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1.1 INTRODUCCIÓN!

!

1.1.1!ENFERMEDADES!TROPICALES!DESATENDIDAS!

!

Las#enfermedades# catalogadas#por# la#Organización#Mundial# de# la# Salud# (OMS)# como#

enfermedades# tropicales#desatendidas# (NTDs:#Neglected#Tropical#Diseases)# impactan#

en#la#vida#de#millones#de#personas#en#todo#el#mundo#y#amenazan#la#salud#de#muchos#

otros#millones.#Las#NTDs#afectan#a#más#de#mil#millones#de#personas#(una#sexta#parte#

de#la#población#mundial)#y#tienen#un#costo#económico#de#más#de#un#billón#de#dólares#

al#año#[1].##

Casi# el# 100#%# de# estas# enfermedades# abarcan# estrictamente# a# la# región# americana,#

pero#también#han#sido#encontrados#casos#en#Europa#y#otras#partes#del#mundo#debido#

a# la# inmigración# internacional#y# la#globalización#del#capital#humano#de#trabajo.#En#su#

mayoría,# estas# enfermedades# debilitan# a# las# poblaciones# empobrecidas;# la# falta# de#

conocimiento#sobre#estas#enfermedades#entre#la#comunidad#y#los#gobiernos,#así#como#

el# impacto#sanitario#y#socioeconómico#acumulativo#se#encuentra#poco#cuantificado#y#

entendido.# Usualmente# no# se# ven# como# problemas# de# salud# pública# por# el# sector#

sanitario#ya#que#no#representan#una#emergencia#epidemiológica#en#la#mayoría#de#los#

casos.##

El# descubrimiento# de# fármacos# para# combatir# las# NTDs# todavía# es# escaso.# Durante#

años#los#bajos#rendimientos#de#las#inversiones#en#esta#temática#han#desalentado#a#las#

compañías#farmacéuticas#para#llevar#adelante#proyectos#de#investigación#dedicados#al#

descubrimiento# de# nuevos# fármacos# para# el# tratamiento# de# las# NTDs.# Sin# embargo,#

actualmente# la# evaluación# de# su# impacto# en# la# salud# pública# y# la# economía# ha#

convencido#a#los#gobiernos,#la#industria#farmacéutica#y#otros#organismos,#incluidas#las#

organizaciones#no#gubernamentales#de# invertir#en# la#prevención#y#el# control#de#este#

grupo#diverso#de#enfermedades.#

Las# enfermedades# tropicales# abarcan# todas# las# enfermedades# que# se# producen#

únicamente,# o# principalmente# en# los# trópicos.# En# la# práctica,# el# término# se# toma# a#

menudo# para# referirse# a# las# enfermedades# infecciosas# que# prosperan# en# ambientes#

cálidos#y#húmedos.#Estas#enfermedades#contribuyen#a#las#“trampas#de#pobreza”,#en#la#

cuales# los# individuos# afectados# ya# se# encuentran# en# situación# de# pobreza# (tanto# en#
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áreas#rurales#como#urbanas).#Una#vez#infectados,#éstos#presentan#una#capacidad#física#

y#energía#vital#reducida#resultando#en#un#impedimento#más#para#que,#en#el#caso#de#los#

adultos,#puedan#desempeñar#su#capacidad#laboral,#así#como#en#el#caso#de#los#menores#

de# edad,# poder# asistir# a# clases# o# completar# sus# estudios.# Las# familias# con# individuos#

infectados#pueden#ver#a#un#adulto#joven#morir#repentinamente#en#la#primera#etapa#de#

sus#años#económicamente#productivos,#y#de#esa#manera# la# familia#pierde#un# ingreso#

fundamental,#pasando#a#engrosar#los#cinturones#de#pobreza#de#la#sociedad.#

La#organización#panamericana#de#la#salud#(PAHO)#y#la#OMS#listan#como#enfermedades#

tropicales#desatendidas#a#las#siguientes,#entre#otras#[1]:#

- #úlcera#de#Buruli#

- enfermedad#de#Chagas#(Tripanosomiasis#americana)#

- enfermedad#del#sueño#(Tripanosomiasis#africana#humana)#

- cisticercosis#

- dengue/dengue#hemorrágico#

- dracunculosis#(enfermedad#del#gusano#de#Guinea)#

- equinococosis#

- fascioliasis#

- leishmaniasis#

- lepra#

- filariasis#linfática#

- oncocercosis#

- rabia#

- esquistosomiasis#

- helmintiasis##

- tracoma#

#

En# este# listado# es# posible# reconocer# una# serie# de# enfermedades# parasitarias# e#

infecciosas.# Este# tipo# de# enfermedades# son# de# especial# interés# debido# a# su# alta#

incidencia#en#el#global#de#las#enfermedades#a#nivel#mundial#(Figura#1)#y#a#su#incidencia#

en# las#poblaciones#de#más#bajos# recursos#como#son# las#de# la# región# latinoamericana#

(Figura#2).#

#
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Figura#1:#Incidencia#de#diferentes#enfermedades#indicando#diferencias#por#sexo.#

#

#

#

#

Figura#2:#Incidencia#de#las#enfermedades#infecciosas#y#parasitarias#en#diferentes#regiones.#

#

Entre#las#NTDs,#hay#un#grupo#de#enfermedades,#cuyo#agente#etiológico#pertenece#a#la#

familia#taxonómica#Trypanosomatidae,#orden#Kinetoplastida,#que#son#responsables#de#

las# infecciones# parasitarias# concentradas# en# las# regiones# más# pobres# del# planeta,#

principalmente#en#las#zonas#rurales.#En#particular,# los#tripanosomas#son#responsables#

de#la#Enfermedad#de#Chagas#(Tripanosomiasis#americana),#y#la#enfermedad#del#sueño#
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en# África# (Tripanosomiasis# africana# humana),# mientras# que# Leishmania# spp# es#

responsable#de#infecciones#cutáneas#y#viscerales#de#naturaleza#endémica#en#88#países#

en#el#norte#de#África,#el#sur#de#Asia,#y#América#Latina.#Tanto#la#enfermedad#de#Chagas#

como#la#leishmaniasis#afectan#de#forma#singular#a#la#región#latinoamericana#(Figura#3).##

#

Figura#3:#Regiones#afectadas#por#las#enfermedades#producidas#por#protozoarios#tripanosomátidos.#

#

Debido# a# su# presencia# en# países# de# bajo# ingreso# medio,# la# tripanosomiasis# y# la#

leishmaniasis#no#son#adecuadamente#atendidas#por#la#sociedad#occidental,#a#pesar#de#

que#la#enfermedad#de#Chagas,#la#enfermedad#del#sueño#y#la#leishmaniasis#visceral#son#

las# tres# NTDs# con# las# tasas# más# altas# de# muerte.# Por# estas# razones,# la# OMS# las#

caracteriza#como#las#más#desafiantes#de#las#NTDs#[1,2].##

#

1.2 ENFERMEDAD!DE!CHAGAS!

!

La#Tripanosomiasis#americana#o#enfermedad#de#Chagas#debe#su#nombre#al#científico#

brasileño# Carlos# Ribeiro# Justiniano# Chagas,# quién# describió# por# primera# vez# la#

enfermedad#en#1909#(Figura#4)#[3].##

#

#

#

#
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#

Figura#4:#Dr.#Carlos#Chagas#(1879k1934).#

#

Es# una# enfermedad# potencialmente# mortal# causada# por# el# parásito# protozoario#

Trypanosoma# cruzi# (T.# cruzi)# transmitido# al# humano# a# través# del# vector# triatomino,#

comúnmente# denominado,# “vinchuca”.# Es# una# endemia# parasitaria# que# se# presenta#

principalmente#en#América#Latina,#distribuida#desde#el#sur#de#Méjico#hasta#Argentina#y#

Chile#(Figura#3),#causando#importantes#pérdidas#tanto#materiales#como#humanas#[1k3].#

Como#ya#fue#mencionado#anteriormente,#el#riesgo#de#infección#con#la#enfermedad#de#

Chagas# está# directamente# relacionado# con# la# pobreza:# la# vivienda# rural# pobre#

latinoamericana# (paredes# de# barro,# techos# de# paja,# tablas# de# madera),# así# como# la#

presencia#de#gallineros#y#chiqueros,#proporciona#con#frecuencia#un#hábitat#apropiado#

para#los#insectos#que#transmiten#la#enfermedad.#

#

1.2.1!DISTRIBUCIÓN!

!

Los#orígenes#y#la#distribución#de#esta#enfermedad#datan#desde#épocas#precolombinas,#

pues#se#han#encontrado#indicios#de#la#presencia#de#T.#cruzi#en#momias#de#más#de#4000#

años#de#antigüedad;#no#obstante,#se#cree#que#la#asociación#T.#cruziktriatominoskseres#

humanos#se#originó#2000#años#a.C.#

Según#los#datos#relevados#por#la#OPS#y#la#OMS#se#estima#que#entre#6#y#8#millones#de#

personas# están# infectadas# con# T.# cruzi# [1k3]# con# aproximadamente# 50.000# nuevos#

casos#anualmente#donde#12.500#personas#mueren#al#año,#principalmente#en#América#

Latina# donde# esta# enfermedad# es# endémica.# Se# estima# que# el# 13%# de# la# población#

latinoamericana# está# en# condiciones# de# riesgo# de# adquirir# la# enfermedad#de#Chagas#
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cardíaca,#mientras#que#un#40k60%#de#éstos#presentarán#cardiopatía#chagásica#y#un#5k

35%#tendrá#megaesófago#y/o#megacolon#[1k3].##

Si#bien#la#enfermedad#puede#ser#detectada#en#gran#parte#del#continente#americano,#es#

más#frecuente#en#21#países#de#América#del#Sur#y#Central#(Figura#5)#y#en#la#actualidad#

hay#un#total#de#13#países#considerados#endémicos#de#esta#parasitosis.##

Es# importante# destacar# que# esta# enfermedad,# que# originalmente# se# confinó# casi#

exclusivamente#a#América#Latina,#ahora#se#ha#extendido#a#otros#continentes#debido#a#

la# emigración# de# personas# infectadas# y# a# la# ausencia# en# los# países# receptores# de#

controles# en# los# bancos# de# sangre# y# de# órganos# y# a# la# transmisión# vertical.# En#

particular,#en#las#últimas#décadas#se#ha#detectado#un#número#creciente#de#casos#en#los#

Estados# Unidos# de# América,# Canadá,#muchos# países# de# Europa# y# algunos# países# del#

Pacífico#Occidental.#

  
Figura#5:#Distribución#de#la#enfermedad#de#Chagas.#

!

1.2.2!EL!PARÁSITO!Y!TRANSMISIÓN!

!

El# parásito#monoflagelado#Trypanosoma# cruzi# (T.# cruzi)# es# el# agente# etiológico# de# la#

enfermedad# de# Chagas.# Como# fue# mencionado# previamente,# la# enfermedad# es#

transmitida#al#hombre#y#a#otros#huéspedes#mamíferos#por#insectos#hematófagos#de#la#

subfamilia#Triatominae,#conocidos#vulgarmente#como#“vinchucas”.#
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Existen# 140# especies# de# triatominos;# sin# embargo,# cada# región# posee# vectores#

principales# de# la# enfermedad# [4].# En# el# Cono# Sur,# el# principal# vector# es# el# Triatoma#

infestans#(Figura#6),#responsable#del#85%#de#los#casos#(transmisión#vectorial)#[1,2,5,6].!

#

#

#

#

#

#

#

Figura#6:#Insecto#vector:#Triatoma#infestans.#

#

En# Centroamérica,# la# especie# predominante# es# Rhodnius# prolixus# y# el# Triatoma#

dimidiata# se# encuentra# diseminado# desde# el# centro# de# México# hasta# Panamá,#

registrándose#también#focos#en#partes#de#Colombia,#Venezuela,#Ecuador#y#el#norte#de#

Perú#[1k3].##

El#T.#cruzi# tiene#un#ciclo#de#vida#complejo,#que#involucra#estadios#proliferativos#tanto#

en#el#vector#(epimastigotas)#como#en#el#huésped#vertebrado#(amastigotas),#y#estadios#

infecciosos,#nokproliferativos#(tripomastigotas)#presentes#también#en#ambos#(Figura#7)#

[7].#

#

#

#

#

#

#

#

#
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Figura#7:#Ciclo#biológico#del#Trypanosoma#cruzi.#

#

La# etapa# en# el# huésped# vertebrado# (hombre# o# animal)# se# inicia# con# los# parásitos#

(tripomastigotas#metacíclicos),# evacuados#en# las#heces#del# insecto# vector#durante# su#

picadura.#Estas#heces#contaminadas#pueden#entrar#al#organismo#a#través#de#la#herida,#

otras#áreas#de# la#piel# lesionada#o#a# través#de# las#membranas#mucosas,# incluyendo# la#

conjuntiva# o# la# mucosa# oral/digestiva,# y# así# ocurre# la# transmisión# vectorial.# Los#

parásitos# ingresan#al#organismo#cuando# la#persona# instintivamente# frota# la#picadura,#

los#ojos,#la#boca,#o#cualquier#lesión#en#la#piel.#Una#vez#ingresados,#invaden#las#células#

del#huésped#y#pierden#su#flagelo#convirtiéndose#en#la#forma#amastigota#bajo#la#que#se#

reproducen# por# división# binaria# hasta# que# terminan# por# destruir# la# célula# que# las#

alberga.# Los# amastigotas# son# liberados# al# torrente# sanguíneo# transformándose#

nuevamente# en# tripomastigotas.# Estos# tripomastigotas# circulantes# pueden# invadir#

otras#células#y#el#proceso#puede#repetirse#varias#veces.##

El# ciclo# en# el# invertebrado# comienza# cuando# la# vinchuca# succiona# la# sangre# de# un#

hombre#o#animal#infectado.#Los#tripomastigotas#sanguíneos#pasan#al#tubo#digestivo#del#

insecto# y# allí# se# transforman# en# epimastigotas.# Se# multiplican# aumentando#

extraordinariamente#su#número#y#llegan#finalmente#al#recto#donde#se#transforman#en#
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tripomastigotas#metacíclicos#(forma#infectiva)#y#son#evacuados#con#las#deyecciones#del#

insecto.# Las# formas#metacíclicas# atraviesan# las#mucosas# del# huésped# a# través# de# las#

heridas#dejadas#por#la#picadura,#recomenzando#el#ciclo#[6].#

Existe# un# ciclo# doméstico# que# se# cumple# entre# triatominos# domiciliarios,# como# el#

Triatoma# infestans,# y# el# hombre,# perro# o# gato# y# un# ciclo# silvestre# entre# triatominos#

silvestres# como# Triatoma# rubrovaria# y# animales# también# silvestres# como# zorros,#

comadrejas,#armadillos#entre#otros.#

Además#de#la#transmisión#vectorial#mencionada,#la#enfermedad#puede#transmitirse#al#

hombre#por#otras#dos#vías#alternativas#[8,9]:#

- Transmisión#transfusional#(5k20%):#a#través#de#la#utilización#de#sangre#infectada#

o#derivados.#Es#la#forma#de#transmisión#más#común#en#zonas#urbanas.#

- Transmisión#congénita#(0,5k8%):#de#la#madre#al#hijo#en#gestación.#

Otros#medios#de# transmisión#secundaria# incluyen# la#contaminación#en#el# trabajo#con#

animales#así#como#la#transmisión#accidental#en#el#trabajo#de#laboratorio#y#el#trasplante#

de#órganos#[1].# #El#nivel#de#contaminación#en#bancos#de#sangre#en#América#Central#y#

América#del#Sur#supera#a#la#del#SIDA#o#la#hepatitis,#y#cabe#destacar#que#la#trasmisión#de#

la#enfermedad#de#Chagas#por#vía#oral#a#través#de#alimentos#mal#cocidos#que#contengan#

heces#de#un#insecto#infectado,#está#teniendo#una#importancia#creciente#[10].#

!

1.2.3!MANIFESTACIONES!CLÍNICAS#

!

Diagnóstico#

#

El# diagnóstico# de# la# enfermedad# de# Chagas# puede# dividirse# en# pruebas# o# métodos#

directos# e# indirectos.# Con# las# pruebas# directas# se# busca# detectar# la# presencia# del#

parásito#en#sangre;#entre#éstas#pueden#mencionarse:#el#xenodiagnóstico#es#un#método#

muy# sensible# y# específico# en# la# fase# aguda# y# con#menor# alcance# en# la# fase# crónica#

(poco#usado#en#la#actualidad);#el#microhematocrito#es#altamente#sensible#y#específico#y#

posee# una# sensibilidad# de# aproximadamente# 95%;# el# hemocultivo# tiene# una#

sensibilidad#de#40%#y#requiere#un#período#largo#para#detectar#la#presencia#de#parásitos#

[11].#
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Por# su# parte,# con# los# métodos# indirectos# se# detecta# la# presencia# de# anticuerpos.#

Actualmente# se#utilizan# la# inmunofluorescencia# indirecta# (IFI)# y# el# ELISA#de#parásitos#

totales# o# recombinantes,# con# sensibilidades# y# especificidades# próximas# a# 100%,# así#

como# la# aglutinación# directa# y# la# hemoaglutinación# indirecta# con# muy# bajas#

sensibilidades.#Si#bien#la#técnica#de#PCR#aún#no#se#utiliza#como#técnica#de#diagnóstico#a#

escala,#esta# técnica#detecta#bajas#cantidades#de#parásitos#en#sangre#y# tejidos,#por# lo#

cual# posee# una# sensibilidad#mayor# que# todas# las# pruebas# previamente#mencionadas#

[11].#

!

Síntomas#y#signos#

#

Usualmente# los# síntomas#generales#de# la#enfermedad#de#Chagas# se#presentan# como#

signos# característicos# de# la# enfermedad# pero# simultáneamente# con# ellos# pueden#

presentarse# manifestaciones# clínicas# generales,# tal# cual# sucede# por# ejemplo# con# la#

fiebre.# La#presencia,# variedad#e# intensidad#de# los#mismos#varía# significativamente#de#

un# enfermo# a# otro.# La# mayoría# de# los# casos# presentan# muy# escasa# sintomatología#

específica,#todo#lo#cual#explica#las#dificultades#diagnósticas#y#la#existencia#de#la#enorme#

cantidad#de#casos#que#pasan#inadvertidos#[1k3].#

La#enfermedad#de#Chagas#en#el#hombre#presenta#dos#fases:#una#fase#aguda#y#una#fase#

crónica.##

La#fase#aguda#inicial,#se#desarrolla#inmediatamente#después#de#la#infección.#Se#observa#

una#pequeña#llaga#en#la#zona#de#la#picadura.#Luego#de#un#período#de#incubación,#que#

puede#llevar#de#5#a#7#días#(aceptándose#que#en#algunos#casos#pueda#llegar#a#10#o#12#

días)#comienza#la#etapa#aguda#de#la#enfermedad#que#dura#alrededor#de#dos#meses#[1k

3].#Durante#esta#fase,#un#gran#número#de#parásitos#circulan#en#la#sangre.#La#mayoría#de#

las# veces# esta# fase# es# asintomática,# pero# dependiendo# del# sitio# de# la# inoculación,# el#

primer# signo# puede# ser# un# chancro# en# la# piel# (chagoma)# o# edema# orbital# unilateral#

morado# (signo# de# Romaña)# con# linfoadenopatías# locales# y# fiebre# durante# varias#

semanas.#Puede#estar#acompañado,#entre#otros,#por#dolor#de#cabeza,#palidez,#mialgias,#

disnea,# edema# de# miembros# inferiores# o# en# la# cara,# dolor# abdominal,# tos,#

hepatomegalia,# exantema,# nódulos# dolorosos,# esplenomegalia,# edema# generalizado,#

diarrea,# linfoadenopatías# múltiples,# miocarditis# (dolor# en# el# pecho,# insuficiencia#
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cardíaca)#y#más#raramente#meningoencefalitis# (convulsiones,#parálisis).#La#morbilidad#

puede#ser#mayor#en#niños#menores#de#cinco#años,#ancianos,# inmunodeprimidos#o#en#

los#casos#de# inóculos#con#alto#contenido#del#parásito,# tal#como#se#ve#en# los#casos#de#

transmisión#oral#por#alimentos#contaminados.#

Luego# de# la# fase# aguda# existe# un# largo# período# entre# 10# y# 30# años,# en# el# cual# se#

encuentran#la#mayor#parte#de#los#pacientes#infectados#(aproximadamente#el#70%).#Es#

la#denominada#fase#crónica.#Esta#fase,#con#parásitos#ocultos#en#los#tejidos#k#en#especial#

el#corazón#y#el#músculo#liso#digestivok#tiene#diferentes#formas#clínicas#posibles:#

##

a) asintomática#(forma#indeterminada),#con#más#frecuencia#en#el#inicio#de#la#fase#

crónica#y#de#duración#de#por#vida#en#la#mayoría#de#los#pacientes;#

#

b) forma#cardíaca,#ocurre#en#hasta#el#30%#de#los#pacientes.#Una#vez#constituida#la#

miocardiopatía# crónica# chagásica# se# exterioriza# por# insuficiencia# cardíaca,#

arritmias# y# tromboembolismo,# manifestaciones# clínicas# que# tienen# la#

posibilidad#de#producir#incapacidad#física#y#muerte#del#paciente#[1k3].#Este#tipo#

de#miocardiopatía#chagásica#no#se#ve#en#Uruguay#desde#hace#casi#30#años#[12].#

#

c) forma# con# lesiones# digestivas# (megaesófago# y# megacolon)# o# formas# mixtas#

(cardíaco#más# digestivo)# que# se# observa# en#un# 10%#de# los# pacientes# [1k3].# Si#

bien#el#megaesófago#o#megacolon#es#una#alteración#que#puede#corresponder#a#

otras#enfermedades,#en#las#zonas#donde#la#enfermedad#de#Chagas#es#endémica#

su# prevalencia# es# mucho# mayor.# No# obstante# la# frecuencia# con# la# que# se#

observa#esta#patología#es#mucho#menor#que#la#de#la#cardiopatía#chagásica#[1k

3].#

!

1.2.4!IMPORTANCIA!MÉDICA!Y!SOCIAL!

#

Estudios#de#la#Organización#Mundial#de#la#Salud#indican#que#la#morbilidad#y#mortalidad#

asociadas# a# la# enfermedad# de# Chagas# son# un# orden# de# magnitud# mayores# que# las#

correspondientes#a#otras#enfermedades#parasitarias#como#malaria,#esquistosomiasis#o#

leishmaniasis#[2,13].#El#costo#social#y#económico#que#trae#aparejado#esta#enfermedad#
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es# significativo.# En# las# Américas,# los# cuidados# médicos# de# los# pacientes# con#

enfermedad#de#Chagas# crónica#podrían# ser#de#alrededor#de#267#millones#de#dólares#

por#año,#a#pesar#de#que#la#mayoría#de#enfermos#no#recibe#los#cuidados#adecuados.#La#

disminución#en#la#expectativa#de#vida,# la# incapacidad#laboral#y# los#gastos#en#atención#

médica#y#en#programas#de#control#se#suman#a#una#carga#ya#difícil#de#afrontar,#sobre#

todo#para#los#países#subdesarrollados#[2].#

La# enfermedad# de# Chagas# debería# ser# considerada# de# importancia# en# salud# pública#

debido#a#su#magnitud#y#trascendencia#[14].#

La#magnitud#puede#ser#medida#por:#

- Amplia#distribución,#tal#como#se#demuestra#en#la#Figura#5.#

- Transmisión# domiciliar# desde# el# sur# de# Estados# Unidos# de# América# hasta# la#

provincia#de#Chubut#en#Argentina.#

- Capacidad#de#ir#más#allá#de#los#límites#establecidos#en#la#geografía.#

- Gran#cantidad#de#infectados:#6#a#8#millones#de#portadores#de#la#infección#y#25#a#

90#millones#expuestos#al#riesgo#(Figura#5).#

La#trascendencia#se#observa#en:#

- Los#daños#clínicos#que#sufren#los#pacientes.#

- El# tratamiento# comprobadamente# ineficaz,# con# excepción# de# infecciones#

recientes.#

- La#letalidad#elevada#en#la#fase#crónica#(15.000#óbitos#en#la#última#década).#

- Su# característica# incapacitante,# generalmente# en# la# edad#más# productiva# del#

paciente.#

- Las# pérdidas# por# enfermedad,# que# alcanzan# 2,6# millones# de# años# de# vida#

perdidos#por#incapacidad.#

- Su#vulnerabilidad#al#control.#

!

1.2.5!CONTROL!Y!PREVENCIÓN!

#

Toda# posibilidad# de# prevención# de# la# enfermedad# de# Chagas,# de# carácter# primario,#

está#dirigida#a#los#vectores,#que#representan#el#único#eslabón#vulnerable#en#la#cadena#

de#transmisión#de# la#enfermedad.#Lo#que#se#puede#pretender,#de#forma#concreta,#es#
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reducir# las# oportunidades# de# contacto# entre# el# hombre# y# el# vector# infectado# o,# en#

algunos#casos,#impedir#que#este#contacto#ocurra.#

Las#principales#formas#de#prevenir#la#transmisión#vectorial#son#dos:#a#través#del#control#

químico#de#las#poblaciones#domiciliadas#de#triatominos,#mediante#el#empleo#regular#y#

sistematizado#de#insecticidas#de#acción#residual#en#áreas#contiguas#y#progresivamente#

crecientes.#Esta#medida#de#protección#específica#puede#tener#un#empleo#prolongado,#

en#función#de#los#costos#relativamente#reducidos#y#los#resultados#inmediatos.#

La#otra#medida,#el#control#físico,#se#basa#en#la#mejoría#y#reestructura#habitacional,#o#la#

sustitución# de# casas# como# suele# ser# habitual,# presentando# otro# alcance# que# no# es#

exclusivamente#el#control#de#la#enfermedad#de#Chagas.#Este#control#tiene#un#carácter#

promocional,#no# siendo#simplemente# sanitario,# sino#que# también#de#calidad#de#vida,#

en#general,#de#las#poblaciones#en#riesgo#[1k3].#

En# 1991# los#ministros# de# salud# de# los# países# de# América# del# Sur# “Cono# Sur”# (Brasil,#

Chile#Uruguay,#Paraguay,#Argentina#y#Bolivia)#pusieron#en#marcha#una# iniciativa#para#

eliminar#el# insecto#vector#de# la#enfermedad#y#así#evitar# la#transmisión#vectorial#de# la#

misma#en#esos#países#(programa#INCOSURkOMS).#A#partir#de#esa#iniciativa,#la#situación#

en#el#Cono#Sur#tuvo#la#siguiente#evolución#[1k3]:#

- 1997#–#Uruguay.#Interrupción#de#la#transmisión#vectorial#de#T.#cruzi.#

- 1999#–#Chile.#Interrupción#de#la#transmisión#vectorial#de#T.#cruzi.#

- 2001#–#Argentina.#Interrupción#de#la#transmisión#vectorial#en#cinco#provincias:#

Jujuy,#Neuquén,#Río#Negro,#La#Pampa,#Entre#Ríos.#

- 2002# –# Paraguay.# Interrupción# de# la# transmisión# vectorial# de# T.# cruzi# por#

Triatoma#infestans#en#el#Departamento#de#Amambay.#

- 2007#–#Brasil.#Interrupción#de#la#transmisión#vectorial#de#T.#cruzi#por#Triatoma#

infestans.#

- 2013#–#Uruguay.# Eliminación#del#Triatoma# infestans# como#problema#de# salud#

pública.##

- Bolivia#presenta#transmisión#activa#en#todo#su#territorio.#

#

Además#del#éxito#en#la#interrupción#de#la#transmisión#vectorial#en#vastas#extensiones#

de#América,#se#han#dado#mejoras#en#la#calidad#de#vida#y#estabilidad#social#en#algunas#

regiones#rurales,#ha#habido#un#cambio#en#torno#a#la#percepción#de#la#enfermedad,#una#
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disminución#de#los#casos#congénitos#y#agudos#y#una#mayor#afluencia#de#pacientes#a#las#

consultas.##

Sin#embargo,#aún#persisten#debilidades,#como#que#la#transmisión#sigue#ocurriendo#en#

varios# países,# e# incluso# podría# estar# aumentando# en# algunas# partes# de# Argentina,#

Venezuela,#y#en#partes#de#la#región#amazónica#[2].#En#Perú,#Colombia#y#Costa#Rica#aún#

no#tienen#un#programa#nacional#para#el#control#de# los#vectores#de# la#enfermedad#de#

Chagas#y#los#programas#para#el#cribado#de#donantes#de#sangre#siguen#estando#muy#por#

debajo#de#las#metas#en#Bolivia,#Ecuador,#Perú,#Costa#Rica#y#México#[2].##

Además,# en# otros# estudios# se# ha# estimado# que# de# un# total# de# 6# millones# de#

inmigrantes#indocumentados,#varios#miles#podrían#estar#infectados#con#T.#cruzi,#por#lo#

que#los#países#no#endémicos#que#reciben#estos#inmigrantes#deberían#establecer#claras#

políticas#en#el#control#de#sangre,#el#trasplante#de#órganos#y# la# implementación#de#un#

sistema#de#prevención#de#Chagas#congénito#[15].#

En#Uruguay,#la#enfermedad#de#Chagas#y#su#erradicación#está#bajo#la#supervisión#de#la#

Comisión# Nacional# Honoraria# de# Zoonosis# y# de# la# Comisión# Nacional# Honoraria# de#

Lucha# contra# la# Hidatidosis.# Como# se# mencionó# previamente,# desde# 1997# la#

transmisión#vectorial#de#T.#cruzi# se#encuentra# interrumpida,#no#registrándose#nuevos#

casos# agudos# por# esta# vía# desde# 1984# y# se# ha# logrado# la# eliminación# de# Triatoma#

infestans#en#todo#el#país#desde#el#año#2013#[2].##

La#transmisión#transfusional#se#encuentra#controlada#por#la#obligatoriedad#del#control#

de#sangre#a#transfundir# (prueba#obligatoria#por# ley#desde#el#año#1985#en#el#100%#de#

los# donantes).# La# única# vía# de# transmisión# actualmente# en# el# país# es# la# vía# de#

transmisión#congénita.#La#forma#congénita#es#curable.#

Aunque# la# transmisión# de# la# enfermedad# de# Chagas# se# encuentra# prácticamente#

detenida# en# Uruguay,# se# estima# que# existen# aún# 50.000# personas# infectadas# por# T.#

cruzi# en# nuestro# país# (Figura# 8)# [1k3].# La# detección# de# un# caso# agudo# es# muy#

importante# y# un# dato# positivo# debe# notificarse# a# Vigilancia# Epidemiológica# del#

Ministerio#de#Salud#Pública#[15].#

#

#

#
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#

Figura#8:#Estimación#de#infección#por#T.#cruzi#y#casos#clínicos#de#enfermedad#de#Chagas#en#Uruguay.#

#

Si#bien#se#han#expuesto#los#avances#logrados#en#el#control,#así#como#en#la#transmisión#

vectorial# y# transfusional,# la# falta# de# vacunas,# así# como#de# una# farmacoterapia# eficaz#

para# curar# a# los# millones# de# individuos# ya# infectados# es# aún# un# desafío# pendiente#

[13,16,17].#

#

1.2.6!QUIMIOTERAPIA!ACTUAL!Y!SUS!LIMITACIONES!

#

Actualmente#no#se#cuenta#ni#con#una#vacuna,#ni#con#un#tratamiento#efectivo#para# la#

enfermedad#de#Chagas.#La#quimioterapia#actual#de#la#enfermedad#de#Chagas#se#limita#

fundamentalmente# a# dos# compuestos# nitroheterocíclicos:# nifurtimox# y# benznidazol#

(Figura# 9).# El# nifurtimox# (Lampit®)# fue# desarrollado# originalmente# por# el# laboratorio#

Bayer.# El# benznidazol# (Radanil®,# Rochagan®)# fue# originalmente# desarrollado# por# el#

laboratorio# Roche,# el# cual# cedió# su# patente# al# gobierno# brasileño# y# actualmente# es#

producido# en# Brasil# por# el# Laboratório# Farmacêutico# do# Estado# do# Pernambuco#

(LAFEPE).#

#

#

#

#

#
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#

#

#

#

#

Figura#9:#Estructuras#de#nifurtimox#(3kmetilk4k(5knitrofurilidenamino)k1,1kdióxido)#y#benznidazol#(Nk

bencilk2k(2knitroimidazolil)acetamida).#

#

La#actividad#antichagásica#de#estos#fármacos#fue#descubierta#hace#más#de#40#años#de#

forma#totalmente#empírica,#y#su#eficacia#es#limitada#[18].#Ambos#fármacos#son#activos#

frente# a# las# formas#epimastigota# y# tripomastigota#de#T.# cruzi# pero# su#mecanismo#de#

acción# parece# ser# diferente# [19].# Los# antecedentes# reportados# para# el# nifurtimox#

sugieren# que# el# mismo# actúa# a# través# de# la# reducción# metabólica# del# grupo# nitro#

formando#especies#tóxicas#como#se#muestra#en#la#Figura#10.##

#

#

Figura#10:#Esquema#de#la#vía#biorreductiva#de#nifurtimox.#

#

El# anión# radical# nitro# formado# reacciona# para# producir# metabolitos# reducidos# del#

oxígeno#que#resultan#altamente#tóxicos#(ROS,#entre#ellos:#anión#superóxido,#peróxido#

de#hidrógeno)# [20].# La# reacción,# catalizada#por#metales# de# transición,# entre# el# anión#

superóxido#y#el#peróxido#de#hidrógeno#produce#el#radical#hidroxilo#[21].#Este#último,#un#

oxidante# fuerte# no# específico,# puede# reaccionar# y# dañar# moléculas# de# importancia#

biológica# como# proteínas,# lípidos# y# ácidos# nucleicos.# La# generación# de# este# estrés#

oxidativo# afecta# tanto# al# parásito# como# al# huésped# mamífero.# Sin# embargo,# las#

defensas#antioxidantes#del#parásito#son#limitadas.#En#particular,#la#ausencia#de#catalasa#

trae# aparejada# la# acumulación# de# peróxido# de# hidrógeno,# haciendo# al# parásito#más#

Nifurtimox       Flavoproteína reductasa               nitro anión radical 

Nifurtimox

O
N
N

SO2

O2N

Me

N N

NO2

N

O

H

Nifurtimox# Benznidazol#



! 19!

sensible#al#estrés#oxidativo.#Sin#embargo,#es# importante#destacar#que#investigaciones#

más#recientes#reportadas#por#Denicola#y#col.# indican#que#el#mecanismo#de#acción#del#

nifurtimox#apuntaría#en#otra#dirección.#Los#resultados#sugieren#que#el#reciclaje#redox#

sólo# fue#observado#con#concentraciones#altas#de#nifurtimox# (>400#µM),#dos#órdenes#

de#magnitud#más#altas#que#la#concentración#de#nifurtimox#necesaria#para#la#actividad#

antikproliferativa.#Por#este#motivo,#este#grupo#propuso#que#el#estrés#oxidativo#no#es#el#

mecanismo#de#acción#principal#de#este#nitrocompuesto#contra#tripanosomátidos#[22]. 

Por#otro#lado,#el#mecanismo#de#acción#del#benznidazol#se#relaciona#con#el#metabolismo#

reductivo#pero#sin#la#generación#de#productos#de#reducción#del#oxígeno#y#con#la#unión#

covalente#a#macromoléculas#de#intermediarios#de#la#nitrorreducción#[20,23].#

Tanto#el#nifurtimox#como#el#benznidazol#tienen#una#efectividad#significativa#en#la#fase#

aguda# de# la# enfermedad# de# Chagas# con# más# de# un# 80%# de# cura# parasitológica#

(resultados#negativos#de#todos#los#ensayos#parasitológicos#y#serológicos).#Sin#embargo,#

su#efectividad#varía#según#el#área#geográfica#debido,#probablemente,#a#diferencias#en#

la#susceptibilidad#a#los#fármacos#de#las#diferentes#cepas#del#parásito.#Ambos#fármacos#

presentan# importantes# efectos# secundarios,# donde# destacan,# para# nifurtimox,# la#

pérdida# de# peso,# náuseas,# vómito,# prurito,# neuropatía# periférica,# leucopenia,#

neurotoxicidad,# entre# otros,# y# para# benznidazol,# edemas,# fiebre,# prurito,# neuropatía#

periférica,# linfoadenopatía,# agranulocitosis,# púrpura# trombocitopénica,# dolores#

musculares# y# articulares,# entre# otros# [24k26].# En# una# gran# cantidad# de# casos,# estos#

efectos#secundarios#llevan#a#discontinuar#el#tratamiento.#El#benznidazol#y#el#nifurtimox#

no#deben#ser#tomados#por#mujeres#embarazadas#o#personas#con#insuficiencia#renal#o#

hepática.#El#nifurtimox#está# también#contraindicado#para#personas#con#antecedentes#

de#trastornos#neurológicos#o#psiquiátricos.#La#mayor#limitación#de#estos#compuestos#es#

la#escasa#actividad#antiparasitaria#en#la#fase#crónica#de#la#enfermedad:#más#del#80%#de#

los#pacientes# tratados#con#estos# fármacos#no#se#curan.#A#pesar#de#estas# limitaciones#

existe# un# consenso# en# que# debe# tratarse# a# todos# los# pacientes# seropositivos# para#

eliminar#o#reducir#su#carga#parasitaria.#Sin#embargo,#muchas#veces#no#se#recomienda#

el# uso# de# estos# fármacos# en# pacientes# crónicos,# ya# que# los# riesgos# superan# los#

beneficios#[23].#

En# los# últimos# años# se# han# realizado# algunos# esfuerzos# por# mejorar# las# terapias# ya#

existentes# y# en# particular# para# reevaluar# el# uso# del# benznidazol# en# pacientes# con#
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Chagas# crónico# [27,28].# Desde# el# año# 2004,# el# estudio# multicéntrico# BENEFIT#

(BENznidazole# Evaluation# For# Interrupting# Trypanosomiasis# Program)# involucra#

pruebas#al#azar,#doble#ciego,#con#placebo,#del#tratamiento#con#benznidazol,#en#más#de#

3000#pacientes# con# cardiomiopatía# chagásica,# en#35# centros#de#América# Latina.# Este#

estudio#demostró#que#el#tratamiento#con#benznidazol#disminuyó#significativamente#la#

carga# parasitaria# en# sangre,# pero# esta# reducción# no# se# correlacionó# con# el#

mejoramiento# del# deterioro# cardíaco# [29].# Otros# esfuerzos# han# incluido# el#

mejoramiento#de#las#formas#farmacéuticas,#en#especial#para#uso#pediátrico#[27].##

Cabe#destacar# que#hasta#hace#poco# tiempo# los# esfuerzos# en# la# búsqueda#de#nuevos#

fármacos# para# combatir# la# enfermedad# de# Chagas# provenían# fundamentalmente# del#

ámbito#académico.##En#2012,#trece#compañías#farmacéuticas,#tres#gobiernos,#el#Banco#

Mundial# y# varias# organizaciones# mundiales# de# salud# se# reunieron# para# prometer#

acciones#y#ayuda#en#apoyo#de# los#nuevos#objetivos#de# la#Organización#Mundial#de# la#

Salud# dirigidos# hacia# la# eliminación# o# el# control# para# 2020# de# 10# enfermedades#

olvidadas,#entre# las#que#se#encuentra# la#enfermedad#de#Chagas.# #En#este#sentido,# se#

han# logrado# progresos# sólidos# en# la# última# década# que# culminaron# en# los# primeros#

ensayos#clínicos#de#los#últimos#40#años#de#potenciales#fármacos#para#la#enfermedad#de#

Chagas#[28].#

!

1.2.7!BLANCOS!PARA!FÁRMACOS!TRIPANOSOMICIDAS!

!

La# dificultad# en# la# obtención# de# fármacos# realmente# adecuados# para# combatir# la#

enfermedad#se#encuentra#relacionada#con#alguna#de#las#características#de#T.#cruzi.#Por#

un# lado,# ha# sido# difícil# encontrar# blancos# terapéuticos# específicos# debido# a# la# gran#

cantidad# de# rutas#metabólicas# comunes# entre# el# parásito# y# los#mamíferos.# Por# otro#

lado,#no#existe#un#órgano#blanco#único#dónde#debería#actuar#el# fármaco,#debido#a# la#

amplia#distribución#celular#y#tisular#de#las#distintas#formas#del#parásito,#tanto#en#la#fase#

aguda#como#en#la#fase#crónica#de#la#enfermedad#[20,26,27].#Sin#embargo,#el#creciente#

aumento#en#el#conocimiento#profundo#de#la#biología#de#T.#cruzi#y#de#otros#organismos#

relacionados#ha#permitido#detectar#similitudes#y#diferencias#entre#parásito#y#huésped,#

identificando# algunos# procesos# bioquímicos# y/o# moléculas# que# podrían# constituir#

posibles#blancos# terapéuticos.# El# análisis#de# la# secuencia# completa#del# genoma#de#T.#
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cruzi# reveló# la# presencia#de#más#de#10.000# genes# codificadores#de#proteínas,# lo# que#

abre# la# posibilidad# de# identificar# nuevos# potenciales# blancos# para# el# desarrollo# de#

nuevos#fármacos#contra#este#parásito#[32k35].##

Los# blancos# terapéuticos# que# se# describen# a# continuación# ya# han# sido# estudiados# y#

validados#extensamente#en# las#últimas#décadas#para#el#desarrollo#de#nuevos#agentes#

con#actividad#biológica#sobre#Trypanosoma#cruzi#[36].##

#

Cruzipaína#

#

La#cisteína#endopeptidasa#también#llamada#cruzipaína#es#la#enzima#responsable#de#la#

mayor#actividad#proteolítica#en#todos#los#estadios#del#ciclo#de#T.#cruzi#y#es#esencial#para#

la#supervivencia#de#éste#dentro#de#la#célula#huésped,#por#lo#cual#los#inhibidores#de#esta#

enzima# serían# potencialmente# activos# en# todas# las# fases# de# la# enfermedad# (aguda# y#

crónica)#y#no#sólo#en#los#primeros#estadios#de#la#misma,#como#es#el#caso#de#nifurtimox#

y# benznidazol.# En# las# últimas# décadas,# estudios# independientes# validan# esta# enzima#

como# un# blanco# prometedor# contra# dicho# parásito.# Si# bien,# en# la# actualidad# en# el#

mercado#no#existe#ningún# fármaco#que#posea#dicho#mecanismo,# la#vinilsulfona#K777#

(Figura#11)#se#encuentra#en#etapa#de#estudios#clínicos#avanzados#[16].#Este#compuesto,#

además# de#mostrar# adecuado# comportamiento# frente# a#T.# cruzi,#muestra#muy# buen#

perfil#farmacológico,#adecuada#solubilidad#en#agua,#biodisponiblidad#oral,#ausencia#de#

efectos# tóxicos# y#mutagénicos# [37]# y# produce#efecto# aditivo# cuando# se# combina# con#

benznidazol#[38].#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#11:#Estructura#de#la#vinilsulfona#K777.#

#
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Enzimas#involucradas#en#la#síntesis#de#ergosterol#

#

Los#esteroles,#como#constituyentes#de#la#membrana#celular#de#T.#cruzi,#son#esenciales#

para#el#normal#funcionamiento#del#parásito.#A#diferencia#de#lo#que#ocurre#en#sistemas#

mamíferos,#donde#el#principal#esterol#es#el#colesterol,#en#organismos#eucariotas#como#

los#protozoarios,#los#principales#son#ergosterol#y#otros#24kmetil–esteroles#[39].##

Algunas#de#las#enzimas#involucradas#en#el#proceso#de#biosíntesis#de#estos#esteroles#han#

sido# empleadas# como# blancos# terapéuticos# para# el# desarrollo# de# nuevos# agentes#

antichagásicos.#

La# farnesil# difosfato# sintasa# (FPPS)# pertenece# a# la# ruta# metabólica# por# la# cual# el#

parásito# produce# poliisoprenoides# esenciales# para# el# normal# funcionamiento#

metabólico# del# mismo.# Como# será# mencionado# posteriormente# con# mayor# detalle,#

esta#enzima#es#el#blanco#de#los#bisfosfonatos#y#de#los#compuestos#metálicos#con#éstos#

como#ligandos,#obtenidos#en#este#trabajo#de#Tesis.#Compuestos#como#los#bisfosfonatos#

inhiben# el# funcionamiento# de# la# FPPS# del# parásito,# al# presentar# similitudes#

estructurales#con#los#sustratos#de#esta#enzima#y#de#esta#manera#inhibir#del#crecimiento#

del#parásito#[40].##

Algunos# inhibidores# de# la# C14kαkdemetilasa# de# esteroles# en# hongos# y# levaduras,#

descritos# primariamente# como# antifúngicos,# como# el# posaconazol# (Figura# 12)# (SCH#

56592,# ScheringkPlough# Research# Institute,# Kenilworth,# N.J.,# EUA),# son# capaces# de#

inducir,#con#excelentes#resultados,#cura#parasitológica#radical#en#modelos#murinos#de#

enfermedad#de#Chagas,#tanto#aguda#como#crónica#[20].##

#

#

#

#

#

#

Figura#12:#Estructura#del#posaconazol.#

#

Más#aún,#este#compuesto#demostró#ser#activo#contra#cepas#de#T.#cruzi#naturalmente#

resistentes# a# nifurtimox# y/o# benznidazol,# aún# en# hospederos# inmunosuprimidos.# La#
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actividad#tripanosomicida#in#vivo#(los#parásitos#mueren#por#efecto#del#tratamiento)#de#

estos#compuestos#ha#sido#atribuida#a#su#potente#y#selectiva#actividad#intrínseca#contra#

el# parásito# (las# concentraciones# mínimas# inhibitorias# contra# la# forma# amastigota#

intracelular# del# parásito,# cultivada# en# células# de#mamífero# in# vitro,# está# en# el# rango#

nanomolar#a#subknanomolar),#así#como#a#las#propiedades#farmacocinéticas#apropiadas#

para# su# aplicación# (grandes# volúmenes# de# distribución# y# largos# tiempos# de#

eliminación).#El#posaconazol#presenta#como#ventaja#adicional#que#ya#fue#aprobado#y#se#

comercializa# en# los# Estados# Unidos,# la# Unión# Europea# y# otros# países# en# la# forma#

farmacéutica#de#suspensión#oral#Nofafil®#para#la#profilaxis#de#las#infecciones#invasivas#

por#Aspergillus#y#Candida.#En#2011#se#comenzó,#para#el#posaconazol#oral#antifúngico,#

una# prueba# de# investigación# con# estudios# clínicos# contra# la# enfermedad# de# Chagas#

crónica# asintomática.# La# propuesta# del# ensayo# randomizado# para# posaconazol# y#

benznidazol# consistió# en# un# estudio# clínico# con# una# una# suspensión# de# posaconazol#

oral,# a# una# dosis# de# 400#mg# dos# veces# al# día,# administrada# durante# 60# días,# ya# sea#

como#terapia#única#o#concomitantemente#con#benznidazol.#Los#resultados#obtenidos#a#

partir# del# estudio# muestran# que# si# bien# el# posaconazol# presentó# actividad#

antiparasitaria# en# pacientes# crónicos,# las# recaídas# y# fallas# durante# el# tratamiento#

fueron#mayores#que#en#el#tratamiento#convencional#de#benznidazol#[41].#

#

Tripanotiona#reductasa#

#

La# tripanotiona# reductasa# (TR)# cumple# funciones# similares# a# la# de# la# glutatión#

reductasa#en#el#organismo#huésped.# Interviene#en#reacciones#redox#dependientes#de#

NADPH.#En#este#sentido,#se#pueden#mencionar#como#ejemplo,#los#complejos#de#Pd(II)#

con# tiosemicarbazonas# derivadas# de# 5knitrofurano# de# fórmula# [PdClL],# sintetizados# y#

reportados#por#el# grupo#de# investigación#que#actualmente# integro,# y# compuestos#de#

Pt(II)# con# terpiridinas# sustituidas# que# inhiben# irreversiblemente# la# tripanotiona#

reductasa.# Algunos# de# éstos# mostraron# no# inhibir# la# enzima# humana# equivalente,#

glutatión#reductasa,#resultando#selectivos#contra#el#parásito#como#consecuencia#[42].######

#

#

#
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ADN:#blanco#de#compuestos#metálicos#

#

Las# similitudes# metabólicas# entre# las# células# tumorales# y# los# parásitos#

tripanosomátidos# han# determinado# que# fármacos# antitumorales# –# tanto# orgánicos#

como# inorgánicos#–# también#muestren#actividad#contra# tripanosomátidos# [43,44].# Se#

postula# que# aquellos# compuestos# capaces# de# interactuar# con# el# ADN# serían# buenos#

candidatos# como# agentes# contra# estos# parásitos,# en# particular,# para# combatir# a# T.#

cruzi.#Por#lo#tanto,#compuestos#metálicos,#especialmente#de#la#segunda#y#tercera#serie#

de# transición# d,# podrían# interactuar# a# nivel# de# esta# biomolécula# inhibiendo# el#

crecimiento# de# este# parásito.# En# este# sentido,# como# ejemplo,# se# pueden# citar#

complejos#de#Pd,#Pt#y#Ru#con#tiosemicarbazonas#derivadas#de#5knitrofurano#(L)#como#

ligandos# que# se# detallarán# en# el# capítulo# 5.# Estos# compuestos# demostraron# una#

interesante#interacción#con#el#ADN,#además#de#formar#radicales#libres#tóxicos#para#el#

parásito,# mecanismo# de# acción# antiparasitario# propio# de# los# ligandos# [45k47].# Los#

estudios#de#interacción#con#ADN#plasmídico#y#de#timo#de#ternera#parecen#indicar#que#

los# complejos# de# Pd,# [PdCl2L],# interactúan# con# el# ADN# mediante# un# mecanismo# de#

efectos#similares#a#los#producidos#por#los#intercalantes#clásicos.#

#

Otros#blancos#terapéuticos#de#relevancia#

#

Como#otros# ejemplos# de#blancos# terapéuticos# de#T.# cruzi,# se# pueden# citar# la# enzima#

transksialidasa#de#T.#cruzi#(TcTS),#la#cual#está#involucrada#en#la#glicosilación#de#mucinas#

cruciales# para# el# reconocimiento# y# la# adhesión# del# parásito# a# la# célula# huésped,#

desempeñando#así,#un#papel#fundamental#en#el#proceso#de#invasión#celular#e#infección#

[48].# Debido# a# que# esta# enzima# no# presenta# un# análogo# en# el# humano,# se# presenta#

como#un#blanco#atractivo#para#atacar#al#parásito.#La#mayoría#de#estos#inhibidores#son#

derivados#del#sustrato#ácido#siálico#o#un#análogo#del#estado#de#transición# (ácido#2,3k

dehidrok3kdeoxikNkacetilneuramínico,#DANA).#Además,#han#sido#reportados#derivados#

de#flavonoides#y#antraquinonas#como#potenciales#agentes#inhibidores#de#esta#enzima.#

Entre#ellos,#el#más#potente#es#el#ácido#6kclorok9,10kdihidrok4,5,7ktrihidroxik9,10kdioxok

2kantracencarboxílico#[49].##

#
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Además#de#los#mencionados,#se#han#estudiado#muchos#otros#blancos#para#desarrollar#

estrategias# para# la# búsqueda# de# nuevos# fármacos# selectivos# para# combatir# la#

enfermedad# de# Chagas.# Se# pueden# citar,# por# ejemplo,# enzimas# convertidoras# o#

transferidoras# de# grupo# prenilo,# tales# como# geranilgeraniltransferasa# tipo# I# y#

farnesiltransferasa,# fosfodiesterasas# cAMPkespecíficas,# triosafosfato# isomerasa,# αk

hidroxiácido#dehidrogenasa,#dihidrofolato#reductasa,#la#vía#de#las#purinas,#la#vía#de#los#

aminoácidos,# la# vía#de# la#glicólisis,# la#enzima#SkadenosilkLkhomocisteína#hidrolasa,# las#

ADN# topoisomerasas# y# los# receptores# del# factor# de# activación# plaquetaria,# entre#

muchos#otros#[36].######

#

1.4!QUÍMICA!INORGÁNICA!MEDICINAL!!
!

1.4.1!GENERALIDADES!

!

La#Química#Bioinorgánica#es#una#rama#interdisciplinaria#de#la#Química#que#se#ocupa#de#

una#amplia#gama#de#problemas#ubicados#en#la#interfase#entre#la#Química#y#las#Ciencias#

Biológicas# y# que#ha# tenido#un# amplio# desarrollo# en# las# últimas# tres# décadas# [50].# La#

aplicación#de#la#Química#Inorgánica#en#Medicina#o#Química#Inorgánica#Medicinal#es#un#

área#joven#y#en#creciente#expansión#dentro#de#la#Química#Bioinorgánica#que#involucra,#

entre# otros# aspectos,# la# investigación# y# desarrollo# de# compuestos# metálicos# con#

actividad#terapéutica#o#diagnóstica#[47,51k58].##

Ciertos# metales,# denominados# esenciales,# que# se# encuentran# ampliamente#

distribuidos#en#los#sistemas#biológicos#tienen#una#función#fundamental#en#el#correcto#

funcionamiento#de#los#sistemas#vivientes#(Figuras#13#y#14)#[59k62].#

#

#

#

#

#

#

#

#
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#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#13:#Tabla#de#elementos#esenciales#o#bioelementos#en#la#que#se#incluyen#también#aquellos#de#
naturaleza#metálica. 

 
#

#

#

  
#

#

#

#

#

#

#

Figura#14:#Diagrama#de#Bertrand#modificado#que#indica#de#forma#esquemática#la#naturaleza#de#la#

respuesta#biológica#(favorable#o#desfavorable)#producida#por#un#compuesto#metálico.#a)#metal#esencial,#

b)#metal#no#esencial#y#no#tóxico,#c)#metal#tóxico#y#d)#metal#no#esencial#de#interés#terapéutico.#

#

Como#subárea#de#la#Química#Bioinorgánica,#la#Química#Inorgánica#Medicinal#explora#la#

incorporación# de# estos# metales# esenciales# y# de# metales# no# esenciales# de# interés#

terapéutico# en# compuestos# químicos# que# podrían# tener# utilidad# como# agentes# de#

diagnóstico#médico#o#como#agentes#quimioterapéuticos.#A#éstos,#de# forma#genérica,#

se#les#denomina#metalofármacos.#

a)#
b)#

d)#c)#
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Si#bien,#ha#sido#en#las#últimas#décadas#cuando#se#ha#utilizado#este#tipo#de#compuestos#

metálicos#en#clínica#médica#y#se# investiga#su#mecanismo#de#acción,# los#metales#y#sus#

compuestos# se# han# empleado# con# fines# curativos# o# preventivos# desde# hace#más# de#

5000#años.#Los#egipcios#ya#utilizaban#cobre#para#esterilizar#el#agua#en#el#año#3000#a.C.#

En#Arabia#y#China,#en#el#3500#a.C.#se#utilizaba#el#oro#para#obtener#medicamentos.#Más#

recientemente,#en#el#siglo#XVI,#Paracelso#desarrolló#medicamentos#a#base#de#mercurio#

Por# otro# lado,# Paul# Ehrlich# es# considerado# el# padre# de# la# química# médica,# por#

desarrollar,#a#principios#del#siglo#XX,#el#primer#trabajo#sistemático#multidisciplinario#de#

diseño# racional# de# compuestos# de# arsénico# que# finalmente# condujo# al# compuesto#

antisifilítico# Salvarsan®,# lanzado# al# mercado# por# la# empresa# Hoechst.# A# raíz# de# tal#

emprendimiento#este#científico#recibió#el#premio#Nobel#en#1908#[51,57,59k62].#

Sin# embargo,# la# Química# Inorgánica# Medicinal# moderna# surge# como# disciplina# de#

investigación# y# desarrollo# independiente,# a# partir# del# descubrimiento# fortuito# del#

biofísico# Barnett# Rosemberg,# en# la# década# de# 1960,# en# torno# a# la# actividad#

anticancerígena#del#cisplatino#(ciskdiaminodiclorokplatino(II)),#compuesto#que#aún#hoy#

continúa#siendo#fármaco#líder#en#terapia#antitumoral#(Figura#10),#con#una#tasa#de#cura#

del#cáncer#testicular#cercana#al#90%.##

#

#

#

#

#

Figura#15:#Estructura#del#cisplatino.#

#

Por#otro#lado,#cabe#destacar#que#el#avance#en#el#desarrollo#de#metalofármacos#tiene#

sólidos# cimientos# en# el# vasto# conocimiento# relativo# a# las# propiedades# redox# y# de#

coordinación# de# los# distintos# iones# metálicos# aportado# por# la# Química# Inorgánica##

[51,57].##

La#participación#de#la#Química#Inorgánica#en#el#proceso#de#Investigación#y#Desarrollo#

de#nuevos#fármacos#ha#determinado#que#el#rango#de#elementos#químicos#disponibles#

para#la#química#medicinal#tradicional#(fundamentalmente#C,#N,#H,#O,#S,#P#y#halógenos)#

se# amplíe,# incluyendo# desde# los# 24# elementos# considerados# esenciales# para# la# vida#
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hasta# todos# los# elementos# de# la# tabla# periódica,# inclusive# aquellos# considerados#

radiactivos#o#tóxicos#[51,57,63].#

El# campo# de# la# Química# Inorgánica# Medicinal# puede# dividirse# en# dos# grandes#

categorías.#Por#un#lado,#fármacos#(ligandos)#cuyo#blanco#de#acción#son#determinados#

iones# metálicos# presentes# en# los# sistemas# biológicos,# ya# sea# libres# o# unidos# a#

proteínas.# Por# otro# lado,# compuestos# metálicos# bajo# la# forma# de# sales# o# de#

compuestos#de#coordinación,#en#los#que#el#ion#metálico#juega#un#rol#fundamental#para#

la# actividad# farmacológica# de# los# mismos.# Más# allá# de# esta# categorización,# que# en#

muchos# casos# resulta# útil,# las# áreas# de# mayor# desarrollo# de# la# Química# Inorgánica#

Medicinal#se#esquematizan#en#la#Figura#16#[64k68].#

#

Figura#16:#Áreas#fundamentales#de#la#Química#Inorgánica#Medicinal.#

#

Los# esfuerzos# en# investigación# han# conducido# al# desarrollo# de# un# gran# número# de#

compuestos#metálicos#bioactivos,#de#los#cuales#un#significativo#número#de#ellos#ha#sido#

incluido#en#el#vademécum#internacional#para#el#tratamiento#de#diferentes#patologías,#o#

se#encuentra#en# fases#clínicas.#Esto#demuestra# las#posibilidades# reales#que#esta#área#

ofrece# para# el# desarrollo# de# nuevos# fármacos# con#mecanismos#de# acción#novedosos#

[62,65k69,71].#En#particular,#complejos#de#diferentes#metales#(Pt,#Ru,#Cu,#Sn,#Ti,#Rh,#Pd,#

V,# Au,# Ga,# entre# otros)# han# presentado# actividad# quimioterapéutica# como#

Química#
Inorgánica#
Medicinal#

Agentes#Terapéuocos##

(Li,#Pt,#Bi,#Au)#

Suplementación#de#
elementos#esenciales#

(Fe,#Cu,#Zn,#Se)#

Quelatoterapia#

Agentes#de#diagnósoco#por#
contraste:##

MRI#(Gd,#Mn),#Rayos#X#(Ba,#I)#

#

Radiofármacos:#
diagnósoco#(99mTc),#

terapia#(186Re)#
#

#
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anticancerígenos,# antivirales# o# antibacterianos.# En# la# Tabla# 1# se# indican# algunos#

compuestos#metálicos#en#uso#clínico.##

#

Tabla#1:#Algunos#ejemplos#de#metalofármacos#de#uso#clínico#o#en#fases#clínicas#avanzadas.#

#

Nombre!comercial!o!común! Fórmula!del!compuesto! Actividad!

Cisplatino# cisk[PtIICl2(NH3)2]# Anticancerígeno#

Magnevist# [GdIII(DTPA)(H2O)]
2k#

Agente#de#contraste#para#

imagenología#por#resonacia#

magnética#

Cardiolite# [99mTcI(CNCH2C(CH3)2OCH3)6]
+# Imagenología#de#miocardio#

Vitamina#B12# Cianocobalamina# Anemia#perniciosa#

Manialith,#Neulepsin#
Carbonato#de#litio,#Li2CO3#

#

Antimaníaco#

#

Myocrisin# [AuI(tiomalato)]# Antirreumático,#antiartrítico#

DekNol#
Citrato#de#BiIII#de#potasio#y#

amonio#
#Antibacteriano,#antiulceroso#

Niprida# Na2[Fe
II(CN)5(NO)]y2H2O# Hipotensor#

Fosnol# La2
III(CO3)3#

#

Insuficiencia#renal#crónica#

#

Ebselen#

2kfenilk1,2kbenzisoselenazolk

3(2H)kona#

#

Antiinflamatorio#

Polaprezinc#

(N(α)k(3k

aminopropionil)histidinato(2k

)N1,N2,O(α))kzinc#

Antiulceroso#

Subnitrato#de#bismuto# Bi5O(OH)9(NO3)4# Antiácido#

Ferrocolinato# [Fe(H2O)3(C11H18NO8)]# Hematínico#

Baciferm# Znkbacitracina# Antimicrobiano#

Cuproxolina#
Dietilamino#oxiquinolina#

sulfonato#de#cobre#
Antiartrítico#

Pentostam# Estibogluconato#de#sodio# Antiprotozoario#
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En#términos#generales,# los#compuestos#de#coordinación#con#actividad#terapéutica#se#

pueden#clasificar#en#dos#grandes#grupos#[52]:#

I) Fármacos# cuya# actividad# está# basada# en# la# presencia# del#metal.# En# este# tipo# de#

compuestos,#el#metal#es#el#responsable#de#la#acción#terapéutica#y#el#o#los#ligandos#

no# presentan# actividad# per# se.# Sin# embargo,# el# o# los# ligandos# unidos# al# metal#

afectan#indudablemente#la#biodistribución#y##biodisponibilidad#del#fármaco#y,#por#

lo#tanto,#tienen#una#importante#influencia#en#su#actividad#biológica#y#toxicidad.#Los#

ejemplos#más# representativos#de#este#grupo#son# los# complejos#antitumorales#de#

platino#y#rutenio,#los#complejos#antiartríticos#de#oro,#los#complejos#leishmanicidas#

de#antimonio.##

II) Complejos#metálicos#con#ligandos#bioactivos.#Cuando#el#ligando#presenta#actividad#

farmacológica#propia,#se#ha#observado#que#mediante#su#coordinación#a#un#metal#

es# posible# mejorar# su# perfil# farmacológico.# Este# enfoque,# que# hace# uso# de# un#

eventual# sinergismo#metalkligando,# puede# resultar# en# efectos# beneficiosos# tanto#

en#relación#con#el#metal#como#con#el#ligando.#Por#un#lado,#es#posible#incrementar#

la# biodisponibilidad# del# ligando# bioactivo# por# modificación# de# su# solubilidad,#

lipofilia,# estabilidad# y# tiempo# de# residencia# en# el# organismo# y# de# esta# forma#

mejorar#su# índice#terapéutico#por# incremento#de#su#actividad,#disminución#de#su#

toxicidad#o#ambos.#Por#otro# lado,#pueden#ser#evadidos# los#múltiples#mecanismos#

de#resistencia#celular#hacia#ciertos#fármacos,#problema#cada#vez#más#frecuente#en#

la# terapéutica# con# agentes# quimioterápicos,# ya# que# el# fármaco# (ligando)# es#

enmascarado#como#una#nueva#entidad#química#(el#complejo#de#coordinación)#que#

no# “despierta”# los# procesos# moleculares# de# rechazo# contra# el# fármaco.# Otro#

aspecto# de# importancia# es# que# la# toxicidad# del# metal# puede# verse# disminuida#

como# resultado# de# la# coordinación# a# un# ligando# orgánico,# ya# que# el# metal#

coordinado# resulta#menos# disponible# para# participar# en# reacciones# no# deseadas#

como# la# inhibición# de# enzimas# u# otras# reacciones# que# generan# efectos# dañinos#

para# el# organismo# [72].# En# este# sentido,# los# complejos# metálicos# de# un# cierto#

número# de# agentes# terapéuticos# han# resultado# más# efectivos# que# el# fármaco#

original.# Puede# citarse# como# ejemplos# los# complejos# insulinomiméticos# de# V(IV)#

con#biguanidas,#los#complejos#tripanosomicidas#de#Ru#con#clotrimazol#y#complejos#

antitumorales#de#Cu#con#tiosemicarbazonas,#entre#muchos#otros#[52,54,68,69,72].##



! 31!

#

La#importancia,#desde#el#punto#de#vista#farmacológico,#de#un#complejo#metálico#no#se#

debe,#en#ningún#caso,#sólo#a#la#presencia#del#metal#o#del#ligando,#sino#que#depende#de#

la#estructura#y/o#de#las#propiedades#fisicoquímicas#de#la#especie#compleja#que#forman.#

Por# lo# tanto,# en# el# desarrollo# de# un# metalofármaco,# resulta# relevante# lograr#

conocimientos# estructurales# y# químicos# completos# de# los# compuestos.# Además,# es#

necesario#comprender#el#comportamiento#de#los#complejos#en#condiciones#fisiológicas#

tanto#desde#un#punto#de#vista#termodinámico#como#cinético#(estructura#en#solución,#

reacciones# redox# y/o# de# sustitución)# y# su# interacción# con# membranas# biológicas,#

proteínas# o# ADN.# El# progreso# de# la# Química# Inorgánica# Medicinal# es# altamente#

dependiente#de#la#generación#sistemática#de#estos#conocimientos#[54,73].!

En# resumen,# esta# subkárea# de# la# Química# Inorgánica# ha# demostrado# ofrecer#

posibilidades# reales#para#el# descubrimiento#de#nuevos# fármacos# con#mecanismos#de#

acción#novedosos.#El#mayor#desarrollo#se#ha#dado#en#la#búsqueda#de#compuestos#con#

actividad#antitumoral.#Sin#embargo,#el#diseño#racional#de#potenciales#metalofármacos#

antiparasitarios#es#relativamente#más#reciente#y#se#ha#desarrollado#en#mucha#menor#

extensión#[47,51k58].##

!

1.4.2!COMPUESTOS!METÁLICOS!CON!ACTIVIDAD!ANTI!T.#cruzi#

!

El#uso#de#compuestos#metálicos#para!el#tratamiento#de#enfermedades#parasitarias#se#

inicia#a#principios#del#siglo#XX#con#la#observación#de#la#actividad#en#tripanosoma#de#un#

compuesto#trinuclear#de#rutenio#denominado#“ruthenium#red”.#En#1905,#los#primeros#

intentos#en#el#área#de# la#Química# Inorgánica#Medicinal#mostraron#que#el# compuesto#

organometálico# de# arsénico,#Atoxyl,# a# pesar# de# ser#muy# tóxico,# era# efectivo# para# el#

tratamiento#de#la#Tripanosomiasis#africana.#Más#recientemente#se#ha#encontrado#una#

buena#correlación#entre# las#actividades#antitumoral#y# tripanostática#de#complejos#de#

platino#como#el#cisplatino#o#el#carboplatino.#Como#ya#ha#sido#previamente#descrito,#se#

ha#observado#que,#en#general,#fármacos#que#presentan#actividad#antitumoral#también#

muestran# actividad# tripanosomicida.# En# el# caso# del#T.# cruzi,# esta# correlación# ha# sido#

explicada#en#base#a#la#similitud#metabólica#existente#entre#las#células#tumorales#y#las#

de#T.#cruzi.#Dicha#similitud#se#relaciona#con#una#alta#velocidad#de#respiración#generada#
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por#un#sistema#mitocondrial#ineficiente#y#con#la#ausencia#de#catalasas#y#peroxidasas#en#

ambos#sistemas#[74].#En#este#marco,#algunos#grupos#académicos#de#bioinorgánicos#han#

centrado#su#atención#en#el#diseño#racional#de#fármacos#metálicos#para#combatirla.##

Aunque#pueden#encontrarse#en# la#bibliografía#numerosos#artículos#con# la# síntesis#de#

complejos#metálicos#con#potencial#actividad#anti#T.#cruzi,#sólo#algunos#esfuerzos#se#han#

realizado#en# forma# sistemática# y#basados#en#un#diseño# racional.#Algunos#de#ellos# se#

detallan#a#continuación.##

El# trabajo# liderado# por# SánchezkDelgado# et# