TB, no se han podido reducir las altas tasas de incidencia.
Uno de los principales limitantes de la quimioterapia anti-TB es la larga duracion de los ciclos
de tratamiento, no inferior a seis meses. Como se describid antes, el tratamiento de la TB
requiere de un prolongado régimen de multiples antibidticos, mientras que otras infecciones
respiratorias bacterianas solo requieren tratamientos de algunos dias con, usualmente, un solo

farmaco. Por lo tanto, cuanto mas largo sea el periodo de la farmacoterapia la adherencia a esta



se reduce, lo cual disminuye su eficacia y promueve la aparicion y la propagacion de nuevas
cepas resistentes a los medicamentos empleados actualmente.?’

Por ello, lo que realmente se espera para el futuro de la quimioterapia es el desarrollo de
medicamentos y regimenes que actuen mas rapido, que sean menos toxicos, sean accesibles y
que permitan lograr curas permanentes independientemente del tipo de resistencia a los
medicamentos existentes.”> Desafortunadamente, el desarrollo de dichos farmacos se ve
obstaculizado por la comprension incompleta de la patogénesis de la TB y por la aparicion de
cepas de MDR-TB. Por ejemplo, el mecanismo de la reactivacion de la TB-latente no ha podido
ser comprendido claramente, lo cual representa un enorme reservorio para el desarrollo de TB-

activa que no puede ser tratada adecuadamente.?*

1.3 Desarrollo de nuevos farmacos anti-TB

Con el objetivo de poner fin a la epidemia global de TB, una de las prioridades de la
OMS es potenciar eficazmente los tratamientos anti-TB actuales mediante el desarrollo de
nuevos medicamentos, los cuales se espera que sean mas selectivos, biocompatibles y actien
mediante nuevos mecanismos de accion.’* De esta manera, se podrian desarrollar nuevos
tratamientos o terapias combinadas dirigidas a las cepas resistentes. Idealmente, los nuevos
medicamentos anti-TB deben ser universales, capaces de curar la TB resistente y remplazar a
los medicamentos de primera linea. De ahi que una de las estrategias empleadas sea la
derivatizacion de farmacos en uso o fragmentos de estos, en la que se han considerado
modificaciones estructurales en compuestos heterociclicos, fosfinas, bases de Schiff,
semicarbazonas, y aminas alifaticas, entre otros.>>’
Hasta el 2022 la OMS reportd que 26 compuestos nuevos o reformulados se encuentran

en fases I, II y III de pruebas clinicas.! Dentro del grupo de heterociclos con nitrogeno

estudiados se distinguen las quinoxalinas por la potente actividad anti-TB que han mostrado,
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la cual se ve reflejada en los bajos valores de concentracién minima inhibitoria (CMI)

reportados para la inhibicion de cepas de M.tuberculosis.?”?

1.3.1 Compuestos anti-TB derivados de quinoxalina

Las quinoxalinas presentan un amplio espectro de propiedades biologicas, una de las
cuales es su actividad antimicobacteriana.?’ La quinoxalina (1, Figura 4) es un biciclo
aromatico con dos atomos de nitrogeno en la posicion 1 y 4. Por su estructura, es considerado
un bioisostero de quinolina u otro anillo que incluya a la pirazina o piridina, andamios de
formacos anti-TB como las fluoroquinolonas, INH, PZA, CFZ y BDQ.%® Por ello, se han
evaluado las propiedades anti-TB de sus derivados, algunos de los cuales se muestran en la
Figura 4. El compuesto 2, un derivado del acido 2-quinoxalinocarboxilico, mostré una alta
actividad contra la cepa H37Ra de M. tuberculosis (CMI 0.5 pg/mL) comparable a los farmacos
de primera linea, la cual estaria asociada con el parecido estructural a la PZA. De hecho, 2 fue
preparado con el objetivo de eludir el mecanismo de resistencia hacia PZA manteniendo sus
propiedades anti-TB.*°

Por otro lado, también se report6 que la oxidacion de los nitrogenos del anillo quinoxalina
tiene un efecto marcado en la actividad micobacteriana.?® El compuesto 3, un derivado 1,4-di-
N-6xido de quinoxalina, mostré una actividad potente contra la cepa susceptible H37Rv
(CMI 1.5 pg/mL) y cepas resistentes a INH y RIF (CMI 0.2 pg/mL) de M. tuberculosis.?® Esta
actividad estaria asociada a procesos de bioreduccion en condiciones hipoxicas, situacion
relacionada a ciertos mecanismos de resistencia de la micobacteria, que promoverian la muerte
bacteriana.?®

El compuesto 4 también mostrd una actividad destacada frente a la cepa H37Rv, con una
CMI de 0.125 pg/mL. Ademas, presentd actividad antitubercular en modelos de macréfagos
infectados, atribuida al incremento en los niveles celulares de especies reactivas de oxigeno

(ROS), lo que induce un proceso de autofagia en los macrofagos infectados, inhibiendo asi la
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replicacion de la bacteria.?! Este tipo de caracteristicas ha promovido un alto interés en los

derivados de quinoxalina en el desarrollo de futuros agentes anti-TB.?*
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Figura 4. Quinoxalina y sus derivados antimicobacterianos.

1.3.2 Compuestos anti-TB basados en metales

Una de las estrategias que ha mostrado ser prometedora es la adicion de iones metalicos
a moléculas con actividad antimicobacteriana para potenciar sus propiedades y/o eludir los
mecanismos de resistencia mediante modos de accion diferentes.’® La ventaja de incluir
metales es que estos pueden actuar como andamios capaces de unir un conjunto de ligandos
apropiados, de modo que el compuesto resultante posea una complementariedad
estereoelectronica con objetivos farmacologicos definidos, lo cual permite enfocar su
interaccion con estos.?®> Ademas, los centros metalicos presentan variados estados de oxidacién
y potenciales de reduccion que confieren a las moléculas ciertas propiedades redox, como la
capacidad de inducir reacciones redox que generen especies reactivas de oxigeno que conducen
a la muerte bacteriana.**

Por todo esto, en las ultimas décadas se ha mostrado interés en el desarrollo de complejos
metalicos como potenciales farmacos, especialmente los complejos organometélicos, los
cuales han mostrado actividades bioldgicas importantes contra tumores y microorganismos
como bacterias y parasitos.>>*® Un ejemplo relevante es la ferroquina, un derivado de
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cloroquina que incorpora un metaloceno, usado en el tratamiento de la malaria.>’ Asimismo, el
Auranofin, aprobado por la FDA para el tratamiento de la artritis ha demostrado una buena
actividad contra Mycobacterium tuberculosis, tanto en su estado replicante como no

replicante.*8

1.3.2.1 Compuestos organometalicos semi-sandwich

Dentro de los compuestos organometalicos habitualmente estudiados se encuentran los
metalocenos y los complejos semi-sandwich, ya que han mostrado propiedades cataliticas y
medicinales interesantes.>® En particular, para este trabajo son de interés los compuestos semi-
sandwich (5, Figura 5), cuya estructura consiste en un &tomo metalico coordinado por ligandos
en un arreglo tetraédrico, en el que uno de los ligandos es un anillo aromatico como un
ciclopentadienil (Cp), un areno o derivados. Estos complejos organometalicos han sido
integrados en una variedad de moléculas con propiedades cataliticas y bioldgicas.>

Por ejemplo, se han reportado muchos compuestos en los que la actividad antimalarica y
antitumoral de moléculas orgénicas se ve incrementada con la adicion de fragmentos de
compuestos semi-sandwich de cromo, renio, rutenio, rodio, e iridio.>*>**%4! Sin embargo, los
compuestos antimicobacterianos reportados con este tipo de estructura son limitados y la
mayoria de estos tienen al Rh e Ir como centro metalico.*** Algunos de los compuestos
semi-sandwich que han mostrado actividad antimicobacteriana se muestran en la Figura 5. Los
complejos 6 y 7 presentaron actividades anti-TB (CMI 20 uM) 16 veces mayor que la
observada para los ligandos libres (CMI 320 uM) contra la cepa H37Rv de M. tuberculosis, lo
que sugiere que la incorporacion de fracciones semi-sandwich en compuestos bioactivos ofrece
un potencial beneficio.*?

Por otro lado, los complejos 8 y 9 con ligandos quinolilimino derivatizados con el

farmaco sulfadoxina mostraron actividades notablemente buenas (CMI 3.13 puM) y

considerablemente mas potentes que la observada para sulfadoxina (CMI 25-50 uM), lo cual
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sugiere que la conjugacion con fragmentos organometalicos activo la actividad
antimicobacteriana de la sulfadoxina.*’ Esto estaria asociado al incremento de la lipofilicidad
del complejo, debido al ciclopentadienilo y el quinolilimino, que mejoraria el trasporte a través
de las membranas lipidicas de la micobacteria.*’

De forma similar, se han reportado los complejos de rutenio (II) 10 y 11, con ligandos
derivados de 2-(1-fenilhidrazinil)piridina, los cuales mostraron una notable actividad
antituberculosa frente a la cepa Mycobacterium tuberculosis H37Ra, con valores de CMI de
4.87 +1.32 uM y 5.78 £ 0.54 uM, respectivamente.** Por otra parte, el complejo 12, también
de tipo semi-sandwich de rutenio (II), pero con un ligando amina bis(difenilfosfino), presentod
una muy buena actividad (CIM 3.6 pg mL™), mientras que tanto el ligando libre como su
precursor metalico resultaron inactivos.*

Asi pues, la actividad antimicobacteriana mostrada por los compuestos semi-sandwich

abre la posibilidad de enfocarse en la utilizacion de compuestos organometalicos como agentes

antimicobacterianos.
+ .
- % ; PFg " PR,
ﬁx
/M\ N
@ cl N/w
M\L" HN/\/N\[H\/N =z N/M >_2—
goo AN
M: metal 6 (M =Rh)

8M=1Ir,X= fenllo)

L: llgando 7M=1Ir) 9 (M = Ir, X = bifenilo)
? PF6 _O_m PF6 ? PF6
‘Ru\ N—RU\C| ci—Ru,
C' | “P(Phy)
(th)P\ E
10 12

Figura 5. Compuestos semi-sandwich con propiedades antimicobacterianas.
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2. JUSTIFICACION

Considerando la buena actividad antimicobacteriana exhibida por las quinoxalinas y los
compuestos organometalicos descritos en la seccion anterior frente a M. tuberculosis, este
trabajo de investigacion propone la sintesis y caracterizacion de nuevos complejos
organometalicos de Ru(Il) con estructura tipo semi-sandwich RuLi-I, RuLi-II y RuL:-IIT
(Figura 6). Estos estan conformados por un ligando p-cimeno o beceno, un ligando halégeno

(cloruro o yoduro) y un nuevo ligando orgéanico bidentado derivado de quinoxalina.

X// ~0 Cl// ~0
Crxe. Corre
— =
N N
Br Br
RuL4-I (X=1) RuL 411
RuL4-1I (X= ClI)

Figura 6. Estructura de los complejos de rutenio (II) semisandwich nombrados como RuLi-I, RuLs-11 y

RuL;-1IL

Este disefio plantea seguir la estrategia de incorporar iones metalicos a compuestos
derivados de moléculas que hayan mostrado actividad anti-TB. Esto es con la finalidad de que
el complejo resultante contenga un fragmento que sea afin a las biomoléculas que son objetivos
farmacologicos del ligando, de modo que puedan inducir efectos anti-TB potenciados por su
union con el metal.

Existe un gran numero de moléculas que han mostrado ser fragmentos relevantes para
tratar la tuberculosis, entre los cuales destacan los derivados de quinoxalinas, ya que este
compuesto heterociclico o sus isomeros conforman el armazon de algunos farmacos anti-TB y
antibidticos de amplio espectro, y compuestos que se encuentran pruebas clinicas como

potencial agente antituberculoso.?’*® Por ello, en este trabajo, se decidio disefiar moléculas
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organicas con la capacidad de actuar como ligandos quelantes, cuyas estructuras contenga a la
quinoxalina, ya que se espera que sus analogos mantengan una actividad antituberculosa
potente, una alta selectividad y una baja citotoxicidad.

El ligando (L1) de estos compuestos posee un parecido estructural con los firmacos BDQ
y CFZ, particularmente en las fracciones hidrofobicas planas de los anillos de quinoxalina y en
la presencia de grupos aceptores o donantes de enlaces de hidrégeno. Por ejemplo, el grupo
carboxilo podria desempefiar una funcion similar al del grupo hidroxilo en BDQ, el cual cumple
un rol importante en la unidon con la enzima Fi/Fo- ATP sintasa de la micobacteria para la
inhibicién de la misma, debido a su caracter polar.*’*® Ademas, se espera que el grupo
carboxilico del ligando favorezca una coordinacion N,O para formar un anillo quelante de
cinco miembros que proporcione estabilidad termodindmica al complejo metalico. Asimismo,
dada la naturaleza plana de la quinoxalina, es razonable anticipar que podria generarse
interacciones de apilamiento m-m, que podrian contribuir a la afinidad del complejo por su
molécula objetivo.

Asimismo, se propuso la sintesis de los complejos Rulz-I, Rul2-II y RulL2-ITI
(Figura 7), que presentan un ligando similar, pero con un grupo hidroxilo como grupo
coordinante. Esto se planteo con el fin de comparar la forma de coordinacion al centro metalico
de estos grupos funcionales, asi como la estabilidad de los complejos resultantes. Ambos
ligandos presentan grupos funcionales con diferentes capacidades para donar densidad
electronica, asi como propiedades de coordinacion distintas, lo que posibilita modular las
propiedades de los complejos. Ademas, la incorporacion del grupo hidroxilo confiere al ligando
L2 una mayor similitud a la BDQ, la cual, como se mencion6 previamente, presenta un grupo
hidroxilo capaz de unirse a la enzima objetivo F1/FO- ATP sintasa de Mycobacterium a través

de enlaces de hidrogeno, desempefiando asi un papel clave en su inhibicion.*”#
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X/F\;u\o Cl/iu\o
N N
N N
o P
N N
Br Br
RuL,-I (X=1) RuL,-IlI
RuLo-11 (X= ClI)

Figura 7. Estructuras propuestas de los complejos de rutenio (II) semisandwich con el ligando L, nombrados

como RuL>-I, RuLz-1I'y RulL»-III.

Se han reportado varios compuestos semi-sandwich con distintas propiedades

biologicas. 364041

Sin embargo, muchos de estos compuestos han sido estudiados
principalmente como agentes antimalaricos y anticancerigenos, y solo se han evaluado las
propiedades antimicobacterianas de algunos compuestos de Ru, Rh e Ir, los cuales mostraron
actividades moderadas en comparacion a farmacos de primera linea.>** Considerando las
propiedades bioldgicas mostradas por este tipo de compuestos, asi como la posible
potenciacion de las mismas debido a la adicion metalica, se considera pertinente ampliar la
investigacion hacia compuestos analogos estructurales.

Por ello, en este trabajo se plantea el disefio de compuestos organometalicos de tipo semi-
sdndwich basados en rutenio, un metal de transicion que destaca por su accesibilidad y
biocompatibilidad.** Este metal presenta la capacidad de imitar al hierro bajo condiciones
fisiologicas, un elemento esencial para el organismo debido a su participacion en numerosas
proteinas importantes.*” La mayoria de los patdgenos, como Mycobacterium tuberculosis,
requiere hierro para su crecimiento, el cual obtiene mediante sideroforos especificos
(micobascterinas y carboximicobacterinas) que capturan el hierro disponible en el entorno,

incluyendo el que proviene de proteinas como la transferrina y la ferritina.>® Entonces, dado

que el rutenio puede mimetizar al hierro en su interaccién con moléculas bioldgicas, se plantea
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que estos complejos podrian ser internalizados por las bacterias a través de sus sistemas de
captacion, permitiéndoles actuar como agente anti-TB. Esta posibilidad se sustenta en el hecho
de que el rutenio se caracteriza por presentar una cinética lenta de intercambio de ligandos
formando compuestos estables. !

Se espera que la adicion de los fragmentos [Ru(n®-p-cimeno)X]* o [Ru(m®-p-cimeno)X]"
incremente la lipofilicidad de los ligandos, propiedad fundamental que deben presentar los
farmacos anti-TB, ya que deben atravesar la pared celular micobacteriana, altamente lipofilica
que hace a la micobacteria resistente a muchos desinfectantes y agentes antibacteriales como
los firmacos.*” También se plantea la posibilidad de que los ligandos arenos mejoren la
estabilidad y el perfil toxicoldgico del complejo, favoreciendo su capacidad para inhibir
enzimas antimicobacterianas.

Asimismo, las propiedades redox del ion de rutenio y su capacidad para mantenerse
estable en varios estados de oxidacion, interconvertibles en entornos bioldgicos,* podria
favorecer la generacion de ROS, contribuyendo al dafio bacteriano.

Por otra parte, la rigidez estructural de los ligandos podria favorecer una mayor afinidad
por proteinas objetivo, ya que las limitaciones en la rotacion estructural reducen la pérdida de
entropia al unirse mediante interacciones hidrofobicas o enlaces de hidrogeno.*

A partir de lo expuesto, en este trabajo, se propone la sintesis y caracterizacion de nuevos
complejos semi-sdndwich de rutenio (II) con ligandos derivados de quinoxalina como posibles
agentes de tratamiento de la TB, ya que los modos de accion de los metales en este tipo de
compuestos brindan una alternativa para lidiar con el desarrollo de resistencia a los
antibioticos. En ese sentido, se espera que el disefio y estudio de este tipo de compuestos
permita ampliar la variedad de posibles compuestos antimicobacterianos con mejor

biodisponibilidad, biocompatibilidad y con mecanismos de accion diferentes.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Disenar, sintetizar y caracterizar complejos organometalicos semi-sandwich de
rutenio (II) que contienen ligandos quelatos derivados de la quinoxalina, fragmentos de
compuestos con actividad bioldgica contra la M. tuberculosis, como posibles agentes de

tratamiento para la TB.

3.2 Objetivos especificos

e Sintetizar moléculas organicas derivadas de la quinoxalina capaces de actuar como
ligandos quelantes.

e Caracterizar los ligandos mediante técnicas de espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de proton ("H-RMN) y carbono 13 (**C-RMN)), espectrometria de masas de alta
resolucion (HRMS), y espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR).

e Sintetizar y caracterizar los compuestos organometalicos de rutenio (II) semisandwich
a partir de los ligandos obtenidos previamente mediante 'H-RMN, *C-RMN, HRMS,

FT-IR, espectroscopia UV-Visible y difraccion de rayos X (XRD).
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4. DISENO DE SINTESIS DE LOS COMPLEJOS DE RUTENIO (II)

Los complejos propuestos no han sido sintetizados antes, por lo que en este trabajo de
investigacion se propone una ruta sintética para su obtencion. Esta consiste en tres etapas: la
sintesis del compuesto precursor derivado de la quinoxalina, la sintesis de los ligandos
bidentados, y la sintesis de los complejos semi-sandwich de rutenio (II). La ruta sintética
completa seguida se muestra en la Figura 8. Esta ruta consiste en seis reacciones, de las cuales
solo la primera ha sido reportada en la literatura, las demas estan inspiradas en reacciones con
compuestos analogos.

En la primera etapa se sintetizara la molécula precursora de los ligandos derivados de la

3 Primero, el

quinoxalina mediante un método adaptado de Liu y colaboradores.
intermediario 1 (I1), un acetal dimetilo de quinoxalina, sera sintetizado a partir de
2-(4-bromofenil)quinoxalina mediante una reacciéon de dimetoximetilacion mediada por el
agente oxidante K2S,0s a través de un acoplamiento cruzado del enlace C-H del heterociclico
con el metanol en un proceso radicalario.’® Este método permite funcionalizar anillos
aromaticos en ausencia de catalizadores metélicos y en un solvente accesible, econdmico y
sostenible como el metanol, el cual también actia como reactivo. Los acetales obtenidos en
esta etapa son precursores Utiles para la conversion en aldehido mediante una reaccién de
desproteccion acida (Figura 8).>* El intermediario 2 (I2), un derivado formilado de quinoxalina,
es mas activo que la quinoxalina de partida, lo que lo convierte en un mejor precursor para la
conversion en otros grupos funcionales, como alcoholes o acidos carboxilicos.

En la segunda etapa se buscard sintetizar los ligandos bidentados L1 y L2 a partir de L.
La sintesis de L1 consta de una reaccion de oxidacion del grupo aldehido de Iz con nitrato de
plata en medio basico para obtener el acido carboxilico derivado, esto mediante una reaccion

basada en el método reportado por Yu y colaboradores (Figura 8).°°> En esta reaccion se busca

la formacion de un grupo carboxilico en posiciéon orto al nitrégeno del heterociclo de la
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quinoxalina para que, en la siguiente etapa, el ligando L1 pueda formar un anillo de cinco
miembros con el metal, lo cual se espera contribuya en la estabilidad de los complejos metalicos
obtenidos a partir de este.

Por otro lado, la sintesis de L2 se basa en una reaccion de reduccion del grupo aldehido
del Iz a alcohol con borohidruro de sodio (NaBH4) siguiendo un método adaptado de reacciones
con sustratos similares, reportadas por Tran y colaboradores (Figura 8).%¢ El grupo alcohol del
compuesto L2 también permitiria la formacién de un anillo quelante de cinco miembros con
centro metalico, lo que contribuiré a la estabilidad del complejo.

Por ultimo, en la tercera etapa se sintetizardn los complejos semi-sandwich de
rutenio (II). Los complejos RuLi1-I, RuLi-II y RuLi-III se obtendran mediante una reaccion
entre el ligando L1 con los dimeros [Ru(n®-p-cimeno)(p-NI]2, [Ru(n®-p-cimeno)(p-C1)Cl], y
[Ru(benceno)(u-CI)Cl]2, respectivamente (Figura 8). Basado en la revision bibliografica de
reacciones analogas, se ha adaptado un método inspirado en el reportado por Tian y
colaboradores.”” De forma similar, se plantea la sintesis de los complejos RuLz-1, RuLz-11 y
RuL2-III a partir de una reacciébn entre el ligando L2 con los mismos dimeros
de rutenio, mediante una adaptacion del método descrito por Ekengard y colaboradores.’® La
sintesis de los complejos de tipo semi-sandwich ocurre mediante una reaccion de sustitucion
nucleofilica entre el dimero correspondiente y el ligando quelante (L1 o L2), lo cual genera
compuestos de formula [Ru(areno)(L)X], donde L es un ligando quelante de tipo N,O.

La metodologia planteada para cada una de estas etapas se describe en el siguiente

capitulo.
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Figura 8. Ruta de sintesis de los complejos semi-sandwich de rutenio (IT) propuestos en este trabajo.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Equipos y reactivos

5.1.1 Equipos
e En el Laboratorio de Analisis Instrumental de la Seccion de Quimica de la PUCP:

e Espectrofotometro de infrarrojo Perkin Elmer modelo Frontier. Las muestras se
analizaron por reflectancia total atenuada (ATR) en el intervalo 4000-400 cm™
y se procesaron con el software Perkin Elmer Spectrum version 10.4.

e Espectrofotometro ultravioleta-visible (UV-vis) de haz simple Agilent 8453E.

e Espectrometro de masas con ionizacion de electrospray “ESI-MS” Bruker
Esquire 6000.

e En el Centro de Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (CERMN-PUCP):

e Espectrometro de resonancia magnética nuclear (RMN) Bruker Ascend de 500
MHz-TCI-He AVANCE III HD. Los espectros fueron procesados con el
software TopSpin 3.5 pl7 de Bruker.

e En el Departamento de Quimica y Centro de Ciencias Estructurales de la Universidad
de Saskatchewan (Canadd):

e Espectrémetro de masas de alta resolucion (HRMS) modelo JEOL AccuTOF
GCyv 4G, equipado con un sistema de ionizacion por desorcion de campo (FDI).

e Difractometro de rayos X de monocristal Bruker APEX II CCD. Los datos
obtenidos fueron procesados con los softwares Bruker SAINT y APEX2 para la
resolucion de la estructura cristalina. Los archivos CIF de las estructuras
cristalinas fueron procesados mediante la aplicacion Mercury, que permitio

medir angulos y generar imagenes de las estructuras.
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5.1.2 Reactivos y solventes

La Tabla 2 presenta los reactivos y solventes utilizados para llevar a cabo la sintesis.

Tabla 2. Listado de reactivos y solventes empleados en la sintesis

Reactivos y solventes Caracteristicas
2-(4-bromofenil)quinoxalina Sigma-Aldrich, grado p.a., 96%
Persulfato de potasio Sigma-Aldrich, grado p.a., 99%
Persulfato de amonio Sigma-Aldrich, grado p.a., 99.30%
Persulfato de sodio Sigma-Aldrich, grado p.a.
3-amino-1,2,4-triazina Sigma-Aldrich, grado p.a., 97%
Dimero [Ru(n°-p-cimeno)(u-DI] Sigma-Aldrich, grado p.a.
Dimero [Ru(n®-p-cimeno)(u-C1)Cl], Sigma-Aldrich, grado p.a.
Dimero [Ru(benceno)(u-CDHCl], Sigma-Aldrich, grado p.a.
Oxido de alimina neutro (0.063-0.200 mm) Sigma-Aldrich

Silica gel 60 (0.040-0.063 mm) Sigma-Aldrich

Nitrato de plata Sigma-Aldrich, grado p.a.
Hidréxido de sodio Sigma-Aldrich, grado p.a.
Acido cloridrico Sigma-Aldrich, grado p.a., 37%
Acido trifluoroacético Sigma-Aldrich, grado p.a., 99%
Sulfato de magnesio anhidro Sigma-Aldrich, grado p.a.
Borohidruro de sodio Sigma-Aldrich, grado p.a., 96%
Celita Sigma-Aldrich

Cloruro de sodio Sigma-Aldrich

Metanol J.T. Baker, grado p.a., 99.98%
Hexano J.T. Baker, grado p.a., 99.90%
Acetato de etilo J.T. Baker, grado p.a., 99.90%
Etanol absoluto J.T. Baker, grado p.a., 99.5%
Diclorometano J.T. Baker, grado p.a.

Eter dietilico J.T. Baker, grado p.a.

1,4 dioxano Riedel-de Haén, grado p.a.
Cloroformo Riedel-de Haén, grado p.a., 99%
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5.2  Metodologia

Los solventes fueron secados por destilacion con reactivos desecantes apropiados de
acuerdo con los métodos estandares y almacenados sobre tamices moleculares de 4 A bajo
nitrogeno. Por otro lado, las sintesis de los intermediarios y los ligandos se monitorearon por
cromatografia en capa fina (TLC), para lo cual se emplearon cromatofolios de silice y de
alimina, los cuales se visualizaron bajo radiaciéon UV a 254 nm. Ademas, la sintesis de los
complejos organometalicos se llevo a cabo bajo nitrogeno, usando matraces Schlenk y técnicas

de linea de vacio.

5.2.1 Sintesis del intermediario 1 (I1)

En un matraz Schlenk de 100 mL, equipado con un tapén de teflon de alto vacio y
microbarras de agitacion magnética, se afadieron secuencialmente 100 mg de
2-(4-bromofenil)quinoxalina (0.35 mmol), 474 mg de K»S>0s (1.65 mmol) y 10 mL de MeOH
anhidro. La mezcla amarilla palida resultante se mantuvo en agitacion constante durante 24 h
a 110°C. El avance de la reaccion se monitored por TLC utilizando el sistema hexano-EtOAc
(6:1, v/v) con gotas de 4cido acético (AcOH). Una vez completado el tiempo de reaccion, la
mezcla marrén-naranja resultante se diluyé con 10 mL de CH2Cla, se filtrd por succidn a través
de celita y se lavo con CH2Clo. A continuacion, se evaporod el solvente a presion reducida,
obteniéndose una mezcla marrén oscura y pastosa, del cual se aislo el I, un sélido amarillo
palido, mediante cromatografia en columna de alimina neutral, utilizando el sistema de

solventes hexano-EtOAc (7:1, v/v) como eluyente. Rendimiento: 75%.

'H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): & 8.29 (m, 1H, Hs), 8.14 (m, 1H, He), 7.82 (m, 2H, Hay

Hs), 7.67 (m, 4H, H7, Hs, Ho, Hi0), 5.57 (s, 1H, H»), 3.46 (s, 6H, H1).
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13C NMR (CDCls, 125 MHz, ppm): & 152.9 (1C, C), 149.2 (1C, Cio), 141.7 (1C, Cy),
140.7(1C, Cv), 137.0 (1C, C11), 131.6 (2C, Ci3 y Cis), 131.2 (2C, Ci2 y Cis), 130.9 (1C, Co),

130.3 (1C, Ce), 129.7 (1C, Cs), 129.2 (1C, Cs), 123.9 (1C, Cis), 101.5 (1C, Ca), 54.4 (2C, C1).

FT-IR (cm™): 3045 (v c.i aromatico), 2928, 2852 y 2820 (v c.usp’), 1548 y 1591 (v c=¢),1201

y 1262 (Vv asc-o-c), 1037 y 1093 (v s c-o-c), 1006 (v c-Br), 762 (0 c-n aromatico).

FD-(+)-HRMS, (m/z [asign]): 359.0396 [M+H]" (Ci7Hi6"’BrN2O,"; PM: 359.0395 g/mol),

361.0357 [M+H]" (C17H16*'BrN20>"; PM: 361.0375 g/mol).

5.2.2 Sintesis del intermediario 2 (I2)

En un balén de 100 mL, se disolvieron 100 mg de I1 (0.278 mmol) en 10 mL de CHCls.
A continuacion, se afiadieron lentamente 3 mL de 4cido trifluoroacético bajo agitacion
magnética. La mezcla amarilla resultante se mantuvo en agitaciéon a temperatura ambiente
durante 24 h, y el progreso de la reaccion se monitored por TLC utilizando el sistema hexano-
EtOAc (6:1, v/v) con gotas de acido acético (AcOH). Luego, la solucion de color ocre resultante
se neutralizod con una solucion saturada de NaHCO3 y se extrajo el producto con dos porciones
de CHCIl; (2 x 10 mL). La fase orgénica se seco con MgSQy, y el solvente se evapord a presion
reducida, obteniéndose un solido amarillo. El producto obtenido se purifico por cromatografia
en columna de silica gel utilizando el sistema de solventes hexano-EtOAc (6:1, v/v) como
eluyente, lo que permitio obtener el compuesto I2 como un sélido amarillo palido. Rendimiento:

85%.

H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): & 10.31 (s, 1H, H)), 8.30 (d, J=8.3 Hz, 1H, Ha), 8.20 (d,
J=8.3 Hz, 1H, Hs), 7.95 (m, 1H, Ha), 7.89 (m, 1H, H3), 7.68 (d, ]=8.4 Hz, 2H, He, Ho), 7.58 (d,

J=8.4 Hz, 2H, H7. Hy).
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13C NMR (CDCls, 125 MHz, ppm): § 191.5 (1C, C1), 153.1 (1C, Cy), 144.9 (1C, Cy), 142.9
(1C, C3), 141.1 (1C, Cg), 135.8 (1C, C10), 133.5 (1C, Ce), 131.9 (2C, C11 y C15), 131.5 (2C, C12

y Cus), 131.3 (1C, Cs), 130.4 (1C, C4), 129.5 (1C, C7), 124.7 (1C, Cy3).

FT-IR (ecm™): 3065 (v c. aromatico), 2877 (v c-u aldehido), 1399 (8 c.naldehido), 1346(v c=n),

1709 (v c=0), 1001 (v c-Br), 769 (8 c-n aromatico).

FD-(+)-HRMS, (m/z [asign]): 312.9989 [M+H]" (CisHio"’BrN.O"; PM: 312.9976 g/mol),

314.9948 [M+H]" (CisH103'BrN,O"; PM: 312.9956 g/mol).

5.2.3 Sintesis del ligando L1

En un balén de 50 mL se afiadieron 315 mg de I> (1 mmol), los cuales se disolvieron en
una mezcla de 7 mL de etanol y 10 mL de CH2Cla. A la solucion resultante se le anadieron
lentamente 5 mL de una solucion acuosa de AgNO3 0.2315 M (1.1575 mmol). Luego, se
agregaron gota a gota, bajo agitacion, 5 mL de una solucion acuosa de NaOH 0.7408 M (3.704
mmol). La suspension negra obtenida se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante
2 h. El progreso de la reaccion fue monitoreado por TLC. Al finalizar la reaccion, la mezcla se
filtr6 a través de un pequefio bloque de celita, el cual fue lavado con éter etilico (2 x 5 mL). El
filtrado se rotaevaporé hasta obtenerse una solucion acuosa, y luego se afiadio acido clorhidrico
concentrado hasta alcanzar un pH de 5. El precipitado de color crema obtenido fue recolectado

por filtracion y lavado con agua. Rendimiento: 95%.

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, ppm): & 8.20 (m, 2H, Hy y Hs), 7.97 (m, 2H, Hs y Ha),

7.78 (m, 2H, He y Ho), 7.73 (m, 2H, H7y H).

13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz, ppm): & 167.7 (1C, C1), 149.9 (1C, Ca), 146.8 (1C, Co),
141.3 (1C, Cg), 139.2 (1C, C3), 136.6 (1C, Cio), 132.0 (1C, Ce), 131.6 (2C, Ci1 y Cis),

131.3 (1C, Cs), 130.7 (2C, C12y C14), 129.1 (1C, C4), 128.9 (1C, C7), 123.6 (1C, C13).
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FT-IR (ecm™): 3070 (v o), 1721 (v c=0), 1537 (v c=N), 1006 (v cB:), 837 (Vv cu sp?),

815 (v c=c), 762 (4 c-naromatico), 590 (v c=Ny c=c).

5.2.4 Sintesis del ligando L2

En un balén de 50 mL se disolvieron 100 mg de I2 (0,3 mmol) en 7.5 mL de MeOH
anhidro. A la solucidn resultante se le afiadieron 4.8 mg de NaBH4 (0.12 mmol) en pequefias
porciones bajo agitacion y a temperatura ambiente. El avance de la reaccion se monitore6 por
TLC con el sistema hexano-éter etilico (5:2, v/v). Después de 10 minutos se adicionaron
10 mL de agua, y luego, se extrajo el producto con dos porciones de CH2Cl2 (2 x 10 mL). La
fase organica se lavo con salmuera, se seco con MgSOs y el solvente se evapord bajo presion
reducida. La mezcla amarilla obtenida se purificd por cromatografia en columna en silica gel,
utilizando como eluyente un sistema de solventes hexano-éter etilico (4:3, v/v) o hexano-
acetato de etilo (7:1,v/v) para obtener el compuesto Lz como un soélido blanco.

Rendimiento: 85%.

H NMR (CDCls, 500 MHz, ppm): 5 8.16 (m, 1H, Hy), 8.12 (m, 1H, Hs), 7.80 (m, 2H, Hsy
Ha), 7.68 (d, J=8.35 Hz, 2H, He, Ho), 7.53 (d, J=8.35 Hz, 2H, Hs. Hs), 4.91 (d, J=4.7 Hz,

2H, Hy), 4.53 (t, J=4.7 Hz, 1H, Hio).

13C NMR (CDCl3, 125 MHz, ppm): & 152.1 (1C, Co), 151.9 (1C, Ca), 141.6 (1C, Cy),
139.9 (1C, C3), 136.0 (1C, Ci0), 132.2 (2C, C11 y Cis), 130.5 (1C, Cs), 130.4 (2C, Ci2 y Cia),

130.3 (1C, Cs), 129.4 (1C, Cs), 128.4 (1C, C7), 124.4 (1C, C13), 62.8 (1C, C).

FT-IR (cm™): 3257 (v 0-n), 3100-3020 (v c-n aromatico), 2965 (vs - sp°), 2942 (Vas c-n Sp°),

1588 (v c=c), 1480 (8 c-usp*), 1033 (v c-0), 997 (v c-Br), 756 (8 c-n aromético).

FD-(+)-HRMS, (m/z [asign]): 315.0127 [M+H]" (C1sH12””BrN>O"; PM: 315.0133 g/mol),

317.0090 [M+H]" (CisH128'BrN,O"; PM: 317.0112 g/mol).
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5.2.5 Sintesis del complejo RuLi-I

En un matraz Schlenk de 100 mL que contenia una barra de agitacion magnética, se
colocaron 40 mg del ligando L1 (1.1 mmol) y 55.7 mg del dimero [Ru(n’-p-cimeno)(u-I)I]z
(0.5 mmol). El matraz se selld con una tapa septo para purgar con nitrégeno dos veces. Luego,
se afiadieron 10 mL de metanol seco. La suspension marron-morada se dejo agitando a
temperatura ambiente bajo atmodsfera de N» por 24 h y se monitored el progreso de la reaccion
por TLC con un sistema de solventes CHCls/acetona (20:1). Durante ese tiempo se formo un
precipitado de color naranja ladrillo. Terminado el tiempo de reaccion, la mezcla naranja
ladrillo fue concentrada a la mitad de volumen bajo presion reducida. Luego, la suspension fue
filtrada por succion para obtener un s6lido naranja ladrillo que fue lavado con metanol frio y

éter etilico frio. Rendimiento: 80%.

'H NMR (DMSO-d¢, 500 MHz, ppm): 5 8.72 (m, 1H, H»), 8.28 (m, 1H, Hs), 8.16 (m, 2H, H;
y Hy), 7.66 (m, 2H, Hs y Ho), 7.49 (m, 2H, H7y Hs), 6.06 (d, J= 6.05 Hz, 1H, H}3), 5.85 (m, 2H,
Hii y Hiz), 5.83 (d, J= 6.2 Hz, 1H, Hio), 2.62 (m, 1H, His), 2.19 (s, 1H, His), 1.15 (d,

J=6.9 Hz, 1H, Hy7), 1.02 (d, J= 6.9 Hz, 1H, His).

13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz, ppm): § 168.2 (1C, C1), 154.4 (1C, C2), 144.1 (1C, C),
142.6 (1C, C3), 140.6 (1C, Cs), 137.0 (1C, Cio), 133.7 (1C, C), 132.6 (1C, Cs), 131.6 (2C, C1y
y Ci5), 130.5 (2C, Ci2y Cia), 129,7 (1C, C4), 129.6 (1C, C7), 122.7 (1C, C13), 102.7 (1C, Cio),
100.5 (1C, Cig), 85.2 (1C, Cig), 81.7 (1C, Ci7), 81.3 (1C, Ca0), 80.9 (1C, Ca1), 30.6 (1C, C23),

22.0 (1C, Cas), 21.8 (1C, Cas), 18.3 (1C, C22).

FT-IR (em™): 3078 (v c-nsp?), 2925-2872 (v cusp?), 1667 (v c=0), 1524 (v c=), 843 (8 c_u sp”

/V C:C), 750-600 (V C-N / torsiones anulares)~

FD-(+)-HRMS, (m/z [asign]): 689.9182 [M]" (C2sH22BrIN>O2Ru; PM: 689.8953 g/mol).
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5.2.6 Sintesis del complejo RuLi-IT

Se hicieron reaccionar 40 mg del ligando L1 (1.1 mmol) con 34.6 mg del dimero
[Ru(n®-p-cimeno)(u-CI)Cl]2 (0.5 mmol) empleando el mismo procedimiento utilizado para la
sintesis de RuLi-I, pero con un tiempo de reaccion de 8 h. El complejo RuLi-1I se aisl6 como

un solido naranja-amarillo. Rendimiento: 85%.

'"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, ppm): § 8.64 (m, 1H, H), 8.28 (m, 1H, Hs), 8.14 (m, 2H, H3
y Ha), 7.66 (m, 2H, Hs y Ho), 7.50 (m, 2H, H7y Hg), 6.06 (d, J= 6.1 Hz, 1H, Hi3), 5.85 (m, 2H,
Hii y Hiz), 5.80 (d, J= 6.0 Hz, 1H, Hio), 2.72 (m, 1H, His), 2.35 (s, 1H, His), 1.15 (d,

J=6.9 Hz, 1H, Hi7), 1.02 (d, 1H, His).

13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz, ppm): & 167.9 (1C, C1), 154.4 (1C, C2), 143.9 (1C, Co),
142.4 (1C, C3), 141.7 (1C, Cs), 136.9 (1C, Ci0), 133.9 (1C, Cs), 132.1 (1C, Cs), 131.7 (2C, Ci1
y Ci5), 130.9 (1C, Cs), 130.5 (2C, C12 y Cia), 129.6 (1C, C), 122.7 (1C, C13), 105.2 (1C, Co),
99.1 (1C, Ci6), 84.5 (1C, Cig), 82.5 (1C, C17), 82.26 (1C, Cao), 82.23 (1C, Ca1), 31.1 (1C, C23),

22.3 (1C, Cas), 21.6 (1C, Cas), 19.9 (1C, Ca2).

FT-IR (cm™): 3075 (v cn sp?), 2956-2864 (v c-usp?), 1665 (v c=0), 1524 (v c=x), 843 (8 c-n

sz/ Vv C:C), 750-600 (V C-N / torsiones anulares)-
FD-(+)-HRMS, (m/z [asign]): 599.9841 [M]"" (C25H22BrCIN>O2Ru; PM: 599.9576 g/mol).

5.2.7 Sintesis del complejo RuLi-IT1

Se hicieron reaccionar 40 mg del ligando L1 (1,1 mmol) con 28,259 mg del dimero
[Ru(n’-benceno)(u-C1)Cl]z (0,5 mmol) empleando el mismo procedimiento utilizado para la
sintesis de RuLi-I, pero con un tiempo de reaccion de 8 h. La reaccion fue monitoreada por
TLC con un sistema de solventes CHCls/acetona (20:1) con gotas de AcOH. El complejo

RuL-III se aislé como un so6lido amarillo-mostaza. Rendimiento: 80%.
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H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, ppm): & 8.81 (m, 1H, Hy), 8.28 (m, 1H, Hs), 8.15 (m, 2H, H;

y Ha), 7.66 (m, 2H, He y Ho), 7.56 (m, 2H, Hyy Hy), 6.07 (s, 6H, Hio).

13C NMR (DMSO-ds, 125 MHz, ppm): § 168.4 (1C, C)), 154.6 (1C, C2), 144.4 (1C, C),
142.6 (1C, C3), 140.6 (1C, Cs), 137.1 (1C, C1o), 133.1 (1C, Cs), 132.7 (1C, Cs), 131.9 (2C, C1y

y Cis), 130.4 (2C, C12 y Cia), 129.8 (1C, C4), 129.6 (1C, C7), 122.7 (1C, C13), 84.5 (1C, Cis).

FT-IR (ecm™): 3085 (v cu sp?), 1661 (v c=0), 1524 (v c=x), 843 (& cu sp’> / v c=c),

750-600 (V C-N / torsiones anulares)-
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6. RESULTADOS Y DISCUSIONES

6.1 Sintesis y caracterizacion de It

6.1.1 Sintesis

La sintesis de I1 se realizdo mediante una reaccion de dimetoximetilacion por medio de
un acoplamiento cruzado del enlace C-H del heterociclico de 2-(4-bromofenil)quinoxalina con
el metanol via transformacion oxidativa mediada por persulfato de potasio (K2S>0s). El método
empleado se basd en un procedimiento previamente reportado por Liu y colaboradores, tal

como se muestra en la Figura 9.3

N N
@[ S MeOH, K,S,05 (5.0equiv) @[ o7
NG aire, 110°,24h NG
Br Br

I

Figura 9. Sintesis de I1 en la primera etapa de la ruta sintética.

Esta etapa consistio en la funcionalizacion del enlace C-H de un sustrato deficiente de
electrones como la quinoxalina en multiples pasos de rompimiento y formacion de enlaces en
un proceso radicalario, cuyo posible mecanismo de reaccién se muestra en la Figura 10.

Lareaccion comienza con la descomposicion térmica del anion persulfato, a temperaturas
mayores a los 100 °C, para generar radicales libres de sulfato que reaccionan con el metanol y
producen protones y radical libres derivados del metanol. Estos pueden volver a reaccionar
hasta desencadenar un proceso radicalario que favorece la descomposicion del anidon persulfato
y la formacion de otros fragmentos involucrados en la reaccién.® En estas condiciones ocurre
la hidroximetilacion mediante la reaccion de Minisci (Figura 11), la cual involucra la
protonacion del nitrogeno del heterociclo (a) en posicion alfa al carbono que se busca

funcionalizar, para incrementar la deficiencia electronica del anillo, de modo que el radical
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hidroximetileno (*CH>OH), que actlia como nucleotfilo, ataque facilmente en la posicion mas
pobre en electrones. Luego, el intermediario formado (b) pierde un proton y el radical
generado (c) es oxidado bajo las condiciones de la reaccion hasta obtener el producto
hidroximetilado (d).>° Este compuesto reacciona con el persulfato para generar el radical E
(Figura 10) que isomeriza para convertirse en F. Luego este compuesto radicalario es oxidado
a aldehido (H) en presencia de oxigeno molecular, componente del aire depositado en el
sistema de reaccion cerrado y generado en la descomposicion térmica del persulfato.”
Finalmente, ocurre la formacion de los acetales en medio acido para obtener Ih1. A diferencia
de otras reacciones que involucran el mecanismo de Minisci, esta ocurre en ausencia de metal

0 activacion fotoquimica.

- -« __ MeOH +=
S20¢ calor 250, —-\TO;‘ [MeCOH]
4
JMEDH
MeOH

*CH,0OH MeOH;" + MeO*

Crx e Cl o O]
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Figura 10. Propuesta de mecanismo de reaccién de la dimetoximetilacion mediada por K»S>Os (Adaptado con

permiso de J. Org. Chem. 2013, 78, 3, 966-980, Copyright 2013 American Chemical Society).
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Figura 11. Mecanismo general para la reaccion de Minisci (Adaptado de Green Synthetic Approaches to
Biologically Relevant Heterocycles, Gambarotti, C.; Melone, L.; Punta, C.; Raffaini, G., Photocatalytic Minisci
Reaction: A Promising and Eco-Friendly Route to Functionalize Heteroaromatics of Biological Interest, pp.

339-352, copyright 2015, con permiso de Elsevier.).

El mecanismo propuesto sugiere que el calentamiento a altas temperaturas (T > 100 °C)
es fundamental para la eficacia de la reaccion, ya que es necesaria para favorecer la
descomposicion del agente oxidante y la posterior formacion de los agentes radicalarios.
Ademas, cabe resaltar que la reaccion permite la funcionalizacion directa de compuestos
heterociclicos electronicamente deficientes, lo cual no seria posible mediante reacciones de
tipo Friedel-Crafts o reacciones de sustitucion nucleofilica aromdtica, en ausencia de
catalizadores y con metanol como solvente y reactivo. También destaca la alta
regioespecificidad de la reaccion, puesto que la dimetoximetilacion ocurre solo en la posicion
alfa del atomo de nitrégeno del anillo quinoxalina.

Por otra parte, uno de los requerimientos fundamentales de esta reaccion fue el uso del
metanol purificado y secado, por lo que fue previamente destilado y almacenado sobre tamices
moleculares. Este factor es importante debido a que el agua promueve la formacion del
producto formilado (I2), de modo que el rendimiento de la reaccion se reduce. Esto fue
demostrado por Liu y colaboradores, quienes reportaron que el uso de metanol hidratado con
0.2% de agua redujo el rendimiento de la reaccidon significativamente. Aunque I2 es un
producto deseado en la ruta sintética, la conversion directa de 2-(4-bromofenil)quinoxalina al
producto formilado en una reacciéon sucesiva (one pot), sin purificaciéon de los acetales,

generaria Iz con un rendimiento notablemente inferior al obtenido en una reaccion de dos pasos,
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segun lo reportado por el mismo grupo para sustratos similares. La reduccion del rendimiento
reportado también podria estar asociada con la reaccion entre los cationes radicales aromaticos
y el agua para generar derivados fendlicos.®® Aunque este proceso es reversible, la formacion
de dichos derivados puede reducir la velocidad de oxidacion del sustrato y, por lo tanto,
incrementa el tiempo de la reaccion. Ademas, dado que los fenoles formados son mas reactivos
y mas solubles en el solvente, estos pueden ocasionar la formacion de otros compuestos
derivados como subproductos que merman el rendimiento total de la obtencion de I.

Una vez terminado el tiempo de reaccion, la mezcla fue diluida en CH>Cl, para promover
la precipitacion de las sales inorgédnicas producidas durante la descomposicion de la sal de
persulfato. La mezcla obtenida fue filtrada sobre celita con la finalidad de remover los finos
solidos inorganicos. El producto recolectado tras la evaporacion del solvente fue una mezcla
de un s6lido amarillo y un aceite marrén rojizo posiblemente compuesto de polisulfuros
solubles en solventes organicos que se formaron durante la reduccion de la sal de persulfato,
ya que el color rojizo de la mezcla de reaccion se intensificaba al afiadir mas agente oxidante.
Entonces, para poder aislar a Ii, el producto tuvo que ser purificado en una columna
cromatografica sobre alimina neutral con un sistema de solventes hexano:acetato de etilo (7:1)
como eluyente.

En base al mecanismo de reaccion propuesto se esperaba que las sales de persulfato de
amonio, sodio y potasio se comportaran de manera similar debido a su similitud estructural.
Por ello, inicialmente, se realizo esta reaccion de acoplamiento cruzado de la quinoxalina con
5 equivalentes de persulfato de amonio ((NH4)2S20s) como agente oxidante. No se observo
reaccion alguna del reactivo de partida, puesto que el monitoreo por TLC sugirié que se
mantuvo sin cambios después de 6 h de reaccion. También se realiz6 la reaccion con las mismas
condiciones, pero en un montaje de reflujo equipado con una trampa desecante de CaCly;

después de 6 h de reaccion a 110° C se observo una pequefia conversion por TLC, pero en
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concentraciones no significativas en comparacion al reactivo de partida. Con la finalidad de
mejorar dichos resultados, bajo las mismas condiciones, se realizaron mas experimentos en los
que se amplio el tiempo de reaccion hasta 20 h, sin embargo, solo se observo la formacion de
trazas del producto. También se evalu6 dicha reaccion a 130 °C con 5 y 20 equivalentes de
(NH4)2S20g por 24 h, pero no se observaron cambios significativos. Estos resultados
desfavorables posiblemente estén asociados a la inherente inestabilidad del persulfato de
amonio. Es posible que la sal no haya sido almacenada correctamente, lo que derivo en la
disminucién de su poder oxidante y el incremento de su acidez. En consecuencia, no se
obtuvieron los resultados esperados, por lo que se descartd el uso del persulfato de amonio
como agente oxidante de la reaccion.

Por otro lado, cuando la reaccidn se realizdé con persulfato de sodio (Na2S>0g) como
agente oxidante se observd una mejora en los resultados obtenidos. En esta ocasion se
observaron cambios en la reaccion a partir de las 2 h. Tras la adicion de 20 equivalentes de
Na»S»0gy 21 h de reaccidn, parte del producto pudo ser aislado, pero en un rendimiento de tan
solo el 5%, sin embargo, se confirmé como It por 'H-RMN.

La mayor optimizacion de esta etapa de sintesis fue cuando se realiz6 la misma reaccion
con persulfato de potasio (K2S20g) como agente oxidante. En dicha ocasion, para acelerar la
transformacion del reactivo a producto, se afiadieron hasta 20 equivalentes de agente oxidante
y se dejo reaccionando por 24 h. El producto fue aislado con 50% de rendimiento y se confirmd
como producto It por el analisis de los espectros 'H-RMN, 3C-RMN y FT-IR. Una
subsecuente optimizacion se produjo cuando se usoé un matraz Schlenk presurizado, equipado
con una valvula de tapon de teflon de alto vacio, a diferencia de ensayos anteriores. En este
caso, se afladieron solo 5 equivalentes de K2S>Ogy se observo una mejora en el progreso de la
reaccion de acuerdo al monitoreo por TLC. La reaccidon terminé a las 24 h y el producto fue

aislado con 75% de rendimiento.
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Si bien el rendimiento de la reaccion se incrementd considerablemente al usar K2S>Os
como agente oxidante, este es inferior al 97% de rendimiento reportado por Liu y
colaboradores.>® Como conclusion, las condiciones dptimas de reaccion consistieron en el uso
de 5 equivalentes de K»>S>Og en un sistema presurizado (matraz Schlenk equipado con una

valvula de tapon de teflon).

6.1.2 Caracterizacion
El intermediario I1 fue caracterizado por espectroscopia infrarroja (FT-IR),
espectroscopia de resonancia magnética nuclear 'H-RMN, "C-RMN, 'H-'H COSY vy

'H-13C HSQC, y espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS).

6.1.2.1 Espectroscopia infrarroja

En el espectro FT-IR de It (Figura 12) se aprecian sefales no muy intensas a 3045 y
3072 cm™! que corresponden al modo de vibracion de estiramiento (v) de los enlaces C-H sp?
de los anillos arométicos. También se observan bandas a 1548 y 1591 cm™! que corresponderian
al estiramiento del enlace C=C en la estructura aromadtica conjugada. Asimismo, también se
observa la presencia de sefiales intensas a 762 cm™' y 1006 cm™ asociadas a las flexiones (8) de
los enlaces C-H sp? y a los estiramientos del enlace C-Br, respectivamente.

Para los enlaces C-H sp® se muestran las bandas que podrian estar asociadas a las
vibraciones de flexién simétrica a 1331 cm™!, mientras que las bandas caracteristicas asociadas
a las vibraciones de estiramiento se encuentran entre 3000 y 2800 cm™! (estiramiento asimétrico
(Vas) @ 2928 cm™! y estiramiento simétrico (vs) a 2852 cm™'). Igualmente, las sefiales intensas
observadas a 1037 y 1093 cm™! corresponderian a las bandas de estiramiento simétrico de los
enlaces C-O-C, mientras que las sefiales a 1201 y 1262 cm™! corresponderian al estiramiento

asimétrico de los enlaces C-O-C. Estos picos presentan una mayor intensidad debido a que la
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vibracion de los enlaces que contienen dtomos de oxigeno genera cambios de dipolo mas
grandes que los enlaces C-C-C.

En el Anexo 1 se muestra la superposicion de los espectros FT-IR del intermediario It y
2-(4-bromofenil)quinoxalina, reactivo de partida. Cuando se comparan ambos espectros se
observan ligeros desplazamientos de algunos de los picos, asi como la aparicion de nuevas
bandas. Por ejemplo, la diferencia mas notable son las bandas en la region 3000-2800 cm! para
I1, mientras que el espectro de 2-(4-bromofenil)quinoxalina no presenta sefiales en dicha zona
al no presentar enlaces C-H sp?, correspondientes a las vibraciones de estiramiento. Otra sefial
en la que difieren es la correspondiente a los estiramiento simétricos y asimétricos de los
enlaces C-O-C que aparecen como bandas intensas y moderadas, respectivamente, entre 1000
y 1262 cm! y que no aparecen en el reactivo de partida porque no estin presentes en su
estructura, lo que se puede interpretar como evidencia de que ha ocurrido Ila
dimetoximetilacion. El resto de sefiales en la zona de la huella dactilar para ambos espectros
guardan mucha relacion con ligeros desplazamientos, lo cual es esperado por la similitud

estructural entre ambos compuestos.

Figura 12. Espectro absorciéon FT-IR de I1.
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6.1.2.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

En la Figura 13 se muestra la numeracion de los atomos de hidrégeno y carbono de la

molécula I1, utilizada para la asignacion de sefiales.

Hy

He

Figura 13. Numeracion de atomos de (a) hidrogeno y (b) carbono utilizada para la asignacion de las sefiales en

los espectros de RMN para I1.

En la Figura 14 se muestra el espectro por resonancia magnética nuclear 'H-RMN del
intermediario I1, en el que se observan sefiales tanto en la region saturada como en la aromatica.
Los singuletes a 3.46 y 5.57 ppm corresponden a los seis hidrogenos de los grupos metoxi (Hi)
y al hidrégeno unido al carbono enlazado a dos oxigenos (Hz), respectivamente. Estas sefiales
para hidrogenos sp’ se encuentran mas desplazadas de lo usual por la desproteccion generada
por el efecto inductivo de los oxigenos y del heterociclo electronicamente deficiente. Por otro
lado, las sefiales de los protones de los anillos aromaticos se encuentran localizados en la region
entre 7.6 y 8.4 ppm; estas sefiales no son simples y se muestran como multipletes debido a la
superposicion de las sefiales. Entre los picos aromaticos se distinguen dos multipletes a 8.14 y
8.29 ppm que integran para un H cada senal. Estas sefiales corresponden a los hidrégenos Hg y
Hj, respectivamente, que se encuentra a tres enlaces de los nitrogenos en los anillos de la
quinoxalina, y por ende son los hidrégenos aromaticos mas desprotegidos debido al efecto
inductivo ejercido por los nitrégenos de la pirazina y por la aromaticidad de ambos anillos del

heterobiciclo.
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Teniendo en cuenta que las otras sefales de los hidrégenos aromaticos se encuentran
superpuestos y no se pueden determinar las constantes de acoplamiento, la interpretacion del
espectro es mas compleja, por lo que se requiri6 de técnicas bidimensionales como
'H-'H COSY (Figura 15), con las que se observa una correlacion entre los acoplamientos
homonucleares de los protones que estan separados por dos o tres enlaces. Las sefiales cruzadas
originadas por el intercambio de magnetizacion entre los ntcleos indica que existe un
acoplamiento entre H3 (8.29 ppm) y los hidrégenos Hs y Hs, cuyas sefiales se encuentran
superpuestas a 7.82 ppm. De la misma forma Hs y Hs presentan acoplamiento con Hg
(8.14 ppm) por encontrarse en posicion orto y meta. Por ultimo, se observa una correlacion
multiple entre los cuatro protones del haluro de arilo alrededor de 7.63 ppm, donde las sefiales
de los hidrégenos H7, Hg, Ho y Hio se superponen. Estos hidrégenos no son equivalentes, pero
las diferentes multiplicidades que presenta cada hidrégeno debido a los acoplamientos orto,
meta y para en desplazamientos cercanos generan que las sefiales se superpongan. Por otra
parte, cabe resaltar que el intermediario I1 presenta una buena pureza que se evidencia en las

integrales de las sefiales asignadas en el espectro 'H-RMN (Figura 14).
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Figura 14. Espectro '"H-RMN a 500 MHz de I1 en CDCls.
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Figura 15. Espectro bidimensional 'H-'H COSY RMN de la region aromatica del espectro de It en CDCls.
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Por otro lado, en el espectro de >*C-RMN de I (Figura 16) se observan catorce sefiales
ademas de la sefial del solvente (77 ppm). La sefial mas protegida a 54.4 ppm corresponde al
grupo metilo (C1) del metoxi, mientras que la sefial a 101.5 ppm est4 asociada al carbono C»
unido a los dos grupos metoxi. Estos carbonos sp® se encuentran desplazados hacia campos
mas bajos en los que suelen aparecer los alquilos (10-30 ppm) debido al efecto inductivo
producido por los oxigenos y el heterociclo electronicamente deficiente. Por otra parte, aquellas
senales que aparecen en la region entre 120 y 160 ppm corresponden a los carbonos de los
anillos aromadticos. De estas sefiales resaltan dos pares de picos de mayor intensidad que
integran por dos pares de carbonos: Ci2 y Cis a 131.2 ppm y, Ci13 y Cisa 131.6 ppm, que,
debido a la simetria que presenta el anillo del haluro de arilo, aparecen con el mismo
desplazamiento.

De forma similar al analisis del espectro 'H-RMN, para la asignacion completa de sefales
se requirié de una técnica bidimensional, en este caso, 'H-'3C HSQC ( Figuras 17 y 18) que
muestra la correlacion entre los acoplamientos heteronucleares de carbono e hidrégeno
separados por un enlace. Las sefiales a 129.3 y 129.8 ppm presentan sefiales cruzadas con los
hidrégenos Hs y H3 por lo que dichas sefiales corresponden a los carbonos Cs y Cs,
respectivamente. Por otro lado, para las sefiales en el '*C que no presenta sefiales cruzadas, lo
cual implica que no tienen hidrégenos unidos por un enlace, su asignacion fue posible teniendo
en cuenta el efecto inductivo y el efecto de resonancia en los diferentes fragmentos de la
molécula Ii. Por ejemplo, los carbonos C; y Cio aparecen a campos mas bajos (152.9 y
149.3 ppm) por el efecto inductivo producido por los nitrogenos de la pirazina y el sustituyente
arilo; mientras que el Ci4 se encuentra mas protegido y alejado del heterobiciclo atractor de
electrones por lo que su sefial aparece a campos mas altos (123.9 ppm). En conclusion, después
del andlisis de los espectros RMN monodimensionales y dimensionales, y al contrastarlos con

lo reportado en la literatura,> se puede confirmar la obtencion del intermediario I.
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Figura 16. Espectro '3C-RMN a 125 MHz de I1 en CDCls.
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Figura 17. Espectro bidimensional 'H-'*C HSQC RMN de la region saturada de I1 en CDCls.
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Figura 18. Espectro bidimensional 'H-"*C HSQC RMN de la region aromatica de It en CDCls.

6.1.2.3 Espectrometria de masas de alta resolucion

En la Figura 19 se muestra el espectro de masas del compuesto It con formula molecular
12C17'His”Br'*N,!°0, y masa molecular 358.0317 g/mol obtenido mediante HRMS. Este
espectro muestra una sefial intensa a 359.0396 m/z en modo positivo, la cual corresponde al
ion aducto, con formula molecular >C17'H;6”’Br'*N,!'°0,, formado cuando I gana un protén
(IM+H]"), que posee una masa de 359.0395 g/mol segun lo calculado por el software del
HRMS. También se observa otro pico a 361.0357 m/z con una intensidad similar, el cual
corresponderia también a la especie ([M+H]") pero con ®!Br. Estas sefiales se explican por el
efecto isotopico del bromo, dado que los isdtopos mas estables de este elemento, "’Br y *!Br,
presentan abundancias relativas similares, por lo que el pico molecular va acompafado de un
segundo pico isotopico de practicamente la misma intensidad, separado por dos unidades de
masa. También se observan sefiales a 329.0184 y 296.9906 m/z, acompafiados de un segundo

pico que conserva el mismo patron isotdpico, las cuales corresponderian a los iones [M-CH30]"
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y [M- 2(CH30)]", productos de la eliminacion de uno o dos grupos metoxi de la molécula con
un subsecuente reordenamiento para generar las estructuras indicadas en la Figura 19.

Entonces, el analisis del espectro ha permitido confirmar la obtencion de I1.

[M+H]* o
o 3

H
N
(o] ‘ AN
0 ”
N
Pz
=~ "N
Br Br

m/z 329.0184

N
10
Qj”/
Br

m/z 296.9906

Figura 19. Espectro de HRMS en modo positivo de I1.

6.2  Sintesis y caracterizacion de Iz

6.2.1 Sintesis
En este paso de la ruta sintética, el derivado formilado Iz se obtuvo a partir del acetal In
mediante una reaccion de desproteccion acida con acido trifluoroacético (TFA) a temperatura

ambiente y en ausencia de agua, tal como se muestra en la Figura 20.

N N
N7 CHCL, T amb, 24h N

Br Br

|1 |2

Figura 20. Sintesis de I2 en la primera etapa de la ruta sintética.
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De acuerdo al mecanismo reportado por Li y colaboradores, la desacetilacion mediada
por TFA comienza con la formacién del ion oxonio (A) como consecuencia de la pérdida de
una molécula de metanol promovida por el acido (Figura 21).®! Subsecuentemente, este ion es
atacado nucleofilicamente por la base conjugada del TFA, lo que genera un éster de TFA
hemiacetal (B). Este, a su vez, reacciona con el metanol liberado previamente para producir el
aldehido (I2) deseado, junto con una molécula de trifluoroacetato de metilo y una segunda
molécula de metanol. A continuacidn, esta ultima reacciona con el TFA en el medio a través
de una reaccion de esterificacion autocatalizada, generando una segunda molécula de
trifluoroacetato de metilo.

[ /
aMe MeOH H/\ OMe o HOMe
r\)\

N +
Na SoMe S SOMe CF,CO0 CFs
_ — —
N N N

Br Br Br

Figura 21. Propuesta de mecanismo de sintesis de L.

Por lo general, la desproteccion de acetales ocurre mediante una hidrodlisis catalizada por
un 4cido, por lo que, inicialmente se intentd desproteger el acetal bajo condiciones acidas
suaves con una solucion de acido clorhidrico 1.0 N en dioxano a 60° C, segun lo reportado en
la literatura para moléculas analogas.> En este caso, se observé que las condiciones descritas
promovian la formacion de otros subproductos, lo que dio a lugar a una mezcla compleja de la
cual no se pudo aislar el I mediante cromatografia en columna. Este resultado se reflejo en el
espectro RMN del compuesto parcialmente aislado, el cual mostraba un mayor nimero de
senales que las esperadas, las cuales no pudieron ser dilucidadas.

En contraste, cuando se modificaron las condiciones de reaccion con TFA como el

catalizador 4cido y CHCl3 como solvente no se observd la formacion de muchos subproductos
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y fue posible aislar el I2 por cromatografia en columna de silica gel con un sistema de solventes
hexano:acetato de etilo (6:1) como eluyente. El I fue colectado en forma de un sélido amarillo
palido de buena pureza.

La diferencia en los resultados observada para ambas condiciones de sintesis podria
explicarse por el hecho de que en la desproteccion con TFA en ausencia de agua, se forman
dos ésteres de TFA a través de dos pasos distintos del mecanismo de desproteccion previamente
descrito, lo que hace que la reaccion sea irreversible y genere menos subproductos.®! En
contraste, en las hidrolisis de acetales catalizadas por acido en presencia de agua, se establece
un equilibrio entre las reacciones de formacion del acetal y la desproteccion, lo que podria
generar la formaciéon de maés subproductos. Ademads, segiin lo observado en los pasos
posteriores de la ruta sintética, es posible que el Iz y sus derivados sean sensibles al
calentamiento, lo que podria haber favorecido la descomposicion del mismo y la generacion
de mas subproductos en la reaccion en medio acuoso. Por esta razdn, la reaccion de

desproteccion se realizo a temperatura ambiente.

6.2.2 Caracterizacion
El intermediario Iz fue caracterizado por espectroscopia FT-IR, espectroscopia de
resonancia magnética nuclear 'H-RMN, ’C-RMN, 'H-'H COSY y 'H-"*C HSQC, y

espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS).

6.2.2.1 Espectroscopia infrarroja

En el espectro FT-IR de I» (Figura 22) se observa un pico intenso a 1709 cm’,
caracteristico del grupo carbonilo del aldehido, correspondiente a la vibracion de estiramiento
del enlace C=0. Esta banda se encuentra desplazada hacia menores nimeros de onda en
comparacion con los valores reportados para los aldehidos (1720-1740 cm™), debido a la
conjugacion insaturada con la estructura heterociclica, que provoca una deslocalizacion de los

electrones m, reduciendo el caracter de doble enlace de C=0O y generando que la absorcion
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ocurra a frecuencias mas bajas. También se observan dos sefiales correspondientes al enlace
C-H del aldehido a 2877 y 1399 cm™!. La primera, de intensidad baja, corresponde a la vibracién
de estiramiento, mientras que la segunda, de intensidad media, a la vibracion de flexion.

Por otra parte, alrededor de 3000 cm™ también se observan pequefios picos
correspondientes a los modos de vibracion de los enlaces C-H sp? de los anillos aromaticos.
Igualmente, se distinguen dos bandas de intensidad media a 1529 y 1589 cm™!, asociadas a los
estiramientos de los enlaces C=C aromaticos. Finalmente, las bandas intensas en el rango 675-
900 cm™! y 1068 cm™! corresponden a las vibraciones de flexion fuera del plano de los enlaces
C-H sp? y al estiramiento del enlace C-Br, respectivamente.

En el Anexo 2 se presenta la superposicion de los espectros FT-IR de los intermediarios
I1 e L. Esta superposicion muestra que ambos compuestos comparten similitudes estructurales
por los ligeros desplazamientos en algunos de los picos de I2 en comparacion con los de Ii.
Ademas, se observa la aparicion de una nueva sefal correspondiente al enlace carbonilo, asi
como la ausencia de picos de intensidad media en la region 3000-2800 cm™!, que corresponden
a los enlaces C-H sp’ del acetal en el espectro de I2, lo que indica que ha ocurrido la hidrélisis

del acetal.

Figura 22. Espectro de absorcién FT-IR de L.
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6.2.2.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
En la Figura 23 se muestra la numeracion de los atomos de hidrogeno y carbono de la

molécula Iz, utilizada para la asignacion de sefiales.

H, T
Ha
N Cu N C
H
: X o T‘S/ \TS/ \Tz/ o
He
/ H Ce /Cs /Cg Ci1
Hy N 7 \07/ ~v \Cm/ X,
Hs
Cis Ci3
H
° Br \014/ \Br
(a) Hg (b)

Figura 23. Numeracion de atomos de (a) hidrogeno y (b) carbono utilizada para la asignacion de las sefiales en

los espectros de RMN para Ia.

El espectro de resonancia magnética nuclear 'H-RMN del intermediario I2 (Figura 24)
presenta sefiales en la region correspondiente a los protones aromaticos entre 7.5 y 8.5 ppm,
junto con una sefial singulete a 10.31 ppm, que representa un desplazamiento tipico para el
proton del aldehido. Entre los picos aromaticos, se distinguen dos sefiales dobletes a 8.30 y
8.20 ppm, correspondientes a los protones H y Hs, respectivamente, desplazados hacia campos
mas bajos debido al efecto inductivo ejercido por el heterociclo. Asimismo, estas sefiales
exhiben constantes de acoplamientos (J) de ~8.3 Hz, valor caracteristico para los hidrogenos
en posicion orto, asociado al acoplamiento proton-protdon con los hidrogenos Hs y H3, cuyas
sefales aparecen en 7.95 y 7.89 ppm en forma de multipletes, lo cual se evidencia en el espectro
'H-'H COSY (Figura 25).

Por otro lado, el par de dobletes de mayor integracion a 7.68 y 7.58 ppm corresponde a
los pares de hidrogenos He-Ho y H7-Hs, respectivamente, por la simetria en el haluro de arilo.
Asimismo, estas sefiales exhiben constantes de acoplamiento J de ~8.4 Hz, correspondiente al
acoplamiento de tipo orto entre He y H7, y Hs y Ho, lo cual se evidencia en el espectro 'H-'H

COSY (Figura 25).
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En el Anexo 3 se muestra la comparacion de los espectros 'TH-RMN de los intermediarios
I1 e L.. En este se observa que las sefiales de la region aromatica del espectro de I2 presenta
desplazamientos hacia campos mas bajos y una mejor resoluciéon en comparacion con lo
observado en dicha zona para el espectro de I1 (Figura 14), aunque los protones bencénicos de
la estructura aromatica no han sido modificados. Este efecto podria estar asociado al efecto
inductivo y mesomérico negativos ejercidos por el grupo aldehido, que afecta la distribucion
de la densidad electronica en los anillos aromaticos, generando variaciones en los
desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento de los protones bencénicos. En
esta comparacion también se observa que el espectro de Iz no presenta las sefiales de los

hidrégenos alifaticos del acetal I, lo que evidencia la obtencion de I2.

Hq

Hg,Hg Hz,Hg

H,  Hs Hq
Hy Hs H,
N
Hs N o
He
Hy N/ H7
Hs
Hg Br
Hg

Figura 24. Espectro 'H-RMN a 500 MHz de 1> en CDCls.
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Figura 25. Espectro bidimensional 'H-'H COSY RMN de la region aromatica del espectro de Iz en CDCls.

Por otro lado, en el espectro de *C-RMN de Iz (Figura 26) se observan doce sefiales,
todas en la region correspondiente a los carbonos insaturados, como se esperaba. La sefial mas
desplazada, a 191 ppm, corresponde al carbonilo del aldehido. En cuanto a los desplazamientos
de las demas sefiales, son similares a los observados en el espectro de *C-RMN de I1, debido
a que presentan el mismo esqueleto aromatico. Por ejemplo, las sefales intensas a 131.9 y
131.4 ppm corresponden a los pares de carbonos Ci1 con Ci5 y Ci2 con Cu4, respectivamente,
debido a la simetria en el haluro de arilo mencionada anteriormente. Estas sefales junto con
las correspondientes a los carbonos unidos a protones fueron asignadas por la correlacion
observada en el espectro 'H-'3C HSQC de I» (Figura 27). Esto también permitié diferenciar a
las sefiales de los carbonos no protonados, que se encuentran desplazadas hacia campos mas
bajos, los cuales se asignaron teniendo en cuenta el efecto inductivo y efecto de mesomérico
generado por los fragmentos de la molécula. Por ejemplo, los carbonos C> y Co se encuentran

mas desprotegidos por el efecto inductivo producido por los nitrogenos de la pirazina y el grupo
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carbonilo; mientras que los carbonos del haluro de arilo, Cioy Ci3, se encuentran desplazados

hacia campos mas altos al estar mas alejados de los grupos atractores de densidad electronica.

C11,Cq5 Cyp, Cy

Cs o C7

Cq
Figura 26. Espectro 3*C-RMN a 125 MHz de Iz en CDCls.
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Figura 27. Espectro bidimensional 'H-"*C HSQC RMN de la region aromatica de Iz en CDCls
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6.2.2.3 Espectrometria de masas de alta resolucion

En la Figura 28 se muestra el espectro de masas en modo positivo del compuesto Iz, con
formula molecular '2C15'Ho”Br!'*N,'%0 y masa molecular 311.9893 g/mol, obtenido mediante
HRMS. Este espectro presenta una sefial intensa a 312.9989 m/z, que corresponde al ion
aducto, con formula molecular 2Cis'Hio””Br!*N2!°0, formado cuando I» gana un protén
([M+H]"), con una masa de 312.9976 g/mol, seglin lo calculado por el software del HRMS.
Ademas, se observa el patron isotopico del bromo, similar al registrado en el espectro de I1, ya
que aparece un segundo pico con una intensidad similar y una diferencia de dos unidades de
m/z, a 314.9948 m/z, correspondiente al ion con 3!Br. De igual forma, se observa dos picos a
351.0438 m/z, que corresponderian al ion [M + K]" y que conservan el mismo patrdn isotopico.
Ademas, se observa un pico mas intenso a 282.2760 m/z, que corresponde al ion estable
generado tras la escision del enlace entre el carbono alfa y el carbono del carbonilo. En

conclusion, el analisis del espectro confirma la obtencion de Ia.

m/z 282.2760
Br

Figura 28. Espectro de HRMS en modo positivo de I..
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6.3  Sintesis y caracterizacion de Li

6.3.1 Sintesis

En la segunda etapa de la ruta sintética, se busc6 obtener ligandos bidentados capaces de
formar un anillo quelante de cinco miembros con el rutenio. En ese sentido, el ligando L1 se
sintetizd mediante la oxidacion del grupo aldehido de I» utilizando AgrO como agente
oxidante (Figura 29), generado in situ por la adiciéon de soluciones de AgNOs; y NaOH en
exceso, lo que se evidencio por la formacion inmediata de una suspension de color negro. En
condiciones basicas fuertes (pH > 10), se favorece la oxidacion del aldehido a &cido
carboxilico, mientras que el 6xido de plata (I) se reduce a plata metélica. El 6xido de Ag(I)
actiia como un agente oxidante débil altamente selectivo para la oxidacion de aldehidos, sin
afectar los enlaces dobles C=C ni otros grupos funcionales sensibles a la oxidacion.®? Este
comportamiento se confirmé al no observarse la formacion de N-6xidos ni la ruptura de los

anillos aromaticos en la caracterizacion posterior.

N N
@[ r X0 AgNO;, NaOH @E e
N" EtOH/CH,C1,/H,0, N

Br T amb, 2h Br

Figura 29. Sintesis del ligando L.

Lareaccion es rapida y eficiente, pero para asegurar la conversion completa del aldehido,
se dejo reaccionar por dos horas. La suspension de 6xido de plata que no reacciond y la plata
reducida fueron removidos por filtracion sobre un bloque de celita, lo que permiti6 separar las
particulas inorganicas finas de la fase liquida. El bloque de celita se lavd con un poco de etanol
y éter etilico, ya que el producto es soluble en dichos solventes. Posteriormente, el filtrado se
acidificd con HCI concentrado para generar el &cido carboxilico, el cual es insoluble en agua,

permitiendo asi su separacion por precipitacion. El sélido blanco generado se filtro, sé lavo con
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abundante agua y se secé en la estufa a 40 °C. El producto fue obtenido con buen rendimiento

(95%) y no requirio purificacion.

6.3.2 Caracterizacion
El compuesto L1 fue caracterizado por espectroscopia FT-IR y espectroscopia de

resonancia magnética nuclear 'H-RMN, *C-RMN, 'H-'H COSY y 'H-*C HSQC.

6.3.2.1 Espectroscopia infrarroja

En el espectro FT-IR de L1 (Figura 30), se destacan principalmente dos bandas relevantes
correspondientes a los enlaces del grupo carboxilo. La primera es una banda amplia y de baja
intensidad, ubicada entre 3500-2700 cm!, centrada alrededor de 3070 cm™, correspondiente al
estiramiento del enlace O-H. La segunda es una banda intensa asociada al estiramiento del
enlace carbonilo, situada a 1721 c¢cm’'. La baja intensidad de la banda de O-H y su
desplazamiento hacia menores frecuencias, en comparacioén con los valores tipicos para los
acidos carboxilicos, se debe a los fuertes enlaces puente de hidrégeno intermoleculares que
forman los acidos carboxilicos al asociarse entre si como dimeros, asi como al efecto
mesomérico. Ademads, se observa las sefiales correspondientes a la vibracion de estiramiento
del enlace C-O y la vibracion de flexion del enlace O-H a 1220 cm™ y 1410 cm™,
respectivamente. Esto confirmaria la obtencion del derivado acido carboxilico Li.

Por otro lado, en el Anexo 4 se muestra la superposicion de los espectros FT-IR de Iz e
L1, donde se pueden identificar las mismas sefiales, aunque con ligeros desplazamientos, en las
regiones 1400-1600 cm™ y 500-1200 cm™!. Estas sefiales corresponden a las vibraciones de
estiramientos asimétricos y asimétricos asociadas a los enlaces C=C, C=N (1537 cm™!) y C-H
de los anillos aromaticos, asi como a la vibraciéon de estiramiento del enlace C-Br a
1069 cm™, lo que confirma que la estructura aromatica no sufrié alteraciones durante la

oxidacion.
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Figura 30. Espectro de absorcion FT-IR de Li.

6.3.2.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
En la Figura 31 se muestra la numeracion de los 4&tomos de hidrégeno y carbono de la

molécula Lz, utilizada para la asignacion de sefales.
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Figura 31. Numeracién de atomos de (a) hidrégeno y (b) carbono utilizada para la asignacion de las sefiales en

los espectros de RMN para Li.

El espectro de resonancia magnética nuclear 'H-RMN de ligando L1, mostrado en la
Figura 32, presenta sefales correspondientes al compuesto unicamente en la regiéon aromatica

entre 7.7 y 8.3 ppm. Ademas, se observa la desaparicion de la sefial del protén del aldehido, lo
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que confirmaria la oxidacion de Iz; sin embargo, tampoco se identifica la sefial del proton del
acido carboxilico. Esta ausencia podria estar asociada con el intercambio de protones con
deuterio, y la formacion de enlaces de hidrogeno con las moléculas de agua residual que
provocan que las sefiales de los protones intercambiables sean mas difusas y dificiles de

detectar por 'H-RMN.

He,Hg H7,Hg
H2,H5 H3,H4

Figura 32. Espectro 'H-RMN a 500 MHz de L1 en DMSO-dg.

Cabe senalar que la reaccion de oxidacion se realizd en medio acuoso y el producto se
lavo con agua, lo que explica la sefial ancha y pronunciada de las moléculas de agua residual
alrededor de 3.5 ppm, a pesar de haber secado el compuesto por varios dias al vacio. Ademas,
aunque el DM SO deuterado se utiliza como solvente anhidro, siempre puede contener pequefias
cantidades de agua debido a su alta afinidad por la humedad.

En la zona aromatica, el espectro muestra similitud con el de I2, ya que ambos compuestos
presentan el mismo esqueleto aromatico. No obstante, en el caso de Li, las sefiales presentan

desplazamientos hacia campos madas bajos, tienen menor resolucion y se observan como
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multipletes. Es relevante sefialar que el espectro de L1 se obtuvo en DMSO-ds, mientras que el
de Iz se obtuvo en CHCIs, lo que podria explicar las diferencias observadas en desplazamientos
quimicos y los acoplamientos, debido a las interacciones con el solvente y la diferencia en
viscosidad.

Las senales de mayor integracion a 7.72 y 7.77 ppm corresponden a los pares de protones
del haluro de arilo (He, Ho, y H7, Hsg), que, aunque exhiben cierta simetria, se muestran como
senales similares a dos dobletes, pero con mas picos. Esto sugiere que dichos hidrogenos
podrian interaccionar con el grupo carboxilico, formando puentes de hidrogeno, lo que podria
contribuir a la pérdida parcial de la simetria en el anillo y generar un acoplamiento mas
complejo. De manera similar, los protones del anillo bencénico de la quinoxalina muestran
sefiales superpuestas en forma de multipletes. Las sefales de los hidrégenos més desprotegidos
(H2 y Hs), debido a su cercania con los nitrogenos de la pirazina, ya no se presentan como
dobletes y estan casi superpuestos a 8.19 ppm, mientras que los hidrégenos H3z y Hs se
encuentran completamente solapados a 7.96 ppm. Esto podria explicarse por un efecto
inductivo y mesomérico pronunciado debido al grupo carboxilico, que aumenta su capacidad
para aceptar electrones. La asignacion de los protones se puede corroborar mediante la
correlacion entre los acoplamientos homonucleares de protones mostrada en el espectro
'H-'H COSY (Figura 33).

Por otro lado, en el espectro de 3C-RMN de L1 (Figura 34) se observan trece sefiales,
todas correspondientes a carbonos con hibridacion sp®. La sefial mas desplazada hacia campos
bajos corresponde al carbono del grupo carboxilo, mientras que las demaés sefiales se asignan a
los carbonos de los anillos aromaticos. La deteccion de un pico a 167.7 ppm, atribuible al
carboxilo, y la ausencia de la sefial del aldehido a 191.5 ppm, confirma la oxidacién de I».

En la regién aromatica se distinguen dos sefiales de mayor intensidad, cada una
integrando para dos carbonos, a 130.6 y 131.6 ppm, que corresponden a los carbonos Ci1, Cis

y Ci2, Ci4, respectivamente, debido a la simetria en el haluro de arilo.
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Hg.Hg Hz.Hg
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HeHo
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<H3
Ha.Hs H

Figura 33. Espectro bidimensional 'H-'H COSY RMN de la region aromética del espectro de L1 en DMSO-ds.
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Figura 34. Espectro *C-RMN a 125 MHz de L1 en DMSO-ds.
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La asignacion completa de las senales del espectro se realizé utilizando la técnica
bidimensional 'H-!*C HSQC (Figura 35), que permiti6 correlacionar cada sefial de carbono con
los protones previamente asignados en los espectros de 'TH-RMN y 'H-'H COSY, lo que facilitd
también la identificacion de las sefiales correspondientes a los carbonos no protonados. Por
ejemplo, las sefales entre 128 y 130 ppm presentan correlaciones cruzadas con los protones H»
y Hs, lo que indica que corresponden a los carbonos Cs y C7, respectivamente; mientras que las
senales a 131.3 y 132 ppm se correlacionan con los hidrogenos Hs y Ha, lo que asigna a los
carbonos Cs y Ce.

He.Hy  H7.Hs

Hs Hp,  HaHa

C7 .........................................
c, I

C12’ C14 DT PR Ty seesessesninmene o
Cs

Ci1,Ci5 Cq

Figura 35. Espectro bidimensional 'H-'*C HSQC RMN de L1 en DMSO-ds.

Por otro lado, los carbonos no protonados se encuentran en campos mas bajos debido a
su proximidad a grupos atractores de densidad electronica, como los d&tomos de nitrogeno y el
grupo carboxilico, con excepcion del carbono unido al bromo, que, al no estar cerca de dichos

grupos, es el mas protegido, apareciendo a 123.5 ppm.
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6.4 Sintesis y caracterizacion de La

6.4.1 Sintesis

El ligando L2 fue sintetizado mediante la reduccion del grupo aldehido de I2 a su forma
hidroxilo utilizando 0,4 equivalentes de NaBH4 en metanol anhidro (Figura 36). En esta
reaccion de reduccidén, comun en sintesis organica, el ion BH4 actia como agente de

trasferencia de hidruros hacia el grupo carbonilo, generando un alcohol.

N
@[ X7 o NaBH, (0.4 equiv.) ©:N\ OH
N/ MeOH, T amb, 10 min. N/
Br
I,

Br

Figura 36. Sintesis del ligando L.

Inicialmente, se probd la reaccion utilizando una cantidad mayor de equivalentes del
agente reductor (1-10 equivalentes), donde, se observé que se generaba un producto amarillo.
En un principio, se asumi6 que este compuesto correspondia al alcohol deseado, ya que en el
analisis por TLC se detectdé como producto mayoritario. Por lo tanto, se busco aislar dicho
compuesto mediante cromatografia en columna; sin embargo, esto no fue posible, ya que este
tendia a descomponerse al evaporar el solvente de las fracciones colectadas, lo que impidi6 su
caracterizacion por 'H-RMN.

En el intento de aislar este producto, se exploro la reaccion de reduccion en una mezcla
de THF-H2O (3:0,1 mL) con 5 equivalentes de NaBH4 a temperatura ambiente, basandose en
el método reportado por Zeynizadeh y Behyar.%> Mediante este método, se pudo aislar un sélido
amarillo-naranja por cromatografia en columna con el sistema hexano-éter etilico 5:3 (v/v), y
se logro caracterizar mediante 'H-RMN. Esto permitié concluir que el producto obtenido

mayoritariamente bajo estas condiciones de reaccion no era el producto deseado (Lz2), sino una
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version mas reducida, una 1,2-hidroxiquinolina, en la cual el enlace C=N con menor
impedimento estérico de la pirazina, se habia reducido.

Es probable que la sal reductora sea mas soluble en la mezcla THF-H>O, mas polar que
el metanol, lo que facilita la trasferencia de electrones y favorece la reduccion del enlace C=N.
Asimismo, se ha reportado que la reduccion del anillo pirazinico de la quinoxalina ocurre en
presencia de sustituyentes atractores de electrones, generando una mezcla de 1,2 y
1,4-hidroquinoxalinas.®* En consecuencia, la reduccion del enlace C=N del heterociclo podria
haberse favorecido por la cercania al grupo aldehido, que actia como un atractor electrénico,
propiciando el ataque nucleofilico del hidruro.

Con base en esos resultados, se decidié reducir considerablemente el numero de
equivalentes del agente reductor, a 0.4 equivalentes en metanol. A pesar de este ajuste, también
se genero este subproducto més reducido, pero en menor proporcion al compuesto deseado Lz,
el cual pudo ser aislado como un so6lido blanco puro por cromatografia en columna sobre silica
gel, utilizando como eluyente mezclas de hexano-éter etilico 5:3 (v/v) o acetato de etilo-hexano

1:7 (v/v), con rendimiento del 85%.

6.4.2 Caracterizacion
El compuesto L2 fue caracterizado por espectroscopia FT-IR, espectroscopia de

resonancia magnética nuclear 'H-RMN, *C-RMN, 'H-'H COSY y 'H-!*C HSQC, y HRMS.

6.4.2.1 Espectroscopia infrarroja

En el espectro FT-IR de L2 (Figura 37) se observa una sefial amplia por encima de los
3000 cm’!, correspondiente al modo de vibracion por estiramiento del enlace O-H del grupo
hidroxilo. Esta sefial presenta una amplitud considerable y se desplaza a frecuencias menores
a las esperadas para un alcohol, debido a la formacion de enlaces de hidrégeno, tanto
intermoleculares como intramoleculares. Estas interacciones restringen la libertad de

movimiento del enlace, lo que provoca un cambio en la frecuencia de absorciéon y un
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ensanchamiento de la sefial. También se observa una sefial a 1033 cm™!, correspondiente al
estiramiento del enlace C-O del alcohol primario. Asimismo, se observan sefales ligeramente
mas intensas a 2942 (vas), 2965 (vs), asociadas a las vibraciones de estiramientos asimétrico y
simétrico, respectivamente, y una sefial a 1480 cm’!, correspondiente a la vibracion de flexion
de los enlaces C-H del metileno. Ademads, se observan senales pequefias en el rango
3020-3100 cm™!, superpuestas por la sefial del OH, que se asocian a las vibraciones de
estiramiento de los enlaces C-H sp? aromaticos.

En el Anexo 5 se presenta la superposicion de los espectros FT-IR de los compuestos L2
y Iz, donde se aprecia que la principal diferencia entre ambos espectros es la ausencia de la
sefial de la sefal del carbonilo y la aparicion de la sefial amplia del grupo hidroxilo en Lz, lo
que confirma la reduccion del aldehido. Asimismo, el resto de sefiales permanecen similares,
aunque con pequefios desplazamientos, tal como se esperaba, dado que ambos compuestos

presentan el mismo armazon aromatico.

Figura 37. Espectro de absorcion FT-IR de La.
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6.4.2.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
En la Figura 38 se muestra la numeracion de los atomos de hidrogeno y carbono de la

molécula L, utilizada para la asignacion de seiales.

Ha
Cy N Cy4
Ho (‘T/ \(‘;3/ \Tz/ \OH
Ce /C8 /C9 Cay
Hy \07/ \N/ \Cm/ §C12
Hs
C15\C/C13\B
14 r

(a) Hg (b)
Figura 38. Numeracion de atomos de (a) hidrogeno y (b) carbono utilizada para la asignacion de las sefiales en

los espectros de RMN para La.

En la Figura 39 se presenta el espectro de resonancia magnética nuclear '"H-RMN del
compuesto L2, en el que se pueden observar sefiales tanto en la region saturada como en la
aromatica. En la region alifatica, el doblete a 4.91 ppm (J~4.7 Hz) corresponde a los dos
hidrégenos sp> (H;) del metileno, desplazado hacia campos bajos debido a la desproteccion
provocada por el efecto inductivo del oxigeno y el heterociclo electronicamente deficiente,
mientras que el triplete a 4.53 ppm (J~4,7 Hz) corresponde al hidrogeno del hidroxilo (Hio). El
acoplamiento inusual entre estos hidrégenos, evidenciado en el espectro bidimensional
'H-'H COSY (Figura 40), se asocia con la formaciéon de enlaces puente de hidrégeno
intermoleculares e intramoleculares. A concentraciones altas, se forma una red fuerte de
moléculas a través de los enlaces de hidrégeno, lo que impide el intercambio del hidrégeno del
hidroxilo con el deuterio del solvente, originando el acoplamiento observado. Ademas, dicha
interaccion reduce la densidad electrénica en el proton del hidroxilo, lo que provoca que su

sefial se desplace a campos mas bajos.
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Figura 39. Espectro 'H-RMN a 500 MHz de L2 en CDCl;.

Por otro lado, las sefiales de los protones aromaticos se encuentran en la region entre 7.5
y 8.2 ppm. Estas sefiales estan ligeramente desplazadas a campos mas protegidos en
comparacion con las observadas para Iz, aunque presentan una menor resolucion para los
protones del anillo bencénico de la quinoxalina. Esto se debe a que el grupo hidroximetilo, a
diferencia del grupo carbonilo, es un dador electronico, por lo que provoca un efecto inductivo
diferente. Ademads, no genera un efecto mesomérico directo en la estructura aromatica. Debido
a la superposicion de las sefiales y a los acoplamientos complejos se asignaron estas sefales

utilizando el espectro 'H-'H COSY (Figura 40).
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Figura 40. Espectro bidimensional 'H-'H COSY RMN de la region aromatica del espectro de L2 en CDCls.

Por otro lado, en el espectro de '*C-RMN de L2 (Figura 41) se observan catorce sefales.
La sefial més protegida en 62.80 ppm corresponde al carbono del metileno (C1), mientras que
aquellas en el rango 128-152 ppm corresponden a los carbonos de las estructuras aromaticas.
Estas tltima muestran semejanza con las sefiales observadas en el espectro de su precursor Iz,
ya que la estructura aromatica se mantiene intacta durante la reduccion. Esto se evidencia en
los picos mds intensos, que se asocian con los carbonos semejantes que se integran para dos
debido a la simetria en el haluro de fenilo. De forma similar al analisis del espectro 'H-RMN,
para la asignacion completa de sefiales se requirié de una técnica bidimensional 'H-'3C HSQC
(Figura 42 y Anexo 6). Este espectro permitié asignar los picos en el rango de 128-132 ppm
correspondientes a los carbonos enlazados a protones. Ademas, facilitd la distincion de los
carbonos no protonados, que fueron asignados en funcion del efecto inductivo generado por
los grupos funcionales vecinos. En adicion, el espectro revela la ausencia de correlacion entre
el Hioy alglin carbono, lo que confirma que se trata del hidrégeno del grupo hidroxilo.
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Figura 42. Espectro bidimensional 'H-"*C HSQC RMN de Lz en CDCls.
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6.4.2.3 Espectrometria de masas de alta resolucion

En la Figura 43 se muestra el espectro de masas en modo positivo del compuesto L2, con
formula molecular >Cys'Hy17"Br!*N2!°O y masa molecular 314.0055 g/mol, obtenido mediante
HRMS. Este espectro presenta una sefial intensa a 315.0127 m/z, que corresponde al ion
aducto, con férmula molecular *Cis'H12”Br!*N,!°0, formado cuando L2 gana un protén
([M+HJ"), con una masa de 315.0133 g/mol, segtin lo calculado por el software del HRMS.
Ademas, se observa el patron isotopico del bromo, similar al registrado en el espectro de I1 e
I2, ya que aparece un segundo pico con una intensidad similar y una diferencia de dos unidades
de m/z, a 317.0090 m/z, correspondiente al ion con ®'Br. En este espectro también se observa
una sefial intensa a 218.0789 m/z, la cual podria corresponder a los iones generados tras la
pérdida de una molécula de agua y la pérdida homolitica de un atomo de bromo, seguida de un

reordenamiento estructural que daria lugar a las posibles especies mostradas en la Figura 43.

i :N +
‘ OH,
. N
L
N/ Br

Se0) -

218 mjz

[M+H]* 3170000

3160127

\

/

He0pl 180153

Figura 43. Espectro de HRMS en modo positivo de La.

68



6.5 Sintesis y caracterizacion de los complejos de rutenio
6.5.1 Sintesis

6.5.1.1 Sintesis de los complejos RuLi1-I, RuLi-II y RuL;:-IIT

La sintesis de los complejos organometalicos mononucleares de rutenio (II) RuLi-I,
RuLi-II y RuLs-III se realizO mediante el tratamiento del ligando Li con los
precursores metalicos dinucleares [Ru(n®-p-cimeno)(p-I)I]z, [Ru(n®-p-cimeno)(p-C1)Cl]z y
[Ru(n®-benceno)(u-Cl)Cl]2, respectivamente, en metanol, a temperatura ambiente y bajo
atmosfera inerte, como se muestra en la Figura 44. Estos precursores dinucleares presentan
ligandos labiles debido a la presencia de puentes de haldgeno, lo que les confiere una
reactividad adecuada para interactuar con ligandos heterociclicos tanto monodentados como

bidentados.®’

QRU/R ﬁ Ru
N\ (0] N\ 0}
= MeOH, T amb, 8-24h ~
N N

Br Br
RuL -l (R=Me, R'=iPr, X=1)
RuL4-ll (R=Me, R'=iPr, X= Cl)
RuL-lll (R=H, R'= H, X=Cl)

Figura 44. Sintesis de los complejos RuLi-I, RuLi-ITy RuL:-III a partir de Li.

La reaccion se realizdé en metanol, solvente en el que L1 presentaba buena solubilidad.
Ademas, se considerd que la naturaleza polar del metanol favoreceria la disociacion de los
dimeros en sus respectivos fragmentos organometalicos ([Ru(n’-areno)X]").®® Todas las
reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente y bajo atmdsfera inerte, con el fin de

evitar la oxidacion del centro metéalico de Ru(Il) por el oxigeno del aire. El método utilizado
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permitio obtener los complejos sin necesidad de purificacion por cromatografia en columna y
con altos rendimientos.

La reaccién del ligando Li con [Ru(n’-p-cimeno)(pu-I)I] en metanol generd inicialmente
una mezcla heterogénea de color marron-morado, la cual, tras permanecer en agitacion,
adquiri6 un tono naranja ladrillo debido a la formacion del complejo RuLi-I. Este precipito
como un so6lido del mismo color, que pudo ser aislado con alta pureza y un rendimiento del
80% mediante filtracion al vacio después de 24 h de reaccion.

Por su parte, el tratamiento de L1 con [Ru(n®-p-cimeno)(u-C1)Cl]2 en metanol generd una
solucion de color naranja-rojizo que, tras agitacion, se torné de color naranja-amarillo,
indicando la formacién del complejo RuLi-II. Este precipité como un sélido naranja, que pudo
ser aislado con alta pureza y un rendimiento de 85% mediante filtracion al vacio tras 8 h de
reaccion.

De forma similar, la reaccion de Li con [Ru(n’-benceno)(u-C1)Cl], en metanol
inicialmente generd una suspension marron-amarillenta que, tras agitacion continua, adquirid
un color mostaza, correspondiente al complejo RuLi-III. Este precipit6 como un sélido
pulverulento de color amarillo-mostaza, el cual pudo ser aislado con un rendimiento del 80%
por filtracion al vacio después de 8 h de reaccion.

Un posible mecanismo para la formacion de los complejos podria ser la coordinacion
inicial del metanol al centro metalico, promoviendo la ruptura del dimero y generando
fragmentos monoméricos del tipo [Ru(n’-areno)X(solv)]".%® A continuacion, el ligando Li
actuaria como nucleofilo en una reaccion de sustitucion nucleofilica, desplazando al solvente
coordinado y uniéndose al centro metélico. La coordinacion se iniciaria a través del a&tomo de
nitrégeno del anillo de la quinoxalina, més nucleofilico que el grupo carboxilico, seguido de la

desprotonacion de este lltimo para dar lugar a los complejos neutros [Ru(n’-areno)XL,].5’
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La estabilidad de estos complejos se ve favorecida tanto por el efecto quelato como la
capacidad de los 4&tomos de nitrogeno y oxigeno de L1 para actuar como donadores 6, asi como
por la participacion del anillo de quinoxalina y el ligando areno como aceptores 7.

Resulta particularmente interesante que el dimero [Ru(n®-benceno)(u-C1)Cl]2 reaccione
significativamente mas rapido que [Ru(m®-p-cimeno)(u-1)I]2, a pesar de su casi nula solubilidad
en metanol, en contraste con la relativa buena solubilidad del dimero yodado. Esta baja
solubilidad del dimero con ligando benceno puede atribuirse a su alta simetria molecular y
menor tamafno estérico, lo que favorece un empaquetamiento cristalino mas eficiente con
mayor energia reticular, lo que se traduce en una baja solubilidad.

Por otro lado, la velocidad de disociacion del dimero bencénico, asociada a la ruptura del
puente p-Cl es considerablemente mayor que la del puente p-I, en el dimero con p-cimeno.
Esto se debe a que el cloro es un ligando duro y més electronegativo en comparacion con el
yodo. En consecuencia, el enlace que forma con Ru(Il), un metal blando, es mas polar y mas
débil, lo que facilita su disociacion del centro metalico. En cambio, el yodo, al ser un ligando
mas blando y menos electronegativo, forma enlaces mas covalentes y fuertes con Ru(II), lo que
le confiere mayor estabilidad y menor tendencia a disociarse, ralentizando asi su reactividad
con L.

Los complejos RuLi-I y RuLi-II obtenidos son estables en aire en estado solido y
presentan buena solubilidad en solventes clorados como CH2Cl> y CHCI3, asi como en acetona.
En cambio, su solubilidad en metanol, etanol, DMSO vy éter etilico es considerablemente
menor. Por otra parte, el complejo RuLi-III, también estable en aire, muestra una solubilidad
significativamente mas baja en comparacion a sus andlogos. Es parcialmente soluble en DMSO
y metanol, poco soluble en cloroformo, e insoluble en CH>Cl> y en hidrocarburos alifaticos.
Cabe destacar que RuLi-III no es muy estable en DMSO, ya que uno de sus ligandos podria

ser sustituido por este solvente, lo cual se evidencid por la aparicion de nuevas sefiales en el
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espectro de resonancia magnética nuclear 'H-RMN tras aproximadamente 24 horas en

solucion.

6.5.1.2 Sintesis de los complejos RuLz-1, RuLz-I1 y RuL2-ITT

También se buscO sintetizar los complejos mononucleares de rutenio (II) RulL2-I,
Rul2-II y Rule-III (Figura 45) a partir del ligando L2 y los dimeros metélicos
[Ru(m®-p-cimeno)(u-DIJ2, [Ru(n®-p-cimeno)(u-CNHC1> y [Ru(n’-benceno)(u-CI)Cl]o. Se
esperaba que L2 se coordinara al centro metalico de los fragmentos organometalicos

[Ru(nS-areno)X]", generados in situ de la forma en la que se muestra en la Figura 45.

RU/RU X/Ru\o
@ ikl |
N
N
MeOH, T amb ©:N/
Br
RuL,-1 (R=Me, R'=iPr, X=1)

RuL,-Il (R=Me, R'= iPr, X= Cl)
RuL,-lll (R=H, R'= H, X= CI)

Figura 45. Propuesta para la sintesis de los complejos RuLz-1, RuLz-1I y RuL>-III a partir de Lz. Estos

compuestos no fueron aislados experimentalmente.

Para ello, inicialmente se intentd sintetizar el complejo Rul2-1 siguiendo las mismas
condiciones de reaccion empleadas para los complejos con el ligando Li. Sin embargo, la
reaccion no condujo al producto deseado, sino a una mezcla de compuestos inseparables que
no fue posible caracterizar. En un segundo intento, se trataron 0.5 equivalentes del dimero
organometalico correspondiente con 1.1 equivalentes de L2 en etanol a 50°C, afadiendo
hexafluoruro de amonio para favorecer su precipitacion, segin lo reportado en la literatura para
la sintesis de complejos analogos.*! Esta reaccion también generd una mezcla compleja de

compuestos organometalicos, dificil de separar y caracterizar.
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Ante estos resultados, se probaron nuevas condiciones de reaccion: temperatura
ambiente, metanol como solvente, y trietilamina como base, con el objetivo de facilitar la
desprotonacion del grupo OH y promover la formacion del complejo. No obstante, como en el
intento anterior, se obtuvo una mezcla oscura y compleja. El seguimiento de la reaccién por
TLC indic6 que gran parte del compuesto L2 permanecia sin reaccionar. Por ello, en un intento
posterior, se utilizo LiOH, una base mas fuerte que la trietilamina. En estas condiciones, L2 se
consumia completamente, pero el producto resultante, un so6lido azul oscuro, no pudo
caracterizarse por RMN ni espectrometria de masas, ya que no ionizaba.

Con base en los resultados anteriores, se planted6 un nuevo método de sintesis que
utilizara una base fuerte a bajas temperaturas y en un solvente menos polar, dada la limitada
solubilidad del dimero yodado en metanol. Se adaptd asi el procedimiento reportado por
Ekengard y colaboradores,*® que consistia en el tratamiento de 1.1 equivalentes de L2 con
0.5 equivalentes de [Ru(n®-p-cimeno)(u-I)I]> en presencia de 1.5 equivalentes de LiOH, en

diclorometano seco a -70 °C, bajo atmdsfera inerte, como se muestra en la Figura 46.
MNed! R
N Ru/l/:{u I~ u\o
©: S OH 1 |
N
b N
N LIOH, CH2C12) ©:N/

Br -70°C, 24h

Br
L, RulL,-l

Figura 46. Propuesta para la sintesis del complejo RuL2-1.

Primero, el ligando y la base se disolvieron en CH>Cl> a temperatura ambiente y se
dejaron reaccionar durante 1 h, para favorecer la desprotonacion del alcohol. En paralelo, el
dimero metalico se disolvi6 también en CH>Cly y se transfirid mediante una canula a la solucion
del ligando, la cual se habia enfriado en un bafo frio de acetona y hielo seco (~ -70° C). Esta

adicion controlada buscaba favorecer la formacion del complejo semi-sandwich como producto
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cinético, minimizando la formacion de subproductos, productos termodindmicos, que se
observaban a temperaturas mas altas en experimentos previos.

Tras la adicion del dimero, la mezcla adquiri6 inicialmente una coloracion marrén-
naranja que se fue oscureciendo al aumentar la temperatura, lo cual se atribuye a la formacién
de una mezcla compleja de subproductos. Por esta razon, la reaccion se mantuvo a baja
temperatura durante varias horas, permitiendo que ascendiera gradualmente hasta -10 °C.
Antes de alcanzar temperatura ambiente, se filtr6 la mezcla mediante embudo de vidrio
sinterizado para eliminar restos de base, y se evapord a sequedad, obteniendo un residuo
pastoso oscuro.

Posteriormente, un producto fue aislado por cromatografia en columna sobre silica gel,
utilizando como fase mévil mezclas de CH2Cl, y éter etilico, de menor a mayor polaridad,
seguidas de CH2Cl,-MeOH 20:1 (v/v). Este producto se aislé6 como un polvo fino de color
naranja ladrillo, estable al aire en estado s6lido, con un rendimiento aproximado del 5 %.

Con el fin de optimizar el rendimiento, se exploraron diferentes bases para promover la
desprotonacion del ligando, incluyendo trietilamina, tert-butoxido de potasio, y carbonatos de
sodio y potasio. Se observé que la trietilamina carecia de la basicidad necesaria, mientras que
el tert-butdxido de potasio era excesivamente fuerte, favoreciendo la formacion subproductos.
Asimismo, el uso de un exceso de equivalentes de la base también result6 desfavorable.

En contraste, el uso de carbonatos condujo a mejores resultados y redujo la formacion de
subproductos. Se ensayaron reacciones en metanol, observandose que el incremento de la
temperatura de -70 °C a -10 °C en un medio mas polar favorecia nuevamente la formacion de
una mezcla compleja de compuestos. Finalmente, se establecié como condiciones dptimas el
uso de LiOH o Na2COs como base, empleando una mezcla CHCls/acetona (20:1) como sistema
de elucion en columna, obteniéndose un rendimiento del ~10 %.

Paralelamente, también se intento sintetizar el complejo andlogo RulLz-II a partir del

precursor [Ru(m®-p-cimeno)(u-CI)Cl]2 y el compuesto La. Se repitieron las mismas pruebas,
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concluyéndose que el uso de 4 equivalentes de Na.COs eran las condiciones mas optimas. El
producto obtenido se aislé mediante cromatografia en columna usando CHCls/acetona
(20:1 v/v) como un sdlido naranja palido, con un rendimiento aproximado del 5 %.

Finalmente, se intent6 sintetizar, mediante el mismo método, el complejo RuLz-III a
partir del precursor [Ru(m®-beceno)(u-Cl1)Cl]2 y el compuesto Lz; sin embargo, la sintesis no
fue posible debido a la muy baja solubilidad del precursor metéalico en CH2Cl,.

A pesar de los bajos rendimientos, durante estos experimentos se logré aislar suficiente
cantidad de los complejos mencionados para su caracterizacion completa. Para nuestra
sorpresa, los resultados de estos estudios de caracterizacion, que seran discutidos a
continuacion, revelaron que, durante la reaccion, el grupo hidroxilo de L2 se oxidaba a un dcido
carboxilico (convirtiéndose in situ a L1), y coordinaba al centro metalico, como se muestra en
la Figura 47. Por lo tanto, los complejos obtenidos en todos los ensayos fueron RuLi-I y

RulL-1I1, no asi sus andlogos con L2 (RuLz-I y RuL-II).

@

Ru’Ru

B ——S———

LiOH o Na,COs3, O:

CH,Cl, -70°C, 24h

Br
RuL -l (X=1)
L,

RuL -l (X= CI)

Figura 47. Sintesis de los complejos RuLi-I y RuLi-II a partir de La.

Esto explicaria los bajos rendimientos obtenidos: el ligando debia oxidarse primero a
aldehido (intermedio que fue detectado en los productos de estos intentos de formacion del
complejo) y posteriormente a acido, antes de poder formar el complejo, mientras que en

paralelo ocurririan reacciones que conducian a una mezcla compleja de subproductos.
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Tratando de elucidar una ruta de descomposicion, se podria proponer que, bajo las
condiciones de reaccion, el ligando L2 se haya coordinado inicialmente al centro metalico del
fragmento [Ru(n®-p-cimeno)X]" a través del nitrogeno de la quinoxalina (Figura 48a). Al
presentar el ligando un hidréogeno en posicion vy, podria haberse establecido una interaccion
agostica de tipo vy, es decir, una interaccion covalente débil entre el enlace C-H adyacente al
grupo OH y el centro de rutenio, que favoreceria la oxidacioén del grupo hidroxilo al debilitar
y facilitar la ruptura del enlace C-H. Como resultado de esta interaccion, el centro metélico
podria actuar como un aceptor de electrones. Ademas, las condiciones basicas de la reaccion
podrian haber contribuido adicionalmente para facilitar dicha oxidacion. Alternativamente, la
base podria haber desprotonado el grupo OH, permitiendo la coordinacién del ligando al
rutenio a través del atomo de oxigeno (Figura 48b). En este caso, se podria haber establecido
una interaccion agodstica de tipo B con el hidrogeno del carbono adyacente al grupo OH, lo cual

también podria haber activado el enlace C-H y facilitado la oxidacion.

X/RIU\‘H Y X~ o
H
N ~OH N> B
~ ~
N N
Br B
a b '

Figura 48. Posibles interacciones agosticas involucradas en la sintesis de los complejos RuLi-I y RuL;i-I1.

En los complejos de tipo semi-sandwich el ligando areno actua principalmente como un
ligando espectador y estabilizador, mientras que los halogenos presentes en la esfera de
coordinacién funcionan como grupos salientes adecuados.®® Estas caracteristicas, junto con la
versatilidad del rutenio en sus distintos estados de oxidacion generan un entorno propicio para

la oxidacion del grupo alcohoélico y una serie de reacciones secuenciales, que podrian conducir
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a la formacién de una mezcla de complejos de tipo semi-sandwich y complejos mixtos no

aislables.

6.5.2 Caracterizacion

Los complejos RuLi-I, RuLi-II y RuLi-I fueron caracterizados por espectroscopia
infrarroja (FT-IR), espectroscopia ultravioleta-visible (UV-Vis), espectroscopia de resonancia
magnética nuclear '"H-RMN, *C-RMN, 'H-'H COSY y 'H-'3C HSQC, espectroscopia de

masas de alta resolucion (HRMS) y difraccion de rayos X.

6.5.2.1 Espectroscopia infrarroja

Los espectros de absorcion FT-IR de los complejos RuLi-(I-III) (Figuras 49-51) son
bastante similares, lo cual es esperado dado que comparten estructuras similares. Sin embargo,
se observan diferencias en las bandas de la region 2845-3000 cm™, correspondientes a los
modos de vibracion de estiramiento de los enlaces C-H aliféticos del ligando p-cimeno, las
cuales estan ausentes en el espectro del complejo RuL1-III, debido a la carencia de enlaces
C-H sp’ en este ultimo. Ademas, en los tres espectros se observan bandas de intensidad
moderada en la region 3070-3090 cm™!, que corresponden a los estiramientos de los enlaces
C-H aromaticos de los ligandos L1y arenos.

De manera similar, los tres complejos exhiben una banda de absorcion intensa entre
1661-1667 cm™, correspondiente a la vibracion de estiramiento asimétrico del enlace C=0 del
grupo carboxilato del ligando L1 coordinante. Esta banda se observa a 1721 cm™ en el ligando
libre con el grupo carboxilato protonado, lo que indica que ha sufrido desplazamientos de
54-60 cm™! hacia menores nimeros de onda en los complejos. De manera analoga, la banda
observada a 1524 cm™, asociada al estiramiento del enlace C=N de la quinoxalina que coordina
al centro metalico, también ha experimentado un desplazamiento de 13 cm™ hacia menores
nimeros de onda en comparacion con la banda observada para el ligando libre a 1537 cm™

(Anexo 7-9).
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La disminucién en la frecuencia de absorcion de estos enlaces y la desaparicion de la
banda amplia entre 3500-2700 cm™!, correspondiente al estiramiento del enlace O-H, indican
la desprotonacion del grupo carboxilato y la coordinacidon bidentada del centro de rutenio (II)
a través de los pares de electrones libres de los atomos de oxigeno del carboxilato y del

nitrogeno del heterociclo de Li.

Figura 49. Espectro de absorcion FT-IR de RuLi-1.

Figura 50. Espectro de absorcion FT-IR de RuLi-I1.
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Figura 51. Espectro de absorcion FT-IR de RuL;-II1.

La formacion de los enlaces ¢ metal-ligando se producen por la donacidn electronica
desde los atomos coordinantes (N, O) hacia el metal, lo que genera un exceso de densidad
electronica en direccion al centro metalico. Esta alta densidad electronica en los orbitales d del
metal favorece su deslocalizacion hacia los orbitales moleculares antienlazantes n* del ligando,
dando lugar a la formacién de un enlace © complementario que conduce a la retrodonacion
metal-ligando. Este enlace sinérgico permite la dispersion de la densidad electronica desde el
orbital molecular ocupado mas alto (HOMO) del metal hacia los orbitales moleculares no
ocupados mas bajos (LUMO) n* del ligando aceptor =, en este caso, el heterociclo. Como
resultado, el orden de enlace de C=N disminuye, lo que debilita la fuerza de enlace y reduce la
frecuencia de su estiramiento, provocando desplazamiento hacia nimeros de onda menores. En
el caso del carboxilato, que no es un ligando aceptor m fuerte, el desplazamiento hacia
frecuencias mas bajas esta asociado principalmente a la donacion de densidad electronica desde
el oxigeno coordinante. Esta donacion reduce la carga negativa disponible para estabilizar el

enlace C=0, debilitandolo y desplazando su absorcion a menores nimeros de onda.
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Complementariamente, se observan algunos picos de intensidad baja a moderada en los
rangos de 440-570 cm™, que se podrian atribuir a los enlaces Ru-O y Ru-N. Estas bandas suelen
aparecer a bajas frecuencias debido a la alta masa del metal. Ademas, las bandas de intensidad
moderada en el rango de 1900-2600 cm™' podrian corresponder a los sobretonos de las
vibraciones de los enlaces presentes en las estructuras aromaticas. Por otro lado, las sefiales
intensas observadas entre 490-1500 cm™', atribuibles a los modos de vibracion de los enlaces
C=C y C=N de los anillos aromaticos, muestran desplazamientos similares a los registrados
para el ligando L1 (Anexo 7-9), lo que sugiere que la estructura aromadtica no ha experimentado
cambios durante la formacion del complejo semi-sandwich. Las sefiales més relevantes en los

espectros de los complejos que han sido asignadas se listan en la Tabla 3.

Tabla 3. Asignaciones de las bandas de absorcion FT-IR observadas para el ligando y los complejos

RuL-(I-I11).
Compuesto| Voy(em”) |Vas =0 (em™)|V 1 sp3 (m ™)V g gpa (em™)| ¥ ooy (em™)
L, 3070 1721 --- --- 1537
RulL,-1 -—- 1667 2925-2872 3078 1524
RuL-IT --- 1665 2956-2864 3075 1524
RuL;-I1I --- 1661 --- 3085 1524

6.5.2.2 Espectroscopia UV-Visible
Los espectros de absorcion UV-Visible de los complejos RuLi-I-III y del ligando Li
fueron registrados en metanol, debido a la solubilidad de los compuestos en este solvente, en
el rango de 190 a 1100 nm. En las Figuras 52-54 se muestra la superposicion de los espectros
de los complejos y el ligando. En estas se observa que, mientras el ligando no presenta
absorcion en el rango visible, los complejos si lo hacen.
El espectro del ligando L libre exhibe tres bandas de absorcion intensas en la region
ultravioleta, con maximos a 205 y 244 nm, correspondientes a transiciones 7> ©*, y a 334 nm,
atribuida a transiciones n=> n* de los sistemas aromaticos.®> Las bandas de mayor energia no

experimentan cambios significativos tras la formacion del complejo, aunque la banda a 244 nm
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muestra un desplazamiento batocrémico tras la coordinacion del metal, con méximos de

absorcion en 248 nm (RuLi-I), 253 nm (RuLi-II), 252 nm (RuL;-III).

RuL,-I

Figura 52. Espectros UV-Vis de L1 y RuLi-I en metanol.

RuL,-IT

Figura 53. Espectros UV-Vis de L1 y RuLi-1II en metanol.
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Figura 54. Espectros UV-Vis de L1 y RuLi-11I en metanol.

Por otro lado, la formacion del complejo genera hipocromismo, ensanchamiento y
desplazamiento batocromico de la banda asociada a la transicion n—=> 7*, con maximos en
336 nm (RuL1-I), 363 nm (RuL;-II), y 333 nm (RuL;:-III). Este comportamiento podria estar
relacionado con la interaccion electronica entre el metal y el ligando, lo que altera la densidad
electronica del ligando y da lugar a las tipicas bandas de absorcion de transferencia de carga
de metal a ligando (MLCT). Estas bandas suelen ser anchas para metales en estados de
oxidacion bajos, como el rutenio (II) con configuracion d®.

Por otra parte, en la region visible de los espectros de los complejos RuLi-I y RuLi-II,
se observa una nueva banda de absorcion amplia con maximos en 467 nm y 441 nm,
respectivamente, que podria atribuirse a la transferencia de carga metal-ligando (t2g 2 w¥), del
metal al ligando p-cimeno o benceno, un comportamiento previamente reportado para otros
complejos semi-sandwich de rutenio (I1).6>% Para RuL;-II1, la banda se vuelve mas débil y se

desplaza hacia longitudes de onda més cortas, centrado a ~ 437 nm.
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6.5.2.3 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los complejos RuLi-I-III fueron caracterizados mediante espectroscopia de '"H-RMN,
BC-RMN, 'H-'H COSY y 'H-'3C HSQC en DMSO-ds. Los espectros bidimensionales se
encuentran en la seccion de anexos. En la Figura 55 se muestran las estructuras de los
complejos y la numeracion de los atomos de hidrogeno y carbono empleada para la asignacion

de sefales, manteniéndose la numeracion utilizada para el ligando Li.

Hio Hiq Hio Hio
\ / \ /
_Car=Cy0 15 Cau(Hie)s _Ca=Cis
C22(H14)3—C1f ), C19Ca3 H10—C1§ ), Cie—H1o
/C17 _C\‘IS C25(H17)3 /C16 _C\‘IG
Hio His Hig Hio
_Ru _Ru
1 X0 e [0
Cy Cq. H Cy Ciq.
ey ey e o, ey ey Scp o,
Ik k Ik k
68 9 C11 H 68 V9 C11 H
R O A A
H H
° H/C15, _Cis ° H.C18 _Cis
¢ G er J 714 OBr
He H
RulL4-l: X=I RulL -l
RuL,-Il : X=CI

Figura 55. Numeracion de atomos de hidrogeno y carbono utilizada para la asignacion de las sefiales en los

espectros de RMN para los complejos RuLi-1, RuL;-I1 y RuL-II1.

En las Figuras 56-58 se presentan los espectros de resonancia magnética nuclear 'H-
RMN para los tres complejos semi-sandwich, donde se observan las sefales del ligando L1 en
la region aromatica y un conjunto caracteristico de resonancias de los ligandos arenos que
respaldan las estructuras propuestas en las Figura 55. Las sefiales de los espectros se muestran
bien resueltas y presentan integraciones congruentes con las estructuras propuestas, por lo que

se puede inferir que se obtuvo un Unico isdmero de un complejo diamagnético de Ru(II).
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Para los complejos RuLi-I y RuLi-II, se observan sefales en la zona alifatica, que
incluyen un multiplete, un singulete y dos dobletes en proporcion de 1:3:3:3, correspondientes
a los protones alifaticos de los sustituyentes del ligando p-cimeno. EI multiplete a 2.19 ppm
(RuLi-I) y 2.35 ppm (RuLi-II) corresponde al proton metinico (His) del isopropil, debido al
acoplamiento con los seis protones vecinos de los metilos geminales, cuyas sefales se muestran
como dos dobletes a 1.02 ppm (His) y 1.15 ppm (H17), que integran para tres protones, con
constantes de acoplamiento de ~ 6.9 Hz. Este desdoblamiento refleja la pérdida de simetria en
el ligando p-cimeno debido a la coordinacion del ligando bidentado N,O asimétrico L1 a los
fragmentos Ru(n’-p-cimeno)l y Ru(n®-p-cimeno)Cl, que induce quiralidad en el centro
metalico de rutenio.>® En contraste, en concordancia con lo esperado, el espectro del complejo
RulL:-II1, que tiene al benceno como ligando en lugar de p-cimeno, no presenta sefiales en la
zona alifatica. Por otro lado, las sefiales singulete a 2.19 ppm (Hi4, RuLi1-I) y 2.35 ppm (Hi4,
RL1-IT') corresponden a los protones en posicion para al grupo isopropil.

La pérdida de simetria en el ligando p-cimeno para los complejos RuLi-I y RuLi-IT
también se evidencia en el desdoblamiento diastereotdpico de las sefales de sus protones
aromaticos (Hio, Hi1, Hi2, Hi3), que se desdoblan en cuatro dobletes en el rango de 5.8 a
6.1 ppm, porque se convierten en cuatro protones magnéticamente no equivalentes. Para ambos
complejos, las sefiales de Hi3 (J~ 6.04 Hz) y Hio (J~ 6.20 Hz) se muestran bien resueltas a 5.80
y 6.06 ppm, respectivamente. Sin embargo, las sefiales de los protones en posiciones orto a
estas, Hi1 y Hiz, se superponen, apareciendo como un multiplete alrededor de 5.85 ppm. Este
comportamiento se puede corroborar en los espectros bidimensionales 'H-'H COSY
(Anexo 10y 11), donde se muestra una correlacion entre Hio y Hi2, y entre Hi1 y His, indicativa
del acoplamiento del tipo orto.

A diferencia de los complejos RuLi-I y RuLi-II, en el complejo RuLi-III no se observa
dicho fendmeno: los seis protones aromaticos mantienen su equivalencia magnética, lo que da

lugar a una Unica sefial singulete intensa a 6.07 ppm. Este comportamiento podria estar
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relacionado con la fluxionalidad del areno, una caracteristica tipica de este tipo de compuestos.
El anillo bencénico rota rapidamente sin romper la coordinacion n®, debido a la baja barrera
energética de interconversion. Esta rotacion se encuentra restringida en el p-cimeno debido al
impedimento estérico de los grupos sustituyentes voluminosos.

Por otro lado, en la region aromatica de los espectros de los tres complejos se observan
senales atribuidas a los protones de los anillos aromaticos en el rango de 7.4 a 8.9 ppm. Estas
sefales se presentan mas resueltas en comparacion con las del ligando libre (Figura 32), y no
se detecta la sefial correspondiente al proton carboxilico, lo que sugiere su desprotonacion
durante la formacion del complejo.

Las senales del anillo bencénico de la quinoxalina se encuentran desplazadas a campos
mas bajos (Ad= 0.1 a 0.6 ppm) en comparacion con las del ligando libre, lo que también
respalda la coordinacion del centro de rutenio (II). El mayor desplazamiento hacia campos mas
bajos (Ad= 0.4 a 0.6 ppm ) se registra para el proton H», el cual se encuentra mas proximo al
sitio de coordinacién, un comportamiento ya reportado para complejos similares.’® Esta
diferencia marcada puede atribuirse a la interaccion electronica del ligando con el metal, asi
como al efecto de desapantallamiento ejercido por el campo magnético del centro metalico
sobre los protones mas cercanos, lo que genera desplazamientos hacia campos mas bajos para
estos nucleos.

Los protones H3z y Hy4 presentan desplazamientos mas moderados (Ad= 0.17 a
0.19 ppm), lo que es razonable considerando que se encuentran a una distancia intermedia
respecto al nitrégeno coordinante. En cambio, la sefial del proton Hs (8.28 ppm), mas alejado
del punto de coordinacion, muestra un desplazamiento (Ad) menor de 0.09 ppm en
comparacion con el ligando libre, siendo este valor consistente entre los tres complejos.

En contraste, las sefiales correspondientes a los protones del haluro de fenilo en el ligando
L1 muestran desplazamientos hacia campos més altos (Ad=-0.12 a -0.24 ppm), lo que indica

que estos protones estdn mas protegidos electronicamente. Los protones H7 y Hg son los que
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muestran mayor apantallamiento, ya que se encuentra mas alejados del sitio de coordinacion.
Este conjunto de observaciones respalda la hipdtesis de que el ligando coordina al metal
mediante la quelacion a través de los atomos N,O.

Con base en la asignacion detallada, se determiné que la relacion de integracion entre el
numero de protones del ligando areno (p-cimeno o benceno) y el ligando quelato L1 es de 1:1
para los tres complejos, lo cual sugiere que se obtuvieron complejos mononucleares.

Las asignaciones de los protones para los tres complejos se resumen en la Tabla 4, y
pueden ser corroboradas mediante los espectros bidimensionales 'H-'H COSY (Anexo 10 y

12), los cuales muestran la correlacion entre nticleos de hidrogenos vecinos.

Tabla 4. Desplazamientos de las sefiales de los protones de L1, RuLi-I, RuL1-II y RuL;-III.

Asignacién 6 (ppm)

de H L, Rul;-1 RuL,-l RuL,-1ll
H, -- -- -- --
H, 8.20 8.72 8.64 8.81

Hs- H, 7.97 8.16 8.14 8.15
Hs 8.19 8.28 8.28 8.28

He- Hq 7.78 7.66 7.66 7.66

H,- Hg 7.73 7.49 7.50 7.56
Hio - 5.83 5.80 6.07
Hi = 5.85 5.85 —~
H,, -- 5.85 5.85 --
His -- 6.06 6.06 --
Hy, -- 2.19 2.35 --
Hys = 2.62 2.72 —
Hig -- 1.02 1.02 --
H,, - 1.15 1.15 -

Por otro lado, en los espectros de resonancia magnética nuclear '*C-RMN de los
complejos RuLi-I, RuLi-IT y RuLi-III (Figuras 59-61) se observan veintitrés sefiales de
resonancia para los dos primeros y trece sefiales para el tercero, debido a la pérdida de simetria
del ligando p-cimeno. El espectro del complejo RuLi-III, con ligando benceno, muestra un

mayor nivel de ruido debido a la baja solubilidad que presenta en DMSO.
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En la region aromatica, dentro del rango de 122 a 155 ppm, los espectros de *C-RMN
de los tres complejos muestran el nimero esperado de sefiales de resonancia correspondientes
a los carbonos aromaticos del ligando quelante Li. Las sefiales atribuidas a los carbonos del
anillo de la quinoxalina presentan desplazamientos hacia campos mas bajos, mientras que los
carbonos del anillo de haluro de arilo muestran un ligero desplazamiento hacia campos mas
altos, en comparacion con el ligando L1 libre. Este comportamiento es consistente con los
observado en los espectros de 'H-NMR.

Los carbonos C; (~154 ppm) y C; (~142 ppm), unidos al nitrégeno con menor
impedimento estérico, presentan las mayores variaciones de desplazamientos hacia campos
bajos entre los carbonos aromaticos de la quinoxalina (Cz, Ad =4.37-4.57 ppm; C3, Ad =3.14-
3.39 ppm). De manera similar, la sefial correspondiente al carbono carboxilico (C1), ubicada
en torno a 168 ppm, muestra un ligero desplazamiento hacia campos mas bajos (Ad = 0.2 —
0.71 ppm). Estos desplazamientos distinguibles reflejan cambios en el entorno electronico,
indicativos de que el ligando L1 coordina al centro de Ru(Il) mediante una quelaciéon N,O,
induciendo quiralidad en el centro metalico.

Por otro lado, en los espectros de RuLi1-I y RuLi-II se observan sefiales en el rango de
80 y 105 ppm, atribuibles a los carbonos del anillo del p-cimeno. Las sefales aparecen a
frecuencias mucho menores que las reportadas para sistemas aromaticos debido al efecto de
apantallamiento del metal. En estas sefiales se evidencia un claro desdoblamiento
diastereotopico de los carbonos del ligando p-cimeno, manifestado por la presencia de dos
sefiales en la region alifatica correspondientes a los grupos metilos diastereotopicos (Cas y Cas),
asi como por cuatros sefiales adicionales en la region aromaética, atribuibles a los carbonos
magnéticamente no equivalentes del anillo (C17, Cis, C20 y C21). Este fendmeno es mucho mas
evidente que en los espectros de 'H-NMR, ya que en '3*C-RMN pueden distinguirse cuatro
picos bien resueltos para cada carbono. Ademas, se observa que las sefiales de los carbonos no

protonados (Cis y Ci9) del p-cimeno se muestran hacia campos mas bajos (99-105 ppm) en
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comparacion con los carbonos protonados (80-85 ppm), lo cual podria atribuirse al efecto
estérico de los sustituyentes voluminosos en el anillo, que interfiere con la aproximacion al
centro metalico y distorsionan la retrodonacion m metal-ligando, generando menor densidad
electronica en dichos nucleos.

En contraste, en el espectro de RuLi-III se observa Unicamente una sefial intensa a
84.51 ppm, correspondiente a los seis carbonos equivalentes del ligando benceno, lo cual se
atribuye a la fluxionalidad del areno, tal como se ha discutido previamente en los espectros de
proton.

Adicionalmente, en los espectros de los tres complejos, dentro de la region aromatica
resaltan un par de sefiales de mayor intensidad, cada una correspondiente a dos pares de
carbonos equivalentes (Ci1, Ci5 y Ci2, Ci4), lo que sugiere que la simetria del anillo del haluro
de arilo se conserva debido a que estos carbonos se encuentran mas alejados de los puntos de
coordinacion.

Finalmente, en la region alifatica de los espectros de los complejos RuLi-I y RuLi-II,
se observan dos sefiales adicionales, correspondientes al carbono metinico del sustituyente
isopropilo y al grupo metilo en posicion para a este tltimo ubicadas alrededor de 19 y 31 ppm.

De manera similar al analisis del espectro 'H-RMN, para la asignacién completa de
sefiales se utilizé una técnica bidimensional, en este caso, 'H-'>*C HSQC (Anexos 13-15), que
muestra la correlacion entre los acoplamientos heteronucleares de carbono e hidrogeno
separados por un enlace. Ademas, las asignaciones de los protones para los tres complejos se

resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Desplazamientos de las sefiales de los carbonos de L1, RuLi-I, RuLs-1I y RuL;-I11.

Asignacion 6 (ppm)
de C L RuL,-I Rul-ll | RuLll
C, 167.7 168.2 167.9 168.4
C, 149.9 154.4 154.4 154.6
G 139.2 142.6 142.4 142.6
Cy 129.1 129.7 130.9 129.8
Cs 131.3 132.6 132.1 132.7
Cs 132.0 133.7 133.9 133.1
C, 128.9 129.6 129.6 129.6
Cg 141.3 140.6 141.7 140.6
Cq 146.8 144.1 143.9 144.4
Co 136.6 137.0 136.9 137.1
Cur- Cus 131.6 131.6 131.7 131.9
S Gy, 130.7 130.5 130.5 130.4
Cis 123.6 122.7 122.7 122.7
Cis -- 100.5 99.1 84.5
Cyy - 81.7 82.5 .
Cisg -- 85.2 84.5 --
Cio -- 102.7 105.2 --
Cao - 81.3 82.26 -
Co . 80.9 82.23 .
Crr - 18.3 19.9 -
Cas . 30.6 311 .
Con - 21.8 216 -
Cpe . 22.0 223 .

6.5.2.4 Espectrometria de masas de alta resolucion

Los complejos RuLi-I y RuLi-II fueron caracterizados por espectrometria de masas de
alta resolucion (HRMS) mediante ionizacion por desorcion de campo (FD).

Para el complejo mononuclear RuLi-I, con féormula molecular C2sH22BrIN>O2Ru, el
espectro de HRMS en modo positivo (Figura 62) presenta una distribucion de picos masa/carga
(m/z) intrincado. Este perfil isotopico complejo se atribuye a la presencia de &tomos de rutenio

y bromo, los cuales poseen varios is6topos estables con abundancias relativas significativas.
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El rutenio cuenta con siete isotopos estables (**Ru, **Ru, '“Ru, ''Ru, '®Ru, !*Ru y
106Ry), siendo los mas abundantes el '%?Ru (31.55%) y '®Ru (18.62%). Por su parte, el bromo
presenta dos isdtopos estables en proporciones similares: 7’Br (50.69%) y 3!Br (49.31%). Como
resultado, el espectro de masas de RuLi-I (Figura 62) exhibe un patrén de distribucion
isotopica complejo, caracterizado por multiples sefales de diferentes intensidades, atribuibles
a las diversas combinaciones posibles de los is6topos de Ru y Br.

Sin embargo, dentro de este patrén destacan dos picos de mayor intensidad a
689.9182 m/zy 691.9174 m/z, correspondientes al ion molecular tras la pérdida de un electron
(IM]'"; masa calculada: 689.8953 g/mol). Estos picos podrian atribuirse a las combinaciones
mas probables entre los is6topos més abundantes del rutenio y los dos isétopos del bromo, cuyo
patron isotopico, caracterizado por picos con intensidades casi equivalentes con una separacion
de dos unidades de m/z, resulta particularmente prominente. El primer pico podria
corresponder a la combinacion de los iones [M ru-102 Br-79] ™ ¥ [M Rru-100 Br-81] *; €l segundo,
ligeramente mas intenso, a las combinaciones de los iones [M ru-102 Br-81]" Y [M Ru-104 Br-79] ",
en las que coinciden los is6topos con mayor abundancia relativa de ambos elementos. Los picos
restantes de menor intensidad pueden atribuirse a combinaciones de especies que contienen
isotopos con menor abundancia relativa.

Ademas, las sefiales observadas a 714.9286 m/z y 521.0155 m/z, que presentan el mismo
patrén isotopico, podrian corresponder al ion aducto con sodio ((M+Na]") y al ion generado
tras la pérdida del ligando yoduro, junto con el rompimiento homolitico del sustituyente
isopropil del ligando p-cimeno ([M-I-isopropilo]"), respectivamente.

Una sefial adicional a 1051.8555 m/z, que exhibe un patrén isotdpico atin mas complejo,
podria corresponder a un complejo dinuclear (CssH3sBrl2N2O>Rup) formado por dos
fragmentos Ru(n’-p-cimeno)l coordinados al ligando Li. Este complejo posiblemente se
genera durante el proceso de ionizacion, en el cual, tras la pérdida del ligando L1, uno de los

fragmentos organometalico es estabilizado por la coordinaciéon a los oxigenos del grupo
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carboxilato del segundo complejo. Esto es posible ya que el grupo carboxilato puede actuar
como un ligando puente, favoreciendo asi la estabilizacion de los dos nticleos metalicos.
También se detecta una sefial de menor intensidad a 364.9275 m/z, con un patrén
isotopico menos complejo, que podria corresponder al fragmento Ru(n’-p-cimeno)l.
Finalmente, se observa una sefial muy intensa a 282.2778 m/z, la cual no presenta el patrén
isotopico caracteristico del rutenio y/o el bromo, y se podria atribuir al ion generado por la

pérdida del grupo carboxilico del ligando L ([L;-COOH]").
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Figura 62. Espectro de HRMS en modo positivo de RuLs-1.

Para el complejo mononuclear RuLi-II, con féormula molecular C25H2:BrCIN2O2Ru, el
espectro de HRMS en modo positivo (Figura 63) muestra una distribucion de picos masa/carga
(m/z) similar a la observada para RuLi-I, dado que se trata de un compuesto analogo. Sin
embargo, en este caso, el patron es ligeramente mas complejo debido a la presencia del cloro,

el cual, a diferencia del yodo, presenta dos isdtopos estables con abundancia relativa
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significativa, *°Cl (75.76%) y 3’Cl (24.24%), que introducen una mayor diversidad en la

composicion isotopica del compuesto.

Br

M) *

[M+NaJ*

Figura 63. Espectro de HRMS en modo positivo de RuLi-II.

Dentro de este patrdon intricado es de interés la sefial con un pico de mayor intensidad a
599.9841 m/z, correspondiente al pico del ion molecular tras la pérdida de un electréon ([M]™;
masa calculada: 599.9570 g/mol). Este pico esta acompafiado de otro de intensidad similar, con
dos unidades de m/z menos, correspondiente también al pico ion molecular ([M]*"; masa
calculada: 597.9591 g/mol), pero con una composicion isotopica diferente. Al igual que para
el complejo RuLi-I, estos picos podrian atribuirse a las combinaciones mas probables entre los
1s6topos mas abundantes del rutenio, bromo y cloro. El pico de menor m/z podria corresponder
a la combinacion de los iones [M ru-102 Br-79 c135] "y [M Ru-100 Br-81 c1-35] *; mientras el segundo,
mas intenso, se podria atribuir a las combinaciones de los iones [M Rru-102 Br-8i ci-35]",
[M Ru-102 Br-79 €1:37]7 Y [M Ru-104 Br-79 c1-35], en los cuales coinciden los is6topos con mayor

abundancia relativa de ambos elementos. Los picos restantes de menor intensidad pueden

atribuirse a combinaciones de especies que contienen is6topos con menor abundancia relativa.
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Ademas, se observa una sefial a 620.9786 m/z, cuya ampliacion se presenta en la
Figura 64, que muestra un patron isotopico similar y corresponde al ion aducto con sodio
([M+Na]"; masa calculada: 620.9489 g/mol). También se identifican sefiales a 521.0008 m/z y
565.0103 m/z, ambas con el mismo patrén isotopico. La primera podria atribuirse al ion
formado tras la pérdida del ligando cloruro, junto con el rompimiento homolitico del
sustituyente isopropil del ligando p-cimeno ([M-I-isopropilo]”), mientras que la segunda

corresponderia al ion generado tras la pérdida del ligando cloruro ([M-CI]").

[M+Na]*

Figura 64. Espectro de HRMS en modo positivo de RuLi-II ampliacion entre el rango 610 — 630 m/z.

De forma analoga al complejo RuLi-I, se observa una senal adicional a 869.9573 m/z,
que exhibe un patrén isotdpico ain mas complejo, y que podria atribuirse a un complejo
dinuclear (C3sH3¢BrCLbN,O>Ruz), formado por dos fragmentos Ru(n®-p-cimeno)Cl
coordinados al ligando Li. Finalmente, también se detecta una sefial muy intensa a
282.2791 m/z, atribuible al ion generado por la pérdida del grupo carboxilico del ligando L;
([Li-COOHT).

En conclusion, los espectros de masas de RuLi-I y RuLi-II muestran sefiales con

patrones isotopicos que concuerdan con la composicion isotdpica y las estructuras propuestas
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para los complejos, lo que respalda su formulacion y sugiere una buena pureza de los
compuestos aislados. El compuesto RuL1-III no pudo ser analizado por esta técnica debido a

su baja solubilidad en los solventes empleados.

6.5.2.5 Difraccion de rayos X

La coordinacion propuesta para el ligando Li fue confirmada para los complejos
RuLi-I y RuLi-II mediante andlisis por Difraccion de Rayos X de monocristal. Los
monocristales de ambos complejos se obtuvieron por difusion de vapor de éter etilico en una
solucion saturada del complejo en cloroformo a ~ 5 °C. Las Figuras 65 y 66 muestran las
representaciones ORTEP de los complejos RuLi-I y RuLi-I1, respectivamente, mientras que
la Tabla 6 contiene los datos cristalograficos mas relevantes. Los datos completos, asi como

los parametros de refinamiento estructural, se encuentran en los Anexos 16-21.

Tabla 6. Resumen de los datos cristalograficos para los complejos RuLi-1 y RuLi-II.

RulLs-I RulLs-IT
Formula empirica  CsH2.BrIN,O,Ru  CsH2BrCIN,O2Ru
Peso molecular 690.32 598.87
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Grupo espacial P-1 P-1
al A 10.2743(5) 9.8888(5)
b/ A 10.4427(6) 10.2717(5)
c/ A 12.9793(7) 13.0998(7)
a/(°) 92.019(2) 69.937(2)
b/(°) 104.372(2) 88.388(3)
g/(°) 117.180(2) 66.258(2)
v/ A3 1182.04(11) 1134.69(10)
Z 2 2
MA 0.71073 0.71073
Temperatura/K 173(2) 173(2)
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Estos estudios revelan que RuLi-I y RuLi-II presentan estructuras neutras que
cristalizan en sistemas triclinicos, en un grupo espacial P-1 y con un valor de Z de dos. En
ambos casos, el centro metalico Ru(II), con configuracion d®, adopta una conformacion tipo
piano-stool (Figura 67a), también conocida como estructura semi-sandwich, con geometria
pseudo-octaédrica (Figura 67b). Esta se encuentra definida por la coordinacion de un ligando
haluro, yoduro en RuLi-I y cloruro en RuLi-II, y por los atomos de nitrégeno y oxigeno del

ligando L1, que actian como las “patas” del piano.

(@ (b)

Figura 67. Visualizacion de la geometria del complejo RuLi-I: (a) disposicion tipo piano stool y (b) geometria

pseudo-octaédrica.

Tal como se sugiridé en la caracterizacion espectroscopica, en ambos complejos, el
ligando L1, en su forma anionica, coordina al centro metalico Ru(Il) de forma bidentada, a
través del atomo de oxigeno del grupo carboxilato y del nitrégeno del anillo de pirazina de la
quinoxalina, en posicion orto respecto al grupo carboxilato. De este modo, L1 actiia como un
ligando bidentado N,O coordinando al Ru(II) en un anillo de cinco miembros.

Asimismo, se observa que el rutenio estd coordinado por el anillo aromatico del ligando
p-cimeno en modo hexahapto (1°), ocupando el espacio equivalente a hasta tres sitios de
coordinacion dentro de la geometria pseudo-octaédrica.

La Tabla 7 presenta una seleccion de las longitudes de enlace y dngulos mas relevantes
para ambos complejos. En ella se observa que las distancias de enlaces entre el &tomo de rutenio

y el centroide del anillo p-cimeno (Ru-Cycentroide), calculadas mediante el software Mercury,
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son de 1.683 A para RuLi-1 y 1.668 A para RuLi-II). Estos valores son consistentes con los
reportados para complejos semi-sandwich de Ru(Il) estructuralmente similares.>®’°

Las longitudes de enlace entre el centro metalico y los atomos de oxigeno (Ru-O) y
nitrogeno (Ru-N) son comparables en ambos complejos, lo cual es coherente con estructuras
practicamente idénticas, y concuerdan con los valores tipicamente reportados para complejos
con ligandos quelantes N,0.37172 Por otra parte, las distancias entre el centro metélico y los
4tomos haluros corresponden a 2.7043(3) A para el enlace Ru-I (RuLi-I) y 2.3893(5) A para

Ru-CI (RuL;-1I), valores que también se encuentran dentro del rango reportado para moléculas

analogas.”!

Tabla 7. Principales longitudes y angulos de enlace en los complejos RuLi-I y RuLi-II.

RulL;-1 RulLs-1I
Longitudes de enlace (&)

Ru(1)-Ceentroide 1.683 1.668
Ru(1)-N(1) 2.1152(16) 2.1258(14)
Ru(1)-0(1) 2.0717(14) 2.0662(12)
Ru(1)-I(1) 2.7043(3)
Ru(1)-CI(1) 2.3893(5)

Ru(1)-C(17) 2.252(2) 2.2295(17)
Ru(1)-C(18) 2.205(2) 2.1965(18)
Ru(1)-C(19) 2.155(2) 2.1459(17)
Ru(1)-C(20) 2.205(2) 2.1933(18)
Ru(1)-C(21) 2.170(2) 2.1686(17)
Ru(1)-C(22) 2.203(2) 2.1956(17)
Angulo de enlace (°)
I(1)-Ru(1)-Cyeentroide 129.44 -—-
CI(1)-Ru(1)-Ccentroide 129.15
O(1)-Ru(1)-Cycentroide 126.88 127.45
N(1)-Ru(1)-CYcentroide 132.58 133.57
O(1)-Ru(1)-N(1) 76.46(6) 76.55(5)
O(1)-Ru(1)-I(1) 87.44(4)
O(1)-Ru(1)-CI(1) 86.77(4)
N(1)-Ru(1)-I(1) 86.33(5)
N(1)-Ru(1)-CI(1) 85.29(4)

103



Los angulos de enlaces formados entre el centroide del anillo del p-cimeno, el centro
metalico y los 4tomos coordinantes, asi como las longitudes de enlace Ru-Cp-cimeno, S€
encuentran en los rangos de 126.88-133.57 °y 2.1459(17) Ay 2.252(2) A, respectivamente,
y son congruentes con los valores reportados para complejos similares.*¢

Por otro lado, los angulos formados entre los atomos coordinantes y el rutenio
(O(1)-Ru(1)-I(1), O(1)-Ru(1)-CI1(1), N(1)-Ru(1)-I(1) y N(1)-Ru(1)-Cl(1)) son cercanos a 90°,
mientras que el angulo O(1)-Ru(1)-N(1) presenta un valor de ~76°. Estos valores concuerda
con lo reportado para complejos similares.*! Asimismo, se observa que el anillo de
coordinacion de cinco miembros, formado entre el centro metélico y el L1, es casi coplanar
(~17° torsion) con respecto al sistema de la quinoxalina. Este a su vez presenta una ligera
torsion de aproximadamente 4° entre sus anillos bencénico y de pirazina, determinada a partir
del angulo diedro N(1)-C(4)-C(3)-C(8). Adicionalmente, se observa que el haluro de arilo en
L1 adopta una configuracion no planar respecto al anillo quinoxalina, con una torsion de 57°
(C(1)-C(2)-C(10)-C(15)) en RuLi-I y 47.5° en RuLi-II. Estas torsiones posiblemente
responden a la necesidad de evitar repulsiones estéricas con el centro de coordinacion.

En las estructuras cristalinas de ambos complejos (Figuras 58 y 69) se observa que los
anillos de la quinoxalina participan en interacciones de apilamiento m-m intermoleculares.
Ademés, se identifican interacciones de puentes de hidrogeno no convencionales, como C-
Hee+O, C-Heeel y C-Heeer entre el ion yoduro, el p-cimeno y el ligando L1, las cuales podrian
contribuir a la estabilizacion del empaquetamiento cristalino.

En términos generales, las longitudes y angulos de enlaces, asi como la geometrias en
torno al centro metdlico, son comparables en ambos complejos, y se ajustan a los valores
esperados para complejos semi-sdndwich de rutenio (II) con ligandos quelantes N,0.%7!

No fue posible obtener cristales de RuLi-III adecuados para el analisis mediante DRX,

sin embargo, se presume que dicho complejo presenta una geometria y pardmetros estructurales
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similares a los observados en los complejos RuLi1-I y RuLi-II, debido a su estrecha semejanza

estructural.

Figura 68. Fragmentos de la estructura cristalina de RuLi-I mostrando las interacciones supramoleculares.
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Figura 69. Fragmentos de la estructura cristalina de RuL:-II mostrando las interacciones supramoleculares.
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e Se lograron sintetizar y caracterizar los intermediarios It e Iz, productos de la
dimetoximetilacion por acoplamiento cruzado en un proceso oxidativo mediado por
K»S>0s, seguido de una desproteccion acida. Estos productos se obtuvieron con alta
pureza luego de una purificacion por cromatografia en columna con un rendimiento de
75% y 85%, respectivamente.

e Se lograron sintetizar y caracterizar los ligandos L1 y L2 a partir del intermediario I2
mediante una reaccion de oxidacion con AgNO3/NaOH y una reaccidén de reduccion
con NaBH4, respectivamente. Ambos compuestos se obtuvieron con alta pureza con
rendimientos de 95% y 85%, respectivamente.

e Se sintetizaron y caracterizaron tres nuevos complejos semi-sandwich de rutenio (II)
RuLi-I, RuL;-II y RuLs-III con el ligando Li derivado de quinoxalina, los cuales
pueden ser evaluados en el futuro como posibles agentes terapéuticos contra la
tuberculosis.

e Los complejos RuLi-I, RuLi-II y RuLs-III fueron sintetizados mediante una reaccion
de sustitucion de ligandos clasica a partir del precursor metalico y Li a temperatura
ambiente. Estos compuestos se obtuvieron con alta pureza, con rendimientos de 80%,
85% y 80%, respectivamente.

e Los complejos Rul2-I, Rulz-IT y Rulz-IIT no pudieron ser obtenidos. En cambio, lo
que se obtuvo a partir del tratamiento del precursor metalico correspondiente y L2 en
medio basico a -70° C fueron los complejos RuLi1-I y RuLi-II con rendimientos de
10% y 5%, respectivamente.

e Se sugiere evaluar la actividad antimicobacteriana del ligando L1y de sus complejos
obtenidos, con la finalidad de determinar su potencial como agentes anti-TB.

e Asimismo, se recomienda realizar estudios de estabilidad por espectroscopia UV-Vis

en condiciones que simulen condiciones fisiologicas, con el fin de evaluar la estabilidad
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de los complejos obtenidos y garantizar la confiabilidad de las mediciones de

citotoxicidad y otras propiedades bioldgicas in vitro.
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9. ANEXOS

Anexo 1: Espectro FT-IR de I y 2-(4-bromofenil)quinoxalina

Anexo 2: Espectro FT-IRde I y I»
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Anexo 3: Comparacion de los espectros '"H-RMN de I; e I

INTERMEDIARIO 1

INTERMEDIARIO 2

Anexo 4: Espectro FT-IR de L1 y L.
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Anexo S: Espectro FT-IRde L2 y I

L2

Anexo 6: Espectro bidimensional 'H-'*C HSQC RMN de la region aromatica de L2 en CDCls.
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Anexo 7: Espectro FT-IR de RuL:-1y L1

Anexo 8: Espectro FT-IR de RuL:-11'y Lx
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Anexo 9: Espectro FT-IR de RuL;-1T1I 'y L

Anexo 10: Espectro bidimensional 'H-'H COSY RMN de RuL;-I en DMSO-ds.
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Anexo 11: Espectro bidimensional 'H-'H COSY RMN de RuL;-IT en DMSO-ds.
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Anexo 13. Espectro bidimensional 'H-3C HSQC RMN de la region saturada y la region de las sefiales del p-cimeno de RuL;-I en DMSO-ds.
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Anexo 14: Espectro bidimensional '"H-*C HSQC RMN de la region saturada y la regién de las sefiales del p-cimeno de RuL;-II en DMSO-ds.
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Anexo 15: Espectro bidimensional 'H-'*C HSQC RMN de la regién saturada y la region de las sefiales del

p-cimeno de RuLi-IIT en DMSO-ds.
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Anexo 16: Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1800_0m (RuL:-I)

Codigo de identificacion
Formula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamano de cristal

Rango theta para la recoleccion de data
Rangos de indice

Reflexiones recolectadas

Reflexiones independientes
Completitud a theta = 25.242°

Correccion de absorcidon
Método de refinamiento

Data / restricciones / parametros

Bondad de ajuste en F2
indices R finales [I>2sigma(I)]
fndices R (todos los datos)

Coeficiente de extincion

Mayor diferencia pico y agujero

1800 Om

C25H22 BrIN2 O2 Ru
690.32

173(2) K

0.71073 A

Triclinico

P-1

a=10.2743(5) A
b=10.4427(6) A
c=12.9793(7) A

a=92.019(2)°.
b= 104.372(2)°.
g=117.180(2)°.
1182.04(11) A3

2

1.940 Mg/m3

3.684 mm-1
668

0.180 x 0.150 x 0.120 mm3

2.663 a 27.573°.

-13<=h<=13, -13<=k<=12, -16<=I<=16
30289

5398 [R(int) = 0.0233]

99.8 %

Multi-scan

Full-matrix least-squares on F2

5398/0/292

1.030
R1=0.0209, wR2 = 0.0445
R1=0.0251, wR2 = 0.0458

n/a

0.846 and -0.694 ¢.A-3
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Anexo 17: Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1800_0m (RuL1-II)

Cddigo de identificacion
Formula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafno de cristal

Rango theta para la recoleccion de data
Rangos de indice

Reflexiones recolectadas

Reflexiones independientes
Completitud a theta = 25.242°

Correccion de absorcion

Me¢étodo de refinamiento

Data / restricciones / parametros
Bondad de ajuste en F2

Indices R finales [I>2sigma(I)]
fndices R (todos los datos)

Coeficiente de extincidon

Mayor diferencia pico y agujero

1801 Om
C25 H22 Br CIN2 O2 Ru
598.87

173(2) K

0.71073 A

Triclinico

P-1

a=9.8888(5) A
b=10.2717(5) A
c=13.0998(7) A

a= 69.937(2)°.
b= 88.388(3)°.
g =66.258(2)°.
1134.69(10) A3

2

1.753 Mg/m3

2.595 mm-!
596

0.200 x 0.160 x 0.120 mm3

2.324 a27.578°.

-12<=h<=12, -13<=k<=13, -17<=I<=17
43989

5225 [R(int) = 0.0250]

99.9 %

Multi-scan

Full-matrix least-squares on F2

5225/0/292

1.033
R1=0.0204, wR2 = 0.0485
R1=0.0230, wR2 = 0.0497

n/a

0.838 and -0.603 e.A-3

128



Anexo 18: Longitudes de enlace para el complejo RuL;-I

Enlaces Angulos de enlace (A)
Ru(1)-0(1) 2.0717(14)
Ru(1)-N(1) 2.1152(16)
Ru(1)-C(19) 2.155(2)
Ru(1)-C(21) 2.170(2)
Ru(1)-C(22) 2.203(2)
Ru(1)-C(20) 2.205(2)
Ru(1)-C(18) 2.205(2)
Ru(1)-C(17) 2.252(2)
Ru(1)-1(1) 2.7043(3)
Br(1)-C(13) 1.900(2)
O(1)-C(9) 1.289(2)
0(2)-C(9) 1.215(2)
N(1)-C(1) 1.329(2)
N(1)-C(4) 1.372(3)
N(2)-C(2) 1.317(3)
N(2)-C(3) 1.363(3)
C(1)-C(2) 1.428(3)
C(1)-C(9) 1.513(3)
C(2)-C(10) 1.488(3)
C(3)-C(8) 1.412(3)
C(3)-C(4) 1.423(3)
C(4)-C(5) 1.411(3)
C(5)-C(6) 1.372(3)
C(5)-H(5) 0.9500
C(6)-C(7) 1.406(3)
C(6)-H(6) 0.9500
C(7)-C(8) 1.367(3)
C(7)-H(7) 0.9500
C(8)-H(8) 0.9500
C(10)-C(15) 1.386(3)
C(10)-C(11) 1.389(3)
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C(11)-C(12) 1.393(3)
C(11)-H(11) 0.9500
C(12)-C(13) 1.369(3)
C(12)-H(12) 0.9500
C(13)-C(14) 1.380(3)
C(14)-C(15) 1.385(3)
C(14)-H(14) 0.9500
C(15)-H(15) 0.9500
C(16)-C(17) 1.500(3)
C(16)-H(16A) 0.9800
C(16)-H(16B) 0.9800
C(16)-H(16C) 0.9800
C(17)-C(22) 1.413(3)
C(17)-C(18) 1.415(3)
C(18)-C(19) 1.412(3)
C(18)-H(18) 1.0000
C(19)-C(20) 1.422(3)
C(19)-H(19) 1.0000
C(20)-C(21) 1.409(3)
C(20)-C(23) 1.512(3)
C(21)-C(22) 1.415(3)
C(21)-H(21) 1.0000
C(22)-H(22) 1.0000
C(23)-C(24) 1.520(3)
C(23)-C(25) 1.525(3)
C(23)-H(23) 1.0000
C(24)-H(24A) 0.9800
C(24)-H(24B) 0.9800
C(24)-H(24C) 0.9800
C(25)-H(25A) 0.9800
C(25)-H(25B) 0.9800
C(25)-H(25C) 0.9800
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Anexo 19: Angulos de enlace para el complejo RuLi-I

Enlaces Angulos de enlace (°)
O(1)-Ru(1)-N(1) 76.46(6)
O(1)-Ru(1)-C(19) 134.53(7)
N(1)-Ru(1)-C(19) 92.73(7)
O(1)-Ru(1)-C(21) 86.92(7)
N(1)-Ru(1)-C(21) 131.88(7)
C(19)-Ru(1)-C(21) 67.70(8)
O(1)-Ru(1)-C(22) 102.86(7)
N(1)-Ru(1)-C(22) 169.21(7)
C(19)-Ru(1)-C(22) 80.04(8)
C(21)-Ru(1)-C(22) 37.75(8)
O(1)-Ru(1)-C(20) 100.09(7)
N(1)-Ru(1)-C(20) 101.12(7)
C(19)-Ru(1)-C(20) 38.06(8)
C(21)-Ru(1)-C(20) 37.58(8)
C(22)-Ru(1)-C(20) 68.27(8)
O(1)-Ru(1)-C(18) 166.48(7)
N(1)-Ru(1)-C(18) 111.86(7)
C(19)-Ru(1)-C(18) 37.76(8)
C(21)-Ru(1)-C(18) 79.61(8)
C(22)-Ru(1)-C(18) 66.88(8)
C(20)-Ru(1)-C(18) 68.36(8)
O(1)-Ru(1)-C(17) 136.94(7)
N(1)-Ru(1)-C(17) 146.22(7)
C(19)-Ru(1)-C(17) 67.61(8)
C(21)-Ru(1)-C(17) 67.36(8)
C(22)-Ru(1)-C(17) 36.97(8)
C(20)-Ru(1)-C(17) 80.52(8)
C(18)-Ru(1)-C(17) 36.99(8)
O(1)-Ru(1)-1(1) 87.44(4)
N(1)-Ru(1)-1(1) 86.33(5)
C(19)-Ru(1)-I(1) 136.53(6)
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C(21)-Ru(1)-I(1) 138.32(6)
C(22)-Ru(1)-I(1) 104.43(6)
C(20)-Ru(1)-I(1) 170.42(5)
C(18)-Ru(1)-I(1) 103.37(6)

C(17)-Ru(1)-I(1) 89.93(6)

C(9)-O(1)-Ru(1) 118.05(13)
C(1)-N(1)-C(4) 118.35(17)
C(1)-N(1)-Ru(1) 113.27(13)
C(4)-N(1)-Ru(1) 128.26(13)
C(2)-N(2)-C(3) 117.83(17)
N(1)-C(1)-C(2) 121.07(19)
N(1)-C(1)-C(9) 114.73(17)
C(2)-C(1)-C(9) 123.85(17)
N(2)-C(2)-C(1) 121.19(18)
N(2)-C(2)-C(10) 116.77(18)
C(1)-C(2)-C(10) 121.77(19)
N(2)-C(3)-C(8) 119.32(19)
N(2)-C(3)-C(4) 121.54(19)
C(8)-C(3)-C(4) 119.09(19)
N(1)-C(4)-C(5) 121.42(18)
N(1)-C(4)-C(3) 118.93(18)
C(5)-C(4)-C(3) 119.59(19)
C(6)-C(5)-C(4) 119.8(2)
C(6)-C(5)-H(5) 120.1

C(4)-C(5)-H(5) 120.1

C(5)-C(6)-C(7) 120.6(2)
C(5)-C(6)-H(6) 119.7

C(7)-C(6)-H(6) 119.7

C(8)-C(7)-C(6) 120.9(2)
C(8)-C(7)-H(7) 119.5

C(6)-C(7)-H(7) 119.5

C(7)-C(8)-C(3) 120.02)
C(7)-C(8)-H(8) 120.0
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C(3)-C(8)-H(8) 120.0
0(2)-C(9)-0(1) 125.23(19)
0(2)-C(9)-C(1) 121.08(18)
0(1)-C(9)-C(1) 113.58(17)
C(15)-C(10)-C(11) 119.47(19)
C(15)-C(10)-C(2) 119.04(19)
C(11)-C(10)-C(2) 121.28(19)
C(10)-C(11)-C(12) 120.1(2)
C(10)-C(11)-H(11) 120.0
C(12)-C(11)-H(11) 120.0
C(13)-C(12)-C(11) 119.1(2)
C(13)-C(12)-H(12) 120.5
C(11)-C(12)-H(12) 120.5
C(12)-C(13)-C(14) 122.0(2)
C(12)-C(13)-Br(1) 119.59(17)
C(14)-C(13)-Br(1) 118.36(18)
C(13)-C(14)-C(15) 118.5(2)
C(13)-C(14)-H(14) 120.7
C(15)-C(14)-H(14) 120.7
C(14)-C(15)-C(10) 120.8(2)
C(14)-C(15)-H(15) 119.6
C(10)-C(15)-H(15) 119.6
C(17)-C(16)-H(16A) 109.5
C(17)-C(16)-H(16B) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16B)  109.5
C(17)-C(16)-H(16C) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16C)  109.5
H(16B)-C(16)-H(16C)  109.5
C(22)-C(17)-C(18) 118.39(19)
C(22)-C(17)-C(16) 120.2(2)
C(18)-C(17)-C(16) 121.4(2)
C(22)-C(17)-Ru(1) 69.60(11)
C(18)-C(17)-Ru(1) 69.70(11)
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C(16)-C(17)-Ru(1) 132.11(17)
C(19)-C(18)-C(17) 120.44(19)
C(19)-C(18)-Ru(1) 69.17(11)
C(17)-C(18)-Ru(1) 73.31(12)
C(19)-C(18)-H(18) 119.2
C(17)-C(18)-H(18) 119.2
Ru(1)-C(18)-H(18) 119.2
C(18)-C(19)-C(20) 121.9(2)
C(18)-C(19)-Ru(1) 73.07(13)
C(20)-C(19)-Ru(1) 72.87(12)
C(18)-C(19)-H(19) 118.7
C(20)-C(19)-H(19) 118.7
Ru(1)-C(19)-H(19) 118.7
C(21)-C(20)-C(19) 116.60(19)
C(21)-C(20)-C(23) 123.11(19)
C(19)-C(20)-C(23) 120.29(19)
C(21)-C(20)-Ru(1) 69.89(12)
C(19)-C(20)-Ru(1) 69.06(12)
C(23)-C(20)-Ru(1) 131.66(14)
C(20)-C(21)-C(22) 122.22(19)
C(20)-C(21)-Ru(1) 72.53(12)
C(22)-C(21)-Ru(1) 72.36(12)
C(20)-C(21)-H(21) 118.4
C(22)-C(21)-H(21) 118.4
Ru(1)-C(21)-H(21) 118.4
C(17)-C(22)-C(21) 120.3(2)
C(17)-C(22)-Ru(1) 73.42(12)
C(21)-C(22)-Ru(1) 69.89(11)
C(17)-C(22)-H(22) 119.3
C(21)-C(22)-H(22) 119.3
Ru(1)-C(22)-H(22) 119.3
C(20)-C(23)-C(24) 114.05(19)
C(20)-C(23)-C(25) 108.46(18)
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C(24)-C(23)-C(25) 109.85(19)

C(20)-C(23)-H(23) 108.1
C(24)-C(23)-H(23) 108.1
C(25)-C(23)-H(23) 108.1
C(23)-C(24)-H(24A) 109.5
C(23)-C(24)-H(24B) 109.5
H(24A)-C(24)-H(24B)  109.5
C(23)-C(24)-H(24C) 109.5

H(24A)-C(24)-H(24C)  109.5

H(24B)-C(24)-H(24C)  109.5

C(23)-C(25)-H(25A) 109.5
C(23)-C(25)-H(25B) 109.5
H(25A)-C(25)-H(25B)  109.5
C(23)-C(25)-H(25C) 109.5

H(25A)-C(25)-H(25C)  109.5

H(25B)-C(25)-H(25C)  109.5

Anexo 20. Longitudes de enlace para el complejo RuL;-11

Enlaces Angulos de enlace (A)
Ru(1)-O(1) 2.0662(12)
Ru(1)-N(1) 2.1258(14)
Ru(1)-C(19) 2.1459(17)
Ru(1)-C(21) 2.1686(17)
Ru(1)-C(20) 2.1933(18)
Ru(1)-C(22) 2.1956(17)
Ru(1)-C(18) 2.1965(18)
Ru(1)-C(17) 2.2295(17)

Ru(1)-CI(1) 2.3893(5)
Br(1)-C(13) 1.8951(18)
0(1)-C(9) 1.288(2)
0(2)-C(9) 1.214(2)
N(1)-C(1) 1.326(2)
N(1)-C(4) 1.375(2)
N(2)-C(2) 1.319(2)
N(2)-C(3) 1.362(2)
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C(1)-C(2) 1.429(2)
C(1)-C(9) 1.521(2)
C(2)-C(10) 1.487(2)
C(3)-C(8) 1.418(2)
C(3)-C(4) 1.423(2)
C(4)-C(5) 1.411(2)
C(5)-C(6) 1.374(3)
C(5)-H(5) 0.9500
C(6)-C(7) 1.407(3)
C(6)-H(6) 0.9500
C(7)-C(8) 1.363(3)
C(7)-H(7) 0.9500
C(8)-H(8) 0.9500
C(10)-C(11) 1.386(3)
C(10)-C(15) 1.387(3)
C(11)-C(12) 1.390(3)
C(11)-H(11) 0.9500
C(12)-C(13) 1.374(3)
C(12)-H(12) 0.9500
C(13)-C(14) 1.380(3)
C(14)-C(15) 1.387(3)
C(14)-H(14) 0.9500
C(15)-H(15) 0.9500
C(16)-C(17) 1.509(3)
C(16)-H(16A) 0.9800
C(16)-H(16B) 0.9800
C(16)-H(16C) 0.9800
C(17)-C(18) 1.409(3)
C(17)-C(22) 1.416(3)
C(18)-C(19) 1.416(3)
C(18)-H(18) 1.0000
C(19)-C(20) 1.421(3)
C(19)-H(19) 1.0000
C(20)-C(21) 1.424(3)
C(20)-C(23) 1.509(3)
C(21)-C(22) 1.413(3)
C(21)-H(21) 1.0000
C(22)-H(22) 1.0000
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C(23)-C(24) 1.515(3)

C(23)-C(25) 1.531(3)
C(23)-H(23) 1.0000
C(24)-H(24A) 0.9800
C(24)-H(24B) 0.9800
C(24)-H(24C) 0.9800
C(25)-H(25A) 0.9800
C(25)-H(25B) 0.9800
C(25)-H(25C) 0.9800

Anexo 21. Angulos de enlace para el complejo RuL;-II

Enlaces Angulos de enlace (A)

O(1)-Ru(1)-N(1) 76.55(5)
O(1)-Ru(1)-C(19) 132.92(6)
N(1)-Ru(1)-C(19) 93.21(6)
O(1)-Ru(1)-C(21) 87.31(6)
N(1)-Ru(1)-C(21) 135.49(6)
C(19)-Ru(1)-C(21) 68.14(7)
O(1)-Ru(1)-C(20) 98.98(6)
N(1)-Ru(1)-C(20) 103.46(6)
C(19)-Ru(1)-C(20) 38.22(7)
C(21)-Ru(1)-C(20) 38.09(7)
O(1)-Ru(1)-C(22) 104.62(6)
N(1)-Ru(1)-C(22) 172.22(6)
C(19)-Ru(1)-C(22) 80.34(7)
C(21)-Ru(1)-C(22) 37.77(7)
C(20)-Ru(1)-C(22) 68.77(7)
O(1)-Ru(1)-C(18) 167.04(6)
N(1)-Ru(1)-C(18) 110.16(6)
C(19)-Ru(1)-C(18) 38.05(7)
C(21)-Ru(1)-C(18) 80.21(7)
C(20)-Ru(1)-C(18) 68.97(7)
C(22)-Ru(1)-C(18) 67.21(7)
O(1)-Ru(1)-C(17) 139.27(6)
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N(1)-Ru(1)-C(17) 143.42(6)
C(19)-Ru(1)-C(17) 68.02(7)
C(21)-Ru(1)-C(17) 67.89(7)
C(20)-Ru(1)-C(17) 81.37(7)
C(22)-Ru(1)-C(17) 37.31(7)
C(18)-Ru(1)-C(17) 37.11(7)
O(1)-Ru(1)-CI(1) 86.77(4)
N(1)-Ru(1)-CI(1) 85.29(4)
C(19)-Ru(1)-CI(1) 138.82(5)
C(21)-Ru(1)-CI(1) 135.52(5)
C(20)-Ru(1)-CI(1) 170.41(5)
C(22)-Ru(1)-CI(1) 102.43(5)
C(18)-Ru(1)-CI(1) 104.56(5)
C(17)-Ru(1)-CI(1) 89.25(5)
C(9)-0(1)-Ru(1) 118.74(10)
C(1)-N(1)-C(4) 118.32(14)
C(1)-N(1)-Ru(1) 113.59(11)
C(4)-N(1)-Ru(1) 128.06(11)
C(2)-N(2)-C(3) 117.70(15)
N(1)-C(1)-C(2) 121.07(15)
N(1)-C(1)-C(9) 114.46(15)
C(2)-C(1)-C(9) 124.09(15)
N(2)-C(2)-C(1) 121.22(16)
N(2)-C(2)-C(10) 116.70(15)
C(1)-C(2)-C(10) 121.94(16)
N(2)-C(3)-C(8) 119.26(16)
N(2)-C(3)-C(4) 121.65(16)
C(8)-C(3)-C(4) 119.06(17)
N(1)-C(4)-C(5) 121.49(16)
N(1)-C(4)-C(3) 118.88(15)
C(5)-C(4)-C(3) 119.58(16)
C(6)-C(5)-C(4) 119.82(17)
C(6)-C(5)-H(5) 120.1
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C(4)-C(5)-H(5) 120.1
C(5)-C(6)-C(7) 120.49(18)
C(5)-C(6)-H(6) 119.8
C(7)-C(6)-H(6) 119.8
C(8)-C(7)-C(6) 121.11(17)
C(8)-C(7)-H(7) 119.4
C(6)-C(7)-H(7) 119.4
C(7)-C(8)-C(3) 119.86(17)
C(7)-C(8)-H(8) 120.1
C(3)-C(8)-H(38) 120.1
0(2)-C(9)-0(1) 125.57(16)
0(2)-C(9)-C(1) 120.69(16)
0(1)-C(9)-C(1) 113.60(14)

C(11)-C(10)-C(15) 119.28(17)
C(11)-C(10)-C(2) 120.34(17)
C(15)-C(10)-C(2) 120.22(16)
C(10)-C(11)-C(12) 120.46(18)
C(10)-C(11)-H(11) 119.8
C(12)-C(11)-H(11) 119.8
C(13)-C(12)-C(11) 118.96(18)
C(13)-C(12)-H(12) 120.5
C(11)-C(12)-H(12) 120.5
C(12)-C(13)-C(14) 121.81(17)
C(12)-C(13)-Br(1) 119.27(15)
C(14)-C(13)-Br(1) 118.92(15)
C(13)-C(14)-C(15) 118.65(18)
C(13)-C(14)-H(14) 120.7
C(15)-C(14)-H(14) 120.7
C(14)-C(15)-C(10) 120.79(18)
C(14)-C(15)-H(15) 119.6
C(10)-C(15)-H(15) 119.6
C(17)-C(16)-H(16A) 109.5
C(17)-C(16)-H(16B) 109.5
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H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5
C(17)-C(16)-H(16C) 109.5
H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5
H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5
C(18)-C(17)-C(22) 118.75(17)
C(18)-C(17)-C(16) 121.18(17)
C(22)-C(17)-C(16) 120.00(17)
C(18)-C(17)-Ru(1) 70.17(10)
C(22)-C(17)-Ru(1) 70.04(10)
C(16)-C(17)-Ru(1) 129.31(14)
C(17)-C(18)-C(19) 120.13(17)
C(17)-C(18)-Ru(1) 72.72(10)
C(19)-C(18)-Ru(1) 69.04(10)
C(17)-C(18)-H(18) 119.2
C(19)-C(18)-H(18) 119.2
Ru(1)-C(18)-H(18) 119.2
C(18)-C(19)-C(20) 122.32(16)
C(18)-C(19)-Ru(1) 72.91(10)
C(20)-C(19)-Ru(1) 72.70(10)
C(18)-C(19)-H(19) 118.4
C(20)-C(19)-H(19) 118.4
Ru(1)-C(19)-H(19) 118.4
C(19)-C(20)-C(21) 116.36(16)
C(19)-C(20)-C(23) 120.61(17)
C(21)-C(20)-C(23) 123.03(17)
C(19)-C(20)-Ru(1) 69.08(10)
C(21)-C(20)-Ru(1) 70.02(10)
C(23)-C(20)-Ru(1) 131.17(13)
C(22)-C(21)-C(20) 121.83(16)
C(22)-C(21)-Ru(1) 72.15(10)
C(20)-C(21)-Ru(1) 71.89(10)
C(22)-C(21)-H(21) 118.5
C(20)-C(21)-H(21) 118.5
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Ru(1)-C(21)-H(21) 118.5
C(21)-C(22)-C(17) 120.56(17)
C(21)-C(22)-Ru(1) 70.08(10)
C(17)-C(22)-Ru(1) 72.65(10)
C(21)-C(22)-H(22) 119.1
C(17)-C(22)-H(22) 119.1
Ru(1)-C(22)-H(22) 119.1
C(20)-C(23)-C(24) 114.30(17)
C(20)-C(23)-C(25) 108.54(16)
C(24)-C(23)-C(25) 110.00(18)
C(20)-C(23)-H(23) 107.9
C(24)-C(23)-H(23) 107.9
C(25)-C(23)-H(23) 107.9
C(23)-C(24)-H(24A) 109.5
C(23)-C(24)-H(24B) 109.5
H(24A)-C(24)-H(24B) 109.5
C(23)-C(24)-H(24C) 109.5
H(24A)-C(24)-H(24C) 109.5
H(24B)-C(24)-H(24C) 109.5
C(23)-C(25)-H(25A) 109.5
C(23)-C(25)-H(25B) 109.5
H(25A)-C(25)-H(25B) 109.5
C(23)-C(25)-H(25C) 109.5
H(25A)-C(25)-H(25C) 109.5
H(25B)-C(25)-H(25C) 109.5
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