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Resumen

Los compuestos de coordinacion son un arreglo entre una molécula donadora de electrones y un
metal de transicion aceptor de ellos. Su estudio se ha extendido debido a la variedad de aplicaciones
que poseen, las cuales invaden diferentes campos de la ciencia, algunos ejemplos son
anticancerigenos como intercaladores de ADN, transporte de farmacos y en reacciones de catélisis.

La utilizaciéon de complejos metalicos como catalizadores ha ganado popularidad en los dltimos
afos debido a la necesidad de llevar a cabo y aumentar el rendimiento de transformaciones que son
apenas termodinamicamente viables. Los centros metalicos interactlan en la ruta catalitica creando
intermediaros cuyas energias de activacion disminuyen y se reintegran al mecanismo de reaccion.
Una de las transformaciones que ha ganado relevancia es la hidroaminacion por su capacidad de
producir elaborados compuestos nitrogenados a partir de reactivos de fécil adquisicion. La
importancia de tales compuestos nitrogenados se la ganan por su labor bioldgica y la gran cantidad
de moléculas de las que forman parte los grupos funcionales que pueden ser generados como

productos de la hidroaminacion; como lo son las aminas, iminas y enaminas.

Variados complejos organometalicos han sido evaluados como catalizadores hacia la reaccion de
hidroaminacion y se han obtenidos resultados favorables con alto porcentaje de conversion; ademas
se han encontrado en algunas ocasiones propiedades de regio y quimioselectividad hacia
estructuras determinadas que no se han podido obtener por otros métodos.

Las bases de schiff cumplen con la caracteristica de ser compuestos nitrogenados, por lo que el
interés bioldgico es el mismo que para los productos de la hidroaminacion. Su capacidad como
ligandos es respetada debido a la posibilidad de formar compuestos coordinantes polidentados. De
la misma manera el ligando auxiliar fenantrolina destaca por ser un heterociclo capaz de

coordinarse a los centros metalicos de manera bidentada.

Los complejos de Cu(ll) se han destacado por coordinarse de manera tridentada, tetradentada,
pentadentada y hexadentada; con lo cual se han conseguido variedad de geometrias y estructuras.
Esta caracteristica es de especial interés si se desean explorar los modos de coordinacion en las
bases de schiff aumentando las posibilidades de encontrar variedad de geometrias en estructuras

homologas.



Este trabajo comienza con la sintesis y caracterizacién de diversos ligandos cuyos centros
coordinantes son la base de schiff y los N-heterociclos de la fenantrolina. Se procede con el
establecimiento de las metodologias para la sintesis de los respectivos complejos de metales
divalentes de la primera fila Cu(ll) y Ni(ll); asi como su caracterizacion. Ademas de explorar las

formas de coordinacion.

La segunda parte evalua las capacidades cataliticas de los complejos sintetizados hacia la reaccién
de hidroaminacién. Ademas del rendimiento se buscan propiedades de regio y quimioselectividad

hacia los productos determinados.

Debido a la composicion rica en grupos nitrogenados por parte de los compuestos sintetizados se
espera que presenten actividad antimicrobiana. Se utilizé la técnica de microdilucion para evaluar

dicha actividad.

Para predecir futuras aplicaciones bioldgicas de los compuestos sintetizados se hizo uso de una
herramienta In Silico que evalUa la posible actividad bioldgica de una estructura comparandola con
una base de datos de compuestos ya conocidos. La herramienta utilizada es PASSonline.
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Introduccion

Los ligantes bis (imino) piridina (N,N,N) y sus homologos bis (imino) benceno (N,N) han sido
estudiados como catalizadores en una variedad de reacciones organicas de interés, debido a su
capacidad para formar complejos con distintos metales de transicion, con la posibilidad de cambiar
a complejos bidentados o tridentados. Un ejemplo de complejos tridentados tipo (N,N,N), son los
sintetizados y caracterizados por Mohamed! (Figura 1) utilizando diversos metales de transicion,
los cuales en el caso del Co(ll), Ni(Il), Cu(Il) y Zn(Il) formaron la geometria bipirdmide trigonal

mientras que para el caso solitario del Fe(ll) formd una estructura Octaédrica.

1. R=p-fenol
2. R=o-fenol

Figura 1 Estructura de ejemplos de complejos tridentados tipo (N,N,N)

Una gran variedad de complejos de bases de schiff han sido empleados como catalizadores hacia
diversas reacciones de catalisis, por ejemplo la catélisis de oxidacién de olefinas con oxigeno
molecular con complejos salen de Mn(11) o Co(l1)?; apertura enantioselectiva de anillos de meso
aziridinas con complejos de Cr(I11) y bases de schiff quirales tridentadas?; reacciones asimétricas
hetero-Diels Alder*; y reacciones de ciclopropanacion enantioselectiva de olefinas con complejos

de Cu(ll) y bases de schiff quirales bidentadas®.

Otros ejemplos de las aplicaciones de complejos formados a partir de ligantes tipo (N,N,N) son los
de Fe y Co que muestran notable actividad hacia la polimerizacion de etileno y otras olefinas®. Otro
ejemplo de la diversidad de complejos formados a partir de estos ligantes son los tipos pincer
apoyados en la base schiff (N,N) aplicados como catalizadores hacia la reaccion de adicién de

Kharasch, la reaccion alddlica, ciclopropanacion y la reaccion de Michael’. Otro punto a favor del
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compuesto bis (imino) piridina su estructura es heterociclica, ya que estas son importantes en la

quimica de productos naturales, en la sintesis organica y en aplicaciones antimicrobianas®.

El compuesto bis (imino) forma parte de un grupo de sustancias llamadas diiminas, las cuales
consisten en moléculas organicas que presentan dos grupos iminas en su estructura (RCH=NR”).
Su uso dentro de la quimica organometélica se debe a su capacidad de coordinarse al centro
metalico via atomos donadores (N,N). Las capacidades coordinativas de las diiminas son
aprovechadas para sintesis de nuevos complejos y la exploracion de posibles aplicaciones, como
los complejos de Ru(ll) probados como sensores anidnicos®® o los complejos de Pt(Il) cuya
actividad como intercaladores de ADN fue comprobada por Shahabadi*.

La fenantrolina es un compuesto nitrogenado heterociclico que puede coordinarse de diversas
maneras y por lo tanto formar estructuras de diferente naturaleza. Multiples complejos de Fe y el
ligante 1,10-fenantrolina fueron sintetizados por Dela Varga®?; y sus estructuras analizadas por
medio de cristalografia de rayos X, destacaron la facilidad de la 1,10-fenantrolina para coordinarse

de diversas maneras e incluso formar una estructura de apilamiento pi.

La sintesis de ligantes bis (imino) enlazados a heterociclos con capacidades coordinativas como la
fenantrolina es una ruta para el desarrollo de complejos trimetalicos, donde un atomo metéalico se
coordina a la base de schiff mientras que un segundo y tercero se coordinan en el grupo (N,N) de
la fenantrolina. Centros metélicos extras pueden incrementar la capacidad cataliticas de los
complejos e incluso asignar propiedades de selectividad hacia diversas moléculas. El centro

metalico utilizado influye en las caracteristicas del complejo aun cuando el ligante sea el mismo.

EI Cu(ll) es un ion metalico de configuracion electrnica d®, el interés en dicho metal de transicion
radica en su capacidad para coordinarse y presentar diversas geometrias: trigonal plana en
complejos tricoordinados, tetraédrica, tetraédrica distorsionada, plano cuadrado y plano cuadrado
distorsionado, en especies tetracoordinadas; bipirdmide trigonal o piramide de base cuadrada, en
sistemas pentacoordinados; geometria octaédritaca en compuesto hexacoordinados®®. El cobre es
un metal de transicion que se encuentra presente de manera natural en el cuerpo humano, que
ademas ha mostrado propiedades antimicrobianas. Dichas caracteristicas junto a las capacidades
de las bases de schiff y la fenantrolina para coordinarse de diversas maneras en la razén por la que
estamos interesados en trabajar con Cu(ll) para la sintesis de complejos tipos bases de shiff

derivados de 1,10-fenantrolina-5-amina.
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Los complejos organometalicos han sido estudiados como compuestos antimicrobianos debido a
la capacidad de algunos centros metalicos como los del cobre(ll) para inhibir el crecimiento
bacteriano en pequefias concentraciones sin tener efectos cito toxicos. De tal manera la actividad
antimicrobiana del grupo N=C en la base de Schiff se ve incrementada por la propia actividad de

los centros metéalicos.

Objetivo general
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Sintesis y caracterizacion de ligantes tipo base de schiff derivadas de 5-amino-1,10-fenantrolina y
sus respectivos complejos de Cu(ll), como catalizadores en la obtencion de moléculas con interés

bioldgico y otras aplicaciones en Bioingenieria.

Objetivos especificos

e Sintesis y caracterizacion de complejos de 1,10-fenantrolina-5-amina con Cu(ll) y Ni(ll)

e Sintesis y caracterizacion de ligantes tipo bases de schiff bis (imino) benceno y bis (imino)
piridina derivados de 1,10-fenantrolina-5-amina.

e Sintesis y caracterizacion de complejos de Cu(ll) y Ni(ll) con bases de schiff derivadas de
1,10-fenantrolina-5-amina.

e Evaluacion de la actividad de los complejos en reacciones de hidroaminacién.

e Evaluacion de la capacidad antibacteriana.

e Prediccion In Silico de actividad bioldgica.

Hipaotesis
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Se propone sintetizar una serie de ligantes de las familias homologas bis (imino) benceno (N,N) y
bis (imino) piridina (N,N,N), y sus correspondientes complejos de Cu(ll) y Ni(ll). Se espera que
presenten propiedades cataliticas hacia la reaccion de hidroaminacion para formacion de enlaces
C-C Y C-N, ademéas que la variacion de los ligantes auxiliares influya sobre el modo de
coordinacion y sus efectos cataliticos hacia la mencionada reaccion. También se espera que

presenten actividad antibacteriana hacia diferentes cepas.

1. Antecedentes
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1.1 Compuestos de coordinacion.

Un compuesto de coordinacion es aquel que se forma por la interaccion de una molécula que
contiene un orbital vacio, con uno que posee un orbital Ileno. La molécula con el orbital lleno se
denomina donador y aquel con el orbital vacio se le llama aceptor. La forma més comun de
compuestos de coordinacion es aquella en la que un metal de transicion acta como aceptor de

electrones; la molécula o ion donadora se le llama ligando®“.

La coordinacion del ligando al centro metalico est4 dada por la donacion de electrones del ligando
al orbital vacio del metal. EI nimero electrones aceptados por el centro metalico puede exceder las
capacidades donadoras del ligando, por lo tanto el centro metalico se coordina a mas de un ligando.
Asi mismo cada ligando puede variar el namero de electrones que dona, asi como también los

orbitales de procedencia: orbital de enlace, no enlace y antienlace.

Los ligandos con la capacidad de coordinarse al centro metalico a través de dos 0 mas atomos
donadores son de particular importancia en la quimica de coordinacion. EI nimero de centros
coordinantes involucrados son denominados denticidad. Si un ligando actia como coordinante a
través de dos atomos donadores se le denomina bidentado; asi mismo si es el mismo centro metalico

el punto de coordinacion, se les llama quelantes a los ligandos y quelatos al complejo®.
1.2 Bases de Schiff

Una base de schiff es un grupo funcional que contiene un enlace doble carbono-nitrégeno, dénde
el nitrégeno se encuentra conectado a otro grupo alquino pero nunca a un hidrégeno. EI método de
sintesis (Figura 2) implica una reaccion de condensacion entre aldehidos o cetonas (a) y aminas

primarias (b), con la formacién de un intermediario hemiaminal.

R
R HNR NR
\H/ + RNH, — R+R — H0 + )|\
o) OH R R
@) (b) ©

Figura 2 Reaccion de condensacion para la formacion de bases de schiff.
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La importancia de este grupo funcional como parte de un ligante radica en su capacidad para
coordinarse a un metal de transicion de tres maneras distintas (Figura 3): la coordinacién de la
imina puede ser por el par de electrones libres sobre el N o n!, por la nube pi del doble enlace o n?
C=N, incluso se puede presentar una coordinacion mixta n'-n? bimetalica, dependiendo del centro
metalico y los auxiliares L' La coordinacion mixta es atractiva desde el punto de vista de la
quimica de coordinacion porque favorece la presencia de ligandos de campo fuerte que pueden
poseer propiedades innovadoras, dicho efecto ocurre por la capacidad del ligando de ser aceptor-

pi y donador-sigma.

R R R
N N M+—3N""
M —»M
R\ " R " R

(a) (b) (c)

Figura 3 Modos de coordinacion de las bases de schiff: a) N o n}, b) C=N 0 n? y ¢) n'-n?.

Como precursores de ligandos en la preparacion de complejos metélicos, las bases de schiff han
sido objetivo de numerosos estudios gracias en gran medida a la simplicidad de su sintesis, a la
asequible modificacion de los factores estéricos y electronicos, pero sobre todo a la versatilidad de

sus modos de coordinacion.

Los complejos metélicos de bases de schiff han jugado un papel importante en el desarrollo de
modelos estereoquimicos, tanto para los metales representativos como para los de transicion,

gracias a su estabilidad, facil preparacion y variabilidad en su estructura.

1.3 Biologia del cobre.

El cobre es un cofactor esencial y un componente estructural de un nimero importante de enzimas
de plantas y animales. Su actividad est4 dada principalmente por sus capacidades oxido reductivas.

Una variedad de enzimas humanas son dependiente de este metal de transicion. En los afios
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recientes se ha reconocido la importancia del cobre en la salud humana, paso de ser conocido como
un elemento que afecta solo en algunas raras condiciones a uno de vital importancia en la patologia
de importantes desérdenes neuroldgicos®’. Ejemplos de estas enzimas dependientes del cubre son
la ceruloplasmina encargada de la homeostasis del propio cobre y poseedora de actividad
ferroxidasa que facilita el transporte de hierro en la sangre®; y la Citocromo C Oxidasa cuya
deficiencia es una de las mas comunes causas de defectos en la cadena respiratorial®. El cobre se
ha posicionado como un metal de transicion de interés en la investigacion de aplicaciones

biomédicas debido a su presencia natural en el organismo humano.

Otro fendmeno a favor del cobre, es su actividad antimicrobiana. Complejos organometalicos de
Cu(ll) han sido sintetizados y analizada su actividad antimicrobiana por diferentes autores.
Complejos de cobre tipo base de schiff sintetizados por Islam?® y colaboradores mostraron
actividad antibacteriana por zona de inhibicion; los resultados estuvieron por encima del control
positivo de la medicina estandar Streptomycin, hacia las bacterias Escherichia coli y
Staphylococcus aureus. Por otra parte Casas? evalué la actividad antimicrobiana midiendo la
concentracion minima inhibidora de los complejos, consiguiendo para el complejo mas efectivo
<15 pg/ml de concentracién minima hacia E. Coli y Staphylococcus aureus. Un estudio similar fue
presentado por Joseph?? con complejos derivados de 4-aminoantipirina, aunque en este caso se
analizaron ademas Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris y Pseudomonas aeruginosa, con
control positivo de PenicilinaG, ampicilina, vancomicina y ofloxacina. Tanto ligantes como
complejos presentaron actividad antibacteriana pero con concentraciones minimas por encima que

las presentadas por la medicina estandar.

La actividad antimicrobiana aunada a la presencia natural de cobre en el cuerpo humano ha
despertado el reciente interés en la industria de los materiales ortopédicos-dentales. Con la
modificacion y adicion de Cobre a la superficie, los implantes metalicos comerciales pueden
presentar actividad antimicrobiana®®. Debido a esto Zhang?* y colaboradores han realizado estudios
de biocompatibilidad y propiedades antibacteriales de una aleacion de Ti-Cu sintetizada por ellos
mismos. Los estudios invitro han mostrado que el Cu puede inhibir y matar bacterias, pero por otra
parte puede afectar el crecimiento y proliferacion celular. Una concentracion adecuada ha

conseguido la citocompatabilidad de la aleacion junto a una fuerte actividad antibacteriana.

1.4 Reaccioén de catalisis: Hidroaminacién
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Un catalizador es toda aquella sustancia que aumenta la velocidad de una reaccién
termodindmicamente viable, sin consumirse durante dicho proceso. Lo anterior ocurre debido a la
capacidad del catalizador de combinarse con los reactivos generando asi compuestos intermedios,
lo que facilita la transformacién en productos a traves de las etapas del ciclo catalitico. Un
catalizador incrementa la velocidad de los procesos al generar nuevas rutas de reaccion con

energias de activacion menores®,

En la catalisis homogénea el sustrato el catalizador se encuentra en una sola fase mientras que en
la heterogénea los sitios de coordinacion se encuentran en interfase, provocando que sélo los
atomos de la superficie sean cataliticamente activos. Lo que provoca ciertas ventajas de la catalisis
homogénea sobre la heterogénea como lo son su alta especifidad, capacidad de modular la
estructura de los ligandos, y bajas temperaturas de reaccion; ademas el estudio del mecanismo de

reaccion es mas asequible.

Las aminas son compuestos organicas derivados del amoniaco que resultan de la sustitucién de al
menos un hidrégeno por otro sustituyente. Su importancia biologica radica en la enorme cantidad
de moléculas de las que forma parte este grupo funcional. Junto a las iminas y enaminas, debido a

que son compuestos nitrogenados, se les tiene gran interés en la industria farmacéutica®.

La forma mas sencilla para sintetizar aminas es por medio de la alquilacion del amoniaco u otra
amina, pero debido a la poli-alquilacién concomitante?’ su valor practico en laboratorio se ve
limitado. Por tal razon se han estudiado y desarrollado una considerable cantidad de rutas para la
sintesis de aminas, entre las cuales destaca la hidroaminacion porque ofrece una atractiva economia

atomica del 100% a partir de accesibles alquenos y alquinos.

La hidroaminacién es la formacion de enlaces C-N a partir de la adicién de una amina a un enlace
C-C insaturado. Dicha reaccion es débilmente exergonica o dicho de otra manera
termodinamicamente viable, por lo tanto la reaccion puede ser llevada a cabo por la simple adicion
de laamina al enlace C-C. El uso de catalizadores basados en metales de transicion no s6lo mejora
el rendimiento de reaccion al facilitar la formacién del enlace C-N, sino también aporta otras

cualidades como la quimio regioselectividad y estereoselectividad?®.

1.4.1. Mecanismos de reaccion
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La catélisis por medio de centros metalicos hacia la reaccion de hidroaminacion puede llevarse a
cabo mediante la activacion de la amina o la activacion del alqueno, ambas rutas cataliticas son
representadas en la figura 4. La activacion de la amina se lleva a cabo via adicion oxidativa del
enlace N-H de la amina, seguida por la coordinacion del alqueno al centro metélico y la
estabilizacion del mismo junto a la amina, finalizando con eliminacion reductiva C-H para
completar el ciclo catalitico. Por su parte la activacion del alqueno comienza con la activacion del
enlace C=C por coordinacion del metal y la formacidn del enlace C-N debido al ataque nucleofilico
de la amina hacia el alqueno; enseguida se produce la eliminacion reductiva C-H obteniendo asi
el producto debido a la aminacidon del centro metalico que a su vez sera reemplazado por un nuevo

alqueno.

NHFlg _—NR; NHR,
NHR, /\I/' [M]\K
/ X W e N
MENHR _/—NHR2 M- [MI-NR;
2
R, NHR U\f”'NRz
H_/'— 2 —_—

Figura 4 Principales mecanismos de reaccién hacia la catélisis de hidroaminacion por centros

metéalicos: a) activacion de alquenos y b) activacion de amina.

La condicion para que un complejo de metal de transicion pueda actuar como catalizador, es que
posea un sitio de coordinacion vacante en el metal. Con este propdsito se han probado diversos

complejos metalicos, encontrandose que los metales méas apropiados son Cu, Rh, Co y Ru?®

Diversos factores influyen en la ruta que una reaccion de hidroaminacién seguira. Un ejemplo de
ello es que la activacion del alqueno necesita de un complejo cationico debido a su facilidad para

aceptar la nube pi del enlace C=C con lo cual queda susceptible al ataque de aminas nucleofilicas,
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comprobado con el trabajo de comparacion para la catalisis de hidroaminacion con complejos de
Ni(0) y Ni(11)°. Otra particularidad que se puede mencionar es que la adicion oxidativa del grupo
amino al centro metalico no es favorable energéticamente para metales de transicion tardios debido
a la baja energia de enlace M-N3, como lo son los utilizados en este trabajo, razon por la que se
propone que la ruta seguida por los complejos sintetizados hacia la reaccion de hidroaminacion es

la activacion del alqueno.

El estudio de las reacciones cataliticas tiene como objetivo principal el mejorar el rendimiento de
reaccion. La hidroaminacion es un proceso que requiere de la activacion del alqueno o la amina
para aumentar su viabilidad termodindmicamente; los complejos organometalicos son introducidos
buscando inducir tal viabilidad. Las caracteristicas del complejo son importantes para mejorar el
rendimiento de reaccion pero las condiciones bajo las cuales se lleva a cabo también pueden ser
determinantes. Para la serie de reacciones de hidroaminacion de alquinos reportada por Reyes®?,
se obtuvieron rendimientos moderados y altos que dependieron de dos cosas: el uso de disolventes
con poca capacidad coordinativa y el exceso de amina agregada. Por otra parte Hartwig®, para sus
reacciones de adicion de anilinas a vinilarenos obtiene altos rendimientos de reaccion para la
hidroaminacion al utilizar anilinas ricas en electrones, mientras que los bajos rendimientos se

consiguen con anilinas pobres en electrones.

El centro metalico del catalizador influye tanto en el mecanismo de reaccion como en el
rendimiento de la misma; lo primero ocurre debido a la densidad electrénica y varia dependiendo
del metal a utilizar, mientras que la influencia al rendimiento sucede por la necesidad de pre-
activacion del centro metalico hacia la catélisis. Penzien y colaboradores®, realizaron un analisis
de reacciones de hidroaminacion con diferentes catalizadores entre los cuales se destacan los
centros metalicos de Cu(ll) y Cu(l). Un rendimiento muy alto fue reportado para Cu(l) el cual
siguid una cinética de primer orden, mientras que el rendimiento menor del Cu(ll) fue acompafiado
por un periodo de induccion. Mediciones por medio de espectroscopia EPR confirmaron que el

periodo de induccién se debia a la lenta reduccién de Cu(ll) a Cu(l) en presencia del sustrato.
1.4.2. Estereoselectividad de Catalizadores.

La catalisis con complejos organometalicos puede presentar variedad de modos de coordinacion,

que a su vez provocan diversas formas de enlace asi como diferentes tipos de isomeria (Figura 5).
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Isbmeros
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I——T I—0

H
H A . ,
Isomeros Estereoisomeros
H estructurales:
{1 - Cadena y posicion. (Isomeria espacial)
H
HsC CHs Diastereisomeros .,
, _ Enantiomeros
- Isdbmeros Cis-Trans
H H
H3C> <H
H CH,

Figura 5 Tipos de isomeria.

Enlaces intramoleculares pueden ser generados entre los grupos funcionales potencialmente
activos que acomparien al centro metalico o en el caso de este trabajo a la imina. Lo anterior fue
reportado por gemel®® con sus complejos de Ru(ll) tipo pincer: Bis(ter-butilaminometil)piridina,

donde el centro metalico Ru(N2Py)Cl>(PPhs) presento hasta 5 conformaciones distintas mientras

22



que el centro Ru(N2Py)Cl2(DMSO) favorecio s6lo a una de ellas, posiblemente por un puente de
hidrégeno intramolecular entre el DMSO vy el proton de la imina.

1.4.3. Selectividad Markovnikov

Con la adicion de un reactivo asimétrico del tipo H-X a un alqueno o alquino, el &omo de hidrégeno
se una al &tomo de carbono con el mayor nimero de atomos de hidrdgeno, y el grupo halogenuro

se une al atomo de carbono restante (Figura 5).

NR, H
H
@ b
L RoNH — . ®) R,

Figura 6 Reaccion de hidroaminacion y sus dos posibles productos: a) markovnikov y b)
antimarkovnikov.

El uso de catalizadores organometalicos hacia reacciones de hidroaminacion puede permitir el
control sobre la adicion de la amina a la posicion Markovnikov o antimarkovnikov; lo cual es uno
de los méas grandes retos de la catalisis®. Un ejemplo de ello fue reportado por Eisen, donde la
catalisis por metales actinidos hacia alquinos terminales mostré alto rendimiento y selectividad

hacia el producto antimarkovnikov®'.
1.5 Anélisis antimicrobianos

Las pruebas antimicrobianas son usadas principalmente para la obtencién de nuevos drogas. Es la

primera prueba a la que un compuesto con posible actividad bioldgica es sometido, si los resultados
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de estas pruebas son positivas se debe proceder con otras pruebas como los farmacocinéticas o de
citocompatibilidad.

Diversas técnicas pueden ser utilizadas para la evaluacion de capacidad antimicrobiana in vitro de
un compuesto o0 extracto. Los métodos mas basicos y conocidos para realizar las pruebas
antimicrobianas son difusién de disco y dilucion de agar. Aunque hay algunos otros elaborados

estos destacan como pruebas preliminares.

El método de dilucion es el més apropiado para obtener la concentracién minima inhibitoria de un
compuesto, es decir, la minima concentracién en que el compuesto comienza a atacar el
crecimiento bacteriano®. Debido a lo anterior la prueba de dilucion puede utilizarse para obtener
medidas cuantitativas de actividad antimicrobiana en contra de los microorganismos. EI método
consiste en colocar una concentracién conocida del compuesto a analizar en un cultivo
microbioldgico y luego realizar diluciones para obtener concentraciones cada vez mas pequefias y

asi obtener el rango de concentraciones en el cual la muestra tiene actividad antimicrobiana.

1.6 Técnicas de caracterizacion
1.6.1 Espectroscopia molecular de absorcion ultravioleta/visible.

La interaccién de la luz con ciertas particulas provoca la atenuacion de la potencia de entrada desde
PO hasta P. Bajo este proceso se emplea el concepto de transmitancia T, que es la fraccion de la

radiacion incidente transmitida por la solucion
T=P/PO0 %T=(P/P0)*100

La transmitancia T de una solucion disminuye con respecto a la atenuacion de la luz, en cambio, la

absorbancia A fue definida de manera inversa
A=-log10 T=log PO/P

Por otra parte, la absorbancia es directamente proporcional a la longitud | de la trayectoria a través
de la solucion y a la concentracion C de la especie absorbente

A= €*I*C (Ley de Beer)
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Donde € es la absortividad molar con unidades L mol-1 cm-1 siempre que b y ¢ estén dados en cm

y moles por litro respectivamente.

La absorcién de radiacion ultravioleta o visible proviene de la excitacion de los electrones
enlazantes y como consecuencia, las longitudes de onda de los picos de absorcién pueden
relacionarse con los tipos de enlaces que existen en las especies de estudio. La absorcion de
radiacion y visible de longitud de onda larga se restringe a un numero limitado de grupo funcionales
(Cromoforos) que contienen los electrones de valencia con energias de excitacion relativamente
bajas. Los electrones que participan directamente en la formacion del enlace entre atomos y que
estan ademas asociados a méas de un 4tomo y los electrones no enlazantes o externos que no
participan y que estan localizados alrededor de &tomos como el oxigeno, los hal6genos, el azufre

y el nitrogeno.

En la espectroscopia de UV-Visible se irradia luz del espectro visible y ultravioleta que poseen la
suficiente energia para provocar transiciones electronicas, es decir saltos de electrones desde un
orbital de baja energia a uno vacante de alta energia, lo cual s6lo puede ser llevado a cabo durante

la absorcion de dicha luz.

1.6.2 Espectroscopia de infrarrojo.

La espectroscopia de infrarrojo es una técnica basada en el movimiento vibracional de las
moléculas. Esta técnica permite obtener informacion sobre la fuerza de los enlaces moleculares
determinando la frecuencia arménica o fundamental del mismo, esto a partir del espectro de IR. En
el caso de las moléculas diatémicas sélo poseen un grado de libertad vibracional, por lo tanto una
frecuencia fundamental de vibracion, pero en el caso de las moléculas poliatdmicas no lineales con

N atomos tiene (3N-6) grados de libertad vibracional.

Debido a la complejidad de las vibraciones moleculares de las moléculas se utiliza esta técnica para
el analisis quimico. Dos moléculas diferentes no pueden producir espectros IR idénticos.
Observando dichas vibraciones de obtiene informacion sobre la estructura y los enlaces presentes

en la molécula.
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Para esta técnica se utiliza la region del espectro electromagnético entre 2500 y 16000 nm,
correspondientes a la region del infrarrojo. Durante la absorcion de dicha energia se provocan

estiramientos y flexiones de los enlaces moleculares.

1.6.3 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

Algunos nucleos atdmicos tiene un movimiento giratorio o movimiento de spin, a los cuéles se les
asocia un momento magnético. Este efecto ocurre cuando se poseen atomos despareados en la
estructura molecular. ElI *H y *3C son nicleos que cumplen con dicha caracteristica, cuando un
compuesto con uno de estos atomos es puesto en un fuerte campo magnético y es irradiado con
energia electromagnética el compuesto puede absorber energia a través de la resonancia magnética.
Con la cuantizacién de la energia absorbida por los &tomos se obtiene el espectro de RMN, con el

cual se determinan el nimero de 4&tomos y posiciones en una molécula, es decir, su estructura.

1.7 Evaluacion de propiedades bioldgicas in silico

Una prediccion de ciertas propiedades biolégicas de una molécula se puede realizar mediante
técnicas in silico, es decir, utilizando técnicas informéticas de procesamiento de datos. La gran
ventaja de este método es que no se requiere la existencia fisica del compuesto, puesto que su
estructura dibujada mediante paqueteria informatica es suficiente para realizar el analisis. Dichas
predicciones son tomadas en cuenta para saber las posibles propiedades biolégicas de moléculas a

sintetizar; y una vez realizado esto pueden ser comprobadas con experimentos in vitro y/o in vivo®.

La herramienta web PASSonline puede ser utilizada para predecir la actividad biologica de los
compuestos y contiene una gran cantidad de informacion disponible en su base de datos de libre
acceso. Esta herramienta lleva a cabo una comparacién de la muestra con 250,000 datos de drogas,
candidatos a drogas, compuesto bajo procedimientos de registro, substancias toxicas, oncogenes

quimicos y otros compuestos biolégicamente activos®.

Las predicciones de las diferentes actividades bioldgicas del compuesto son realizadas en base a
su estructura. Los datos obtenidos del procesamiento es una lista de las posibles actividades de la
molécula y su probabilidad de ser o no ser activos hacia dicha actividad; esta tltima es dada por Pa

(Probabilidad de ser activo) y Pi (Probabilidad de ser inactivo).
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2. Metodologia

2.1. Sintesis de ligantes
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La ecuacion 1 muestra la preparacién previa del compuesto 2,6-piridincarboaldehido a partir del
2,6-piridinmetanol mediante la reaccion de oxidado-reduccion donde el MnO; actia como agente
oxidante, reduciéndose a si mismo y oxidando el alcohol para convertirlo en aldehido. El

compuesto (1) sirve como precursor de los ligantes tipo (N,N,N).

Reflujo CH,CI
= — Ec. (1)
N MnO,
OH HO

La sintesis de los ligantes 1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) benceno (2) y 1,3-bis (imino [1,10]
fenantrolina) piridina (3) fueron llevadas a cabo siguiendo la metodologia de las ecuaciones 2 y 3
respectivamente. Las cuales son reacciones de condensacién entre los grupos funcionales amina y
aldehido, termodindmicamente viable, en la cual se genera el grupo funcional imina y una

moléculas de agua. Se utiliza el NaSO4 como agente desecante.

Reflujo MeOH Seco | Ec. (2)

+ - N N

NaSO,
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2.2. Sintesis de complejos

Los complejos de 1,10-fenantrolina (N,N) CuClz (4) y 1,10-fenantrolina (N,N) NiClz (5) fueron
sintetizados segun la metodologia de la ecuacion 4 que es la adicion directa de la sal metalica al
ligante. Se usa disolvente seco para evitar la interferencia de moléculas de agua en la coordinacion

de los metales.

NH,

Ec. (4)

Isopropanol Seco

7\

_—
M*2ClI, —N N=—
N\ /
M
CI/ \CI
4 M=Cu(l)
5 M=Ni(l)

Por su parte el complejo 1,10-fenantrolina (N,N) Cu(SO.CFs)? (6) fue trabajado dentro de la caja
seca debido a la necesidad de atmdsfera dada por la reactividad del triflato al agua. La metodologia

de este procedimiento se aprecia en el esquema 5.
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MeOh Seco

Atmosfera interte
—_—

Ec. (5)
(SO5CFy)-
Cu(SO,CF;),

Los productos (4) y (5) de la ecuacion 4 se hicieron reaccionar para sintetizar las bases de schiff
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCl2) benceno (7), 1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina

[N,N] NiCl2) benceno (8), 1,3-bis  (imino
X
[1,10] fenantrolina | [N,N]  CuCly)
NH, _
piridina (9) vy l N | 1,3-bis (imino
@) e} .
[1,10] MeOH Seco fenantrolina
[N.N] NiCl2) —N,, N Agitacion 24 hrs.
piridina 10y M
N c
utilizando la metodologia
del Dimetilformamida
Agitacion 24 hrs.
esquema 1. 9 M=Cu(lly
Y 10 M=Nill)

7 M=Cu(ll)
8 M=Nill)

Esquema 1
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El esquema 2 muestra la metodologia usada para llevar a cabo complejos tridentados a partir del
ligante (2) y (3) con las sales cloradas de Ni y Cu. Dichos complejos son 1,3-bis (imino (N,N)
CuCl [1,10] fenantrolina (N,N) CuCl,) benceno (11), 1,3-bis (imino (N,N,N) CuCl> [1,10]
fenantrolina (N,N) CuCl,) piridina (12), 1,3-bis (imino (N,N) NiCl> [1,10] fenantrolina (N,N)
NiCl2) benceno (13) y 1,3-bis (imino (N,N,N) CuCl2[1,10] fenantrolina (N,N) NiCl.) piridina (14).

11 R=C, M=Cu(ll

12 R=N, M=Cu(ll)

13R=C, M=Ni(ll

14 R=N, M=Ni(ll

15 R=C, M=Cu(CF 3S05),
16R=N, M=Cu(CF ,S05),

Esquema 2
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2.3 Catalisis: Hidroaminacién.

La reaccion de hidroaminacion es ligeramente viable, para aumentar su velocidad de reaccion y el
rendimiento se utilizaron catalizadores organometalicos sintetizados durante este trabajo. Los
reactivos utilizados para dicha reaccion son el estireno y la anilina; el producto pueden ser dos
moléculas diferentes debido a la selectividad markovnikov (a) y antimarkovnikov (b). La ecuacion

6 muestra la reaccion de hidroaminacion utilizada como blanco negativo.

NH
2 HN NH Ec. (6)
~XCH, Tolueno
+ — CH; +
Reflujo 60°C
1 hr. (@) (b)

El blanco positivo de la reaccion de hidroaminacion se propone en el esquema 3. Realizando la

catalisis con las sales metélicas utilizadas como precursores de los complejos.
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NH,

HN Q\NH
~=CH, Cat. M
+ - CH; +
Tolueno
Reflujo 60°C
1hr a. M=CuCl,

b. M=NiCl,

Esquema 3

Los complejos sintetizados durante este trabajo seran probados como catalizadores de la reaccién
del esquema 9. Se espera que la variedad de estructuras presenten diferentes rendimientos y
selectividad por los productos.

2.4 Ensayo antimicrobiano.

Las microplacas son incubadas a 35°C durante 24 hrs. Con la finalidad de observar el efecto
inhibidor de las muestras se realiza la lectura de absorbancia de la microplaca y aplicando la
ecuacion del efecto inhibitorio teniendo en cuenta los controles negativos del crecimiento normal

de la cepa.

. Abs Ctrl™) — Abs Mtra Xhr
Efecto Inhibitorio = * 100

Abs Ctrl()

El procedimiento de inoculaciéon y deposito de muestra presuntivamente antimicrobiana es el

siguiente:

En la fila A de las microplacas se depositaron un volumen de 96puL de medio MHB inoculado con
la cepa patogena a probar, al cual se le adicionaron 4uL de la muestra (a una concentracion de
10mg/mL en DMSO), homogenizando perfectamente. A partir de la fila B y hasta la H, se deposito
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un volumen de 50uL de medio MHB inoculado. Se tom6 un volumen de 50uL del homogenizado
de la fila A, y se trasvaso a la fila B homogenizando y completando un volumen total de 100 pL
de los cuales se tomaron un volumen de 50uL, se repitié consecutivamente este procedimiento

hasta llegar a los pozos de la fila H, del cual se descartaron los 50uL sobrantes.

Para llevar a cabo la prueba de inhibicion bacteriana con la finalidad de establecer la Clso

(Concentracion inhibitoria media) se procedera de manea similar.

Aprovechando la disposicion de los pozos en las microplacas, se tendria una capacidad de 12
pruebas por placa, considerando 8 concentraciones (diluciones seriadas) para cada una de las

muestras a probar.

En la fila A de las microplacas se depositara un volumen de 96pL de medio MHB inoculado con
la cepa patdgena a probar, al cual se le adicionaran 4L de la muestra (a una concentracion de
10mg/mL en DMSOQO), homogenizando perfectamente. A partir de la fila B y hasta la H, se
depositard un volumen de 50uL de medio MHB inoculado. Se toma un volumen de 50uL del
homogenizado de la fila A, y se trasvasa a la fila B homogenizando y completando un volumen
total de 100 pL de los cuales se tomara un volumen de 50uL, repitiendo consecutivamente este

procedimiento hasta llegar a los pozos de la fila H, del cual se descartaran los 50uL sobrantes.

Terminado el proceso de diluciones seriadas se tendran 8 diluciones de la muestra de interés las
cuales se incubaran a 35°C durante 24 horas, tras las cuales se medira la absorbancia de los pozos
de la dicha microplaca a una longitud de onda de 492nm, para efectuar el calculo del efecto

inhibitorio por cada una de las concentraciones establecidas.

2.5 Evaluacién In Silico: PASSonline.

La plataforma PASSonline se encuentra como recuerdo abierto en la plataforma “pharmaexpert”
dedicada a prestar servicios de prediccion sobre el potencial biolégico de compuestos. La
prediccién de obtiene a partir de la estructura quimica del compuesto y esto se puede realizar de

dos maneras, adjuntando el archivo .mol o dibujando directamente la estructura el compuesto en el
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programa web. Una vez se encuentra la estructura en el sistema, el programa realizada la

correlacion con la base de datos y se obtiene la prediccion.

3. Resultados y discusion.

3.1. Sintesis.

Los ligantes y complejos sintetizados pueden ser observados en la tabla 1. Se realizaron pruebas

de solubilidad para determinar los disolventes a utilizar durante la caracterizacion.

Tabla 1 Resumen de compuestos sintetizados

PM

Rendimiento

Solubilidad

Compuesto (g/mol) (%) Cloroformo Acetona | DMSO
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) benceno 488.54 87 P N S
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) piridina 489.54 98 P N S
1,10-fenantrolina (N,N) CuCl; 365.7 56 N N S
1,10-fenantrolina (N,N) NiCl> 432.93 56 P N S
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCl>) benceno | 829.53 88 N N S
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiCl,) benceno | 963.99 65 P P S




1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCl>) piridina 830.6 99 N N

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiCl) piridina | 965.06 87 N N

S=Soluble, P=Parcialmente soluble, N=Insoluble.

3.2. Técnicas de caracterizacion.
3.2.1. Espectrofotometria de IR.

El equipo utilizado para realizar la caracterizacion de absorcion por IR es el Spectrum Two de
PERKIN ELMER. Las caracterizaciones fueron realizadas utilizando la tabla absorciones

caracteristicas de IR (Tabla 2).

El compuesto base a partir del cual se realizaron las reacciones de este trabajo es 1,10-fenantrolina-
5-amina (FNA), por lo tanto es el punto de partida para hacer comparaciones durante la
caracterizacion de los compuestos. En el reactivo FNA hay dos grupos funcionales utiles para la
caracterizacion por infrarrojo. El primero de ellos es la amina primaria que debe aparecer con dos
picos en la longitud de onda de 3400-3250 cm™, los picos obtenidos experimentalmente son 3417
y 3315 cm™; mientras que el segundo es el grupo diimina con su respectivo pico del N=C se
encuentra en 1800-1500 cm, para el cual se obtuvo un pico en 1634.58. Por su parte el pico mas
importante para identificar los reactivos isoftaldehido y 2,6-piridincaboaldehido correspondiente
al grupo aldehido se encuentra en 1760-1665 cm; para los cuales se obtuvieron los picos 1691.41
y 1715.78 cm! respectivamente. Tales datos experimentales coinciden con los valores en la tabla
mencionada y son utilizados como comparadores al realizar el analisis de los compuestos

sintetizados.

La reaccion de condensacion para formar la base de schiff puede ser analizada mediante el espectro
IR. El grupo imina formado presenta un pico en 1800-1500 cm™, por lo tanto la formacion de la
base de schiff podria ser comprobada directamente buscando el pico en tales nimero de onda. El
problema se presenta cuando alguno de los reactivos para la formacion del ligante también posee
el grupo funcional a analizar, que en este caso se encuentra en FNA, debido a lo anterior la
deteccidn del producto se hace a partir de la desapariciéon de los reactivos. El grupo amina y el

aldehido reaccionan entre si para formar el grupo imina, por lo tanto en el espectro IR del producto
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en gue se llevan a cabo dichas reacciones deben desaparecer los picos caracteristicos de tales grupos

funcionales.

Tabla 2 Absorciones caracteristica de IR por grupos funcionales de interés.

Grupo funcional NUmero de onda (cm?)
Alcoholes 3650-3200
Aminas primarias, aminas secundarias y amidas 3400-3250
Alquinos terminales 3330-3270
Anillos aromaticos 3000-3100
Nitrilos 2260-2210
Carbonilos 1760-1665
Iminas 1800-1500
Piridina 665-600

La reaccion de condensacion para formar la base de schiff puede ser analizada mediante el espectro
IR. El grupo imina formado presenta un pico en 1800-1500 cm™, por lo tanto la formacion de la
base de schiff podria ser comprobada directamente buscando el pico en tales nimero de onda. El
problema se presenta cuando alguno de los reactivos para la formacion del ligante también posee
el grupo funcional a analizar, que en este caso se encuentra en FNA, debido a lo anterior la
deteccion del producto se hace a partir de la desaparicion de los reactivos. El grupo amina y el
aldehido reaccionan entre si para formar el grupo imina, por lo tanto en el espectro IR del producto
en gue se llevan a cabo dichas reacciones deben desaparecer los picos caracteristicos de tales grupos

funcionales.

Tabla 3 Absorciones de IR caracteristicas de compuestos trabajados.

Compuesto CH=N C=N py C=0 NH2
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1,10-fenantrolina-5-amina 1634 1612 ] ] 33431185
Isoftalehido - - - 1690 -
2,6-piridincarboaldehido - - - 1715 -
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) benceno 1622 1589 - - -
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) piridina 1630 1596 608 - -
1,10-fenantrolina (N,N) CuCl; 1628 1602 - - 3343:;29
1,10-fenantrolina (N,N) NiCl - 1613 - - 3326
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCl>) benceno 1629 1603 - - -
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiCl.) benceno 1629 1610 - - -
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCly) piridina 1628 1602 645 - -
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiCl.) piridina 1628 1611 643 - -

Para el complejo 1,10-fenantrolina (N,N) CuCl. se presentd el desplazamiento ya mencionado del
pico C=N mientras que los picos de la amina primaria permanecieron igual. Con lo anterior se
establece que el modo de coordinacion del centro metalico de Cu(ll) hacia la 1,10-fenantrolina-5-
amina se da via (N,N). Por su parte el complejo 1,10-fenantrolina (N,N) NiCl, actda justo al
contrario, los picos de enlace C=N se mantienen donde mismo mientras los de la amina son
desplazados; se asume que la coordinacion ocurre entre el centro metalico de Ni(ll) y el grupo

amina.

En el caso de los complejos tipo bis (imino) FNA (N,N) M que son los compuestos (7), (8), (9) y
(10) se obtuvieron espectros IR limpios de picos que se le asignan al enlace C=0 que poseen los
reactivos, por tal razdn se asume que la reaccion se llevo a cabo y el producto es puro. Otro punto
importante para estos complejos es que la banda C=N sufri6 desplazamientos muy claros desde el
1612 cm™ original del grupo diimina, por lo tanto el centro metalico esta coordinado de la forma
(N,N) a la fenantrolina®**2. Asi mismo la piridina se desplaz6 del 608 a los 645 cm™
aproximadamente, lo que nos hace pensar en una coordinacion tridentada para los compuestos bis

(imino) piridina.
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Los datos sobre los picos de absorcion utilizados para realizar la caracterizacion de los productos
se encuentra en la tabla 3. Los infrarrojos de cada producto pueden encontrarse en los anexos de

este trabajo.

3.2.2. Espectrofotometria de UV-Vis.

Para realizar la caracterizacion por UV-Vis se utilizé el equipo BECKMAN COULTER DU 730.
Se realizaron pruebas de solubilidad para todos los compuestos y se determind utilizar DMSO para
las muestras, asi como el blanco. La concentracion utilizada en todas mediciones fue 1x10™* M.

Los datos obtenidos se muestran en la tabla 4.

Se obtuvieron picos correspondientes a los saltos n-7* y - 7* en la 1,10-fenantrolina-5-amina con
absortividades relativamente altas. En el caso de los otros dos compuestos precursores que son el
isoftaldehido y el 2,6-piridincarboaldehido las absortividades molares fueron bajas por lo que no
son apreciadas al ser comparadas. Los picos de absorcion se mantuvieron en la misma posicion que
los de la fenantrolina para los ligantes 1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) benceno y 1,3-bis (imino
[1,10] fenantrolina) piridina mientras que los picos del isoftaldehido y el 2,6-piridincarboaldehido

no se logran apreciar.

Tanto los complejos de Cu(ll) como los de Ni(ll) presentaron los desplazamientos esperados de
los picos de absorcion, los cuales ocurren hacia energias mas bajas debido a la coordinacion del
metal y la estabilizacion del enlace a menor energia. El desplazamiento de 20nm aproximadamente

se da en el pico 346nm.

Otro efecto que se puede notar a partir de los datos obtenidos, es la contribucién del Cu(ll) a la
absortividad molar del compuesto mientras que el Ni(ll) parece intervenir con dicha propiedad de
la molécula. La absortividad en el caso del Cu(ll) alcanz6 hasta 25,330 L cm "t mol " a partir de los
10,240 L cm "t mol 1. El caso del Ni(ll) es el contrario debido que a partir de la misma absortividad

obtuvo un méaximo de 5,790 L cm "1 mol 2.

Tabla 4 Absorciones UV-Vis caracteristicas de compuestos trabajados.
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Espectro de absorcion

Compuesto UV-VIS (DMSO, 1X104)
A 294nm, 410,240 L cm "t mol 1
1,10-fenantrolina-5-amina A 346nm, 16,130 L cm "t mol 1

2295nm, 4 14,070 L cm "t mol 1
A343nm, 411,040 L cm " mol 1
2296nm, 2 19,989L cm " mol 1
2 348nm, 1 16,160 L cm * mol !
A4304nm, A 25,330 L cm “t mol *
2.366nm, 410,031 L cm "t mol 1
: : 2293nm, 42,860 L cm "t mol 1
1,10-fenantrolina (N,N) NiCl, 2.368nm. 41,091 L cm - mol -
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCly)|A304nm, 219,720 L cm * mol 1
benceno 2.366nm, 16,690 L cm "t mol *
. ; . 2303nm, 12,234 L cm “t mol 1
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiCl2) benceno 23630, 4790 L cm L mol -
2.302nm, A4 14,030 L cm * mol !
2.363nm, 14,610 L cm "t mol 1
2.301nm, 15,790 L cm ** mol 1
2361nm, 44,360 L cm * mol !

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) benceno

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) piridina

1,10-fenantrolina (N,N) CuCl;

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCl>) piridina

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiCl2) piridina

3.2.3. Punto de fusion.

El anélisis de punto de fusion determina la temperatura en la cual un compuesto pasa del estado
solido al estado liquido. Para obtener los puntos de fusion de los compuestos sintetizados en este
trabajo se utilizé el fusiondmetro Stuart SMP10 que tiene un alcance hasta 300°C. Se calcularon
los puntos de fusion de los compuestos isoftaldehido y 1,10-fenantrolina-5-amina;
experimentalmente se obtuvieron los P.F. en 87 y 255°C respectivamente que corresponden a los
datos dados por el fabricante comprobando la funcionalidad del equipo. La caracterizacion del P.F.
permite que la muestra sea identificada en un futuro con esta sencilla técnica. Los P.F. de fusion
para los compuestos sintetizados en este trabajo se observan en la tabla 5, al estar la mayoria por
encima del alcance del fusionémetro esta técnica no resulta util para hacer alguna diferenciacion

entre los productos pero si para establecer si la reaccion se llevo a cabo.

Tabla 5 Puntos de fusion de compuestos sintetizados.

Compuesto P.F. (°C)
2,6-piridincarboaldehido 120-121
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1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) benceno 214-219
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) piridina 264-269
1,10-fenantrolina (N,N) CuCl; >300
1,10-fenantrolina (N,N) NiCl: >300
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCl>) benceno >300
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiCl,) benceno >300
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCl>) piridina >300
1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiCl.) piridina >300

3.2.4. Andlisis de RMN.

La espectrofotometria de resonancia magnética nuclear es una técnica que otorga informacion

acerca del nimero y tipo de atomos en una molécula. Para determinar las estructuras de este trabajo

se utilizd la resonancia magnética nuclear de proton o *H-RMN. Los ensayos se llevan a cabo

disolviendo 10mg del compuesto a analizar disueltos en 700 micro litros de disolvente deuterado

y colocando la solucién en tubos de resonancia.

Los espectros RMN determinan la formacion del producto o no después de que la reaccion y

purificacion se lleva a cabo. En las figuras 6 y 7, se observan los espectros del ligante 1,3-bis (imino

[1,10] fenantrolina) piridina y el 1,3-bis(imino[1,10] fenantrolina) benceno. Los cuales presentan

los picos correspondientes a la muestra analizada aunque en el caso de la figura 7 se aprecia que

el producto esta relativamente sucio. En este punto se utiliza un disolvente en el cual el producto

sea insoluble para lavar la muestra y aumentar su pureza.

41



alis.preqipfiamiametargigi@spg)ulio 5

alis EHEET T D@D RS R
pmcbitaaés%oh"
9 julio dmsadé

B8.52
851

e

—BES
—BES
—B.81
la.sa

853
B35
™832

Eg 11

Alldd)| (G (dd) E (dd) Fld) G {dd) H D) lll{m} J(day| 10

2.20 2.08 8.88 8.65 8.52 [ 7.88 7.79

8

——l
2
(=]

— — l—‘l—l — —r [y s L | L1
2 8 E 5
T T T

9.0 89 88 87 86

84 83 82 81 8.0 79 78

o
o
n.?s{

93 9

=]

85
1 (ppm)

Figura 7 Espectro H* RMN del ligante 1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) piridina.
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Figura 8 Espectro H! RMN del ligante 1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) benceno.

Igualmente el espectro del reactivo 1,10-fenantrolina-5-amina se puede observar en la figura 9. En
este espectro se observa el pico del grupo amina cuya desaparicion en los RMN de los productos
comprueba que la reaccion se llevo a cabo. En las figuras 10 y 11 se encuentran ampliaciones de
espectro de la 1,10-fenantrolina-5-amina en los rangos de 9 a 6 ppm y 9 a 7.5 ppm para una mayor

resolucion.
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3.3 Actividad antimicrobiana.

La prueba presuntiva de bioactividad antimicrobiana, se lleva a cabo mediante la inoculacion de la
cepa patogena previamente incubada por espacio de 24 hrs. a 35°C en medio Mueller Hinton (MHB
a 23g/L) en microplacas de 96 pozos. En donde se coloca el medio de inoculado, adicionando de
la muestra a probar en una concentracion de 10mg/ml en DMSO. De igual manera se general los
controles para las pruebas; Gentamicina como control positivo, y medio de cultivo MHB inoculado
como control negativo, para verificar la inhibicion y el crecimiento normal del organismo. Después
de la inoculacion se lee la absorbancia de dichas muestras con lector de microplacas a 492 nm. Se
deja a incubar a 24 y 48 hrs para volver a leer absorbancia. El procedimiento de inoculacién y

depdsito; asi como la explicacion del formato reportado se encuentra en los anexos.

Se realizaron las pruebas antimicrobianas hacia tres bacterias patogenas diferentes: Escherichia
Coli, Pseudomona aeruginosa y Staphylococcus aureus. El periodo de incubacién fue de 24 y 48
horas, lo que permite analizar la actividad antimicrobiana con el paso del tiempo. Se analizaron 4
compuestos productos de este trabajo: 1,10-fenantrolina (N,N) CuCl, (a), 1,3-bis (imino [1,10]
fenantrolina) benceno (b), 1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) piridina (c) y 1,10-fenantrolina (N,N)
NiCl2 (d).

Las tablas 6 y 7 son los datos de inhibicion obtenidos contra la cepa Escherichia Coli, a 24 y 48
horas de incubacion respectivamente. Los datos de la cepa Pseudomona aeruginosa se encuentran
en la tabla 8 y 9, de 24 y 48 horas de incubacion respectivamente. Por ultimo los datos de la cepa
Staphylococcus aureus son observados en la tabla 10 y 11, de igual manera a 24 y 48 horas de

incubacidn respectivamente.

Tabla 6 Efecto inhibitorio en Escherichia Coli a 24 horas de incubacion.
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Reporte de Bioensayo Efecto Inhibitorio en Escherichia

coli

24 Horas de incubacién

Dilucién A b Cc d Gentamicina
A 53.34 64.56 47.94 32.46 69.82
B 55.95 59.34 48.33 -7.61 4.97
C 56.35 59.71 46.42 -4.30 5.83
D 45.34 42.47 41.68 -6.61 8.34
E 38.69 14.47 47.29 5.64 18.81
F 18.46 0.86 26.60 11.31 28.20
G -27.63 -35.80 -0.81 -6.34 -0.79
H -15.36 -10.07 -0.15 -8.58 5.05

Tabla 7 Efecto inhibitorio en Escherichia Coli a 48 horas de incubacion.

Reporte de Bioensayo Efecto Inhibitorio en Escherichia

coli

48 Horas de incubacion

Dilucion A b c d Gentamicina
A 59.76 64.09 62.97 30.55 74.43
B 63.98 58.47 59.53 8.67 12.86
C 53.26 49.61 49.15 -71.97 -9.54
D 44.23 33.42 33.84 -20.56 -7.73
E 43.22 21.49 44.30 -5.06 6.35
F 8.48 -17.87 19.50 -18.17 13.20
G -43.84 -29.06 5.48 -9.43 0.78
H -31.44 -14.62 -7.81 -22.38 6.96

Tabla 8 Efecto inhibitorio en Pseudonoma aeruginosa a 24 horas de incubacién.
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Reporte de Bioensayo Efecto Inhibitorio en Pseudomona aeruginosa

24 Horas de

incubacién

Dilucién a b Cc d Gentamicina
A -127.18  -64.82 -51.18 -84.36 4.02
B -10.93 3.71 -1.21 0.16 43.42
C 19.30 17.43 21.90 19.09 55.87
D -17.19 -26.23 -27.03 -24.18 36.57
E 6.29 2.03 3.03 8.83 48.20
F 17.71 19.74 10.08 13.43 52.81
G 33.64 36.98 8.09 8.81 28.38
H -2.80 -7.75 5.38 5.61 26.98

Tabla 9 Efecto inhibitorio en Pseudomona aeruginosa a 48 horas de incubacion.

Reporte de Bioensayo Efecto Inhibitorio en Pseudomona aeruginosa

48 Horas de

incubacién

Dilucion a b Cc d Gentamicina
A -37.41  -10.39 -9.65 -0.99 -0.61
B 9.26 28.70 14.75 22.48 51.48
C -9.46 21.88 13.93 18.55 44.68
D -65.14 -29.13 -35.27 -39.79 12.95
E -16.51 0.71 6.43 3.61 31.50
F 12.93 25.97 12.80 13.23 19.14
G 29.21 46.28 13.46 3.84 10.03
H -18.73  -25.00 10.10 2.61 13.14

Tabla 10 Efecto inhibitorio en Staphylococcus aureus a 24 horas de incubacion.



Reporte de Bioensayo Efecto Inhibitorio en Staphylococcus aureus

24 Horas de

incubacién

Dilucién a b Cc d Gentamicina
A 15.34 -21.15 24.29 -109.80 20.87
B 53.77 46.25 61.12 3.55 46.96
C 47.26 32.56 61.43 -5.45 39.65
D 33.42 10.92 55.01 -26.09 43.25
E 31.61 -13.88  42.41 -10.80 34.31
F 2.27 -16.73  16.18 -10.06 41.18
G -11.75  -14.59 4.15 7.15 36.44
H -30.11  -27.41 9.61 0.13 32.23

Tabla 11 Efecto inhibitorio en Staphylococcus aureus a 48 horas de incubacion.

Reporte de Bioensayo Efecto Inhibitorio en Staphylococcus aureus

48 Horas de

incubacién

Dilucion a b c d Gentamicina
A 29.61 -18.04 37.61 -106.24 35.39
B 53.83 50.55  65.04 11.26 53.49
C 55.56 49.30 71.12 9.56 50.11
D 36.08 24.28  66.69 0.35 45.78
E 4086 -10.23 51.03 1.03 44.96
F 9.77 -71.57 17.89 -13.92 39.77
G -19.19 -14.75 4.65 -2.34 44.88
H -36.61 -39.39 -2.92 -12.33 31.00

Las muestras cuyo valor es negativo son consideradas como efecto de inhibicidn negativa, es decir,

favorecen el crecimiento bacteriano por encima del blanco utilizado como estandar que es sélo el

medio de cultivo.
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En general los resultados mostraron actividad antimicrobiana moderada y alta hacia las cepas
Escherichia Coli y Staphylococcus aureus por parte de los compuestos a, b y ¢. La gentamicina
presenta actividad alta hacia las tres cepas pero su efectividad se ve reducida drasticamente por la
prolongacion de la incubacidn, en cambio los compuestos a, b y ¢ mantienen su actividad e incluso
en casos particulares la aumentan. EI compuesto ¢ presenta una alta actividad antimicrobiana hacia

la cepa staphylococcus aureus, incluso por encima de la gentamicina.

La quimica de las muestras analizadas esta relacionada con el efecto antimicrobiano que poseen.
El interés en las bases de schiff tridentados para realizar pruebas antimicrobianas esta reportado en
la literatura, la remarcable actividad de las bases de schiff tipo (N,N,N) se le atribuye a la piridina,
la cual es caracteristicas por su rol en la actividad antibacteriana®. Lo anterior, es la razon por la
que el compuesto ¢ (1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) piridina) posee notable actividad, por
encima de las otras muestras y el blanco. Las muestras a y d s6lo poseen una diferencia estructural,
la cual es su centro metalico que en el primer caso es de Cu(ll) y el segundo de Ni(ll); mientras
que su actividad antimicrobiana es radicalmente diferente. En este sentido se puede atribuir la
actividad antimicrobiana del complejo 1,10-fenantrolina (N,N) CuCl; a su centro metalico, Cu(ll).
Siendo lo anterior de especial interés para la promover las pruebas presuntivas con otros complejos

con el mismo centro metalico.

Otra manera de analizar los resultados obtenidos mediante las pruebas presuntivas de actividad
antimicrobiana es por medio de la extraccion de la concentracion minima inhibitoria desde las
tablas de porcentaje de inhibicion ya presentadas. Como ya se habia definido antes la concentracion
minima inhibitoria es aquella concentracion en que la actividad antimicrobiana comienza a ser

notable.

A continuacidn se muestran las tablas de comparacion de la concentracion minima inhibitoria entre
los compuestos a, b, ¢ y d; asi como el farmaco de uso comercial gentamicina hacia las tres bacterias
ya mencionadas. Los datos fueron extraidos de las tablas de porcentajes de inhibicion para ser

evaluados desde otra perspectiva.

Tabla 12 Comparacion entre efecto antimicrobiano de compuestos y blanco positivo, periodo de

incubacion 24 hrs.
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*MCI. Minima concentracion inhibitoria (ug/ml)

Compuesto Escherichia coli Pseudonoma aeruginosa Staphylococcus aureus
a 12.5* 6.25 3.12
b 25 6.25 50
c 12.5 12.5 12.5
d - 12.5 -
Gentamicina 12.5 3.12 3.12

Tabla 13 Comparacioén entre efecto antimicrobiano de compuestos y blanco positivo, periodo de

incubacion 48 hrs.

Compuesto Escherichia coli Pseudonoma aeruginosa Staphylococcus aureus
a 12.5 6.25 3.12
b 25 6.25 50
c 12.5 12.5 12.5
d 400 12.5 100
Gentamicina 12.5 3.12 3.12

*MCI. Minima concentracion inhibitoria (pug/ml)

A partir de los datos obtenidos de la tabla 12 y tabla 13 se pueden analizar los compuestos que

poseen actividad antimicrobiana desde bajas concentracion en el orden de concentracion de pg/ml

debido a la técnica de dilucion utilizada. Las actividades antimicrobianas no sufren algin notable

cambio entre las 24 y 48 horas analizadas, mantenido las MCI casi en todos los casos igual.

Al hacer la comparacién entre los compuestos sintetizados y el blanco positivo gentamicina es

observable que s6lo 2 compuestos poseen una MCI equivalente a la del farmaco comercial. El

ligante 1,3-bis (imino)-1,10- fentrantrolinapiridina (c) destaca sobre el ligante que posee la base

benceno (b), dicho fendbmeno se le atribuye al anillo nitrogenado piridina. En el caso del

diclorofenantrolina de cubre(ll) mostré una baja MCI en todos los casos aungque un notable 3.12
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hacia la bacteria Staphylococcus aureus, en este caso se le atribuye la actividad al centro metalico
de Cu(ll) junto a la teoria del quelato que le permite atravesar las membranas bacterianas.

3.4 Prediccion In Silico de actividad bioldgica.

Los resultados de la prediccion In Silico de los ligantes sintetizados se muestran en la tabla 14.
Donde el compuesto 2 corresponde al ligante con base de benceno y el compuesto 3 al ligante con
base de piridina. Los valores mostrados en la tabla en la substraccion de la probabilidad de ser

inactivo a la probabilidad de ser activo, es decir, Pa-Pi.

Tabla 14 Resultados de prediccion de actividad biolégica mediante programa PASSonline.

Actividad 1,10-fenantrolina-5-amina (1975*) | Compuesto 2 (1083) Compuesto 3 (937)
Antineoplésico 0.544 0.443 0.608
Antineoplésico (Céancer cerebral) 0.331 0.172 0.615
Antineoplasico (Cancer colorectal) 0.399 0.535 0.27
Antineoplésico (Cancer de mama) 0.318 0.527 0.272
Antineoplésico (Cancer de coldn) 0.373 0.522 0.252
Antineoplasico (Céancer de pulmén) 0.195 0.487 0.339
Antimicobacterial 0.438 0.495 0.195
Antiinfeccioso 0.466 0.348 -
Antituberculosos 0.484 0.529 0.299
Antibacterianos 0.429 0.32 0.489
Intercaladores de ADN 0.088 0.169 0.169

*NUmero de resultados obtenidos, los mostrados son los mas relevantes.

La probabilidad de que los ligantes sintetizados muestren las actividades biol6gicas mostradas son
altas, y la recomendacién por el sitio web de la herramienta es que cuando se obtienen resultados
donde Pa-Pi>.5 deberia de proseguirse a realizarse las pruebas In Vitro. Se puede observar en la
tabla 14 que la actividad como antineplasicos destaca sobre todas las demas y junto a la aplicacion

contra el cancer cerebral estan por encima del .6.
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Por otra parte la actividad antibacteriana aunque sin una alta probabilidad esta presente. Los
resultados obtenidos durante las pruebas In Vitro en este caso demuestran por esta ocasion la

efectividad de la herramienta PASSonline.

Conclusion
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Las bases de schiif derivadas de 5-amino-1,10-fenantrolina tienen importantes caracteristicas como
ligandos. Poseen tres centros coordinantes basados en sus atomos de N, lo que da apertura a
variedad de complejos organométalicos con diferente denticidad; centros de coordinacion; y
dependiendo del metal de transicion elegido como centro metélico, geometria. La variedad de
complejos sintetizados durante este trabajo denotan las propiedades ya mencionadas del ligando.
Asi mismo el uso de Cu(ll) como centro metalico permite la variedad de productos sintetizados.

Las técnicas de espectrofotometria IR y UV-Vis; y la resonancia magnetica nuclear (RMN) con
complementarias entre si para realizar la caracterizacion de los complejos sintetizados, de esta
manera saber si la reaccion se llevo a cabo y tener informacién sobre los tipos de enlace. Pero
algunas otras técnicas como el andlisis TGA, difraccion de rayos X y voltamperometria ciclica
pueden complementar dicha caracterizacion otorgando informacion sobre el mecanismo de
reaccion, geometria formada y procesos de oxidacion-reduccion; por lo que son considerados como
trabajo futuro.

Las altas absortividades molares de los ligantes y complejos sintetizados predicen limites de
cuantificacion con un rango muy elevado. Lo que permitiria realizar mediciones de nuestros
compuestos a partir de la técnica UV-Vis con una alta sensibilidad. Aunque es necesario realizar
las curvas de calibracion para cada uno de los compuestos sintetizados asi como calcular de manera
experimental los limites de cuantificacion por medio de la obtencion de datos que se mantenga con

una alta correlacion lineal donde la intersecto b, de la ecuacion de la recta y=mx+b sea 0.

Las pruebas presuntivas sobre la actividad inhibitoria hacia cepas patdgenas son un resultado
positivo para este trabajo. Algunos de los compuestos tienen actividad superior a la de los
compuestos utilizados en el mercado. Es vital mencionar que dichas pruebas abren el camino hacia
bioensayos mas avanzados dénde se puede determinar la toxicidad de la muestra y sus formas de
inhibicidn. De igual manera una vez realizados dichos ensayos se pueden llegar a aplicar las
técnicas seguidas en quimica medicinal para mejorar la actividad farmacéutica de los productos y

disminuir los efectos adversos que podrian llegar a producir.

De manera general, es facil apreciar que el contenido de este trabajo abrio la posibilidad de seguir
nuevas lineas de investigacion siguiendo con el proyecto en curso. Ademas dadas las pruebas y
herramientas utilizadas durante la tesis se ha desarrollado una cantidad sensible de trabajo a futuro

que seré realizado durante estudios posteriores.
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Experimentacion

2,6-piridincarboaldehido
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El compuesto (1) fue sintetizado a partir de la oxidacion de 2,6-piridincarboaldehido (5gr, .036mol)
con el agente oxidante MnO2 (49.98gr, .576mol) disueltos en 250ml de cloroformo; la reaccion se
deja en reflujo a 100°C durante 5 hrs. Se realizo filtrado con cloroformo a través de una cama
compacta de celite. Solido blanco. Rendimiento: 2.68g, 55%. PF=120-121°C IR (cm-1, KBr):
1715.

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) benceno

El compuesto (2) fue sintetizado a partir de la reaccion Isoftaldehido (75mg, .5591 mmoles) y 1,10-
Fenantrolina-5-amina (218.31mg, 1.1183 mmoles), disueltos en isopropanol seco y 2 gr de
Na>SOg; la reaccion se dejé en agitacion por 24 hrs y al termino se formo precipitado. Se realiz6
filtrado al vacio y se lavd con isopropanol para retirar NaxSOa. Se evaporo en rotavapor y lavo con
acetona.. Solido anaranjado. Rendimiento: 0.234g, 85.66%. PF=214-219°C UV-VIS(DMSO, 1X10°
%) 21295nm, £14,070 L cm T mol * 1 343nm, £11,040 L cm "t mol " IR (cm-1, KBr): 3332.27,
2925.18, 1621.6, 1588.57, 1566.43, 739.35, 716.08.

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina) piridina

El compuesto (3) fue sintetizado a partir de la reaccion 2-6 piridincarboaldehido (75mg, .5551
mmoles) y 1,10-Fenantrolina-5-amina (216.75mg, 1.1102 mmoles), disueltos en isopropanol seco
y 2 gr de Na>SOyg; la reaccion se dejé en agitacion por 24 hrs y al termino se formé precipitado. Se
realizo filtrado al vacio y se lavo con isopropanol para retirar Na2SOa. Se evaporé en rotavapor y
lavd con acetona.. Sélido verde-amarillo. Rendimiento: 0.266g, 97.88%. PF= 264-269°C UV-
VIS(DMSO, 1X10%) 1 296nm, £19,989 L cm "t mol ** 1348 nm, £16,160 L cm "X mol X IR (cm-1,
KBr): 3341.26, 1629.7, 1595.21, 1562.53, 742.6, 712.44, 607.76.

1,10-fenantrolina (N,N) CuCl:
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El compuesto (4) fue sintetizado a partir de la reaccién 1,10-Fenantrolina-5-amina (23 mg, .1178
mmoles) y Cloruro de Cobre (1) di-hidratado (20.08 mg, .1178 mmoles), disueltos en isopropanol
seco tornandose café al momento; la reaccion se dejé en agitacion por 24 hrs 'y al termino se formo
precipitado. Se realizé filtrado al vacio y se lavo con isopropanol. Solido verde. Rendimiento:
0.360g, 83.65%. PF>300°C. UV-VIS(DMSO, 1X10%) 4 304nm, £25,330 L cm * mol * 4 366nm,
£10,031 L cm T mol IR (cm-1, KBr): 3432.30, 3329.19, 3221.03, 1628.20, 1602, 1584.6, 721.43.

1,10-fenantrolina (N,N) NiCl:

El compuesto (5) fue sintetizado a partir de la reaccion 1,10-Fenantrolina-5-amina (23 mg, .1178
mmoles) y Cloruro de Niquel (1) hexa-hidratado (28 mg, .1178 mmoles), disueltos en isopropanol
seco tornandose café al momento; la reaccion se dejé en agitacion por 24 hrs y al termino se formo
precipitado. Se realiz6 filtrado al vacio y se lavd con isopropanol. Sélido verde. Rendimiento:
0.030g, 56.36%. PF>300°C. . UV-VIS(DMSO, 1X10%) A 293nm, £2,860L cm " mol * 1 368nm,
£1,090 L cm 1 mol 1 IR (cm-1, KBr): 3325.74, 3253.87, 1613.59, 724.86.

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuClz) benceno

El compuesto (7) fue sintetizado a partir de la reaccion (4) (20mg, .054 mmoles) e Isoftaldehido
(3.66 mg, .054 mmoles) con un exceso de 1.34mg disueltos en dimetilformamida; la reaccion se
dejo en agitacion por 24 hrs. Se secé con rotavapor. S6lido verde. Rendimiento: 0.020g, 88.18%.
PF>300°C UV-VIS(DMSO, 1X10%) A 304nm, £19,720L cm * mol * 1 366nm, £6,690 L cm
mol "1 IR (cm-1, KBr): 3432.36, 3329.94, 3221.56, 3067.97, 1629.05, 1603.28, 1585.25, 721.87.

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiClz) benceno
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El compuesto (8) fue sintetizado a partir de la reaccion (5) (64.55mg, .1491mmoles) e isoftaldehido
(10mg, .0745mmoles) disueltos en metanol seco; la reaccion se dejo en agitacion por 24 hrs. Se
secO con rotavapor. Solido verde-amarillo. Rendimiento: 0.0466g, 64.84%. PF>300°C UV-
VIS(DMSO, 1X104) 4303nm, £2,234 L cm t mol ** 1363nm, €790 L cm * mol 1 IR (cm-1, KBr):
3317.91, 3254.40, 2924.24, 2854.09, 1628.77, 1609.91, 726.77

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] CuCl.) piridina

El compuesto (9) fue sintetizado a partir de la reaccion (4) (20mg, .054 mmoles) e Isoftaldehido
(3.69 mg, .054 mmoles) con un exceso de 1.31mg disueltos en dimetilformamida; la reaccion se
dejo en agitacion por 24 hrs. Se secd con rotavapor. Sélido verde. Rendimiento: 0.022g, 99%.
PF>300°C UV-VIS(DMSO, 1X10%) A 302nm, £14,030 L cm * mol * 1363nm, £4,610 Lcm !
mol "1 IR (cm-1, KBr): 3430.61, 3329.08, 3222, 3067.11, 1627.89, 1602.46, 1585.17, 721.46.

1,3-bis (imino [1,10] fenantrolina [N,N] NiClz) piridina

El compuesto (10) fue sintetizado a partir de la reaccion (5) (64.04mg, .1479mmoles) e
isoftaldehido (10mg, .0739mmoles) disueltos en metanol seco; la reaccion se dejé en agitacion por
24 hrs. Se sec6 con rotavapor. Solido verde-amarillo. Rendimiento: 0.062g, 86.87%. PF>300°C
UV-VIS(DMSO, 1X10%) 1 301nm, £5,790 L cm "t mol * 1 361nm, £4,360 L cm "2 mol * IR (cm-
1, KBr): 3327.38, 3253.31, 2923.71, 2853.85, 1628.37, 1611, 1595.07, 726.52
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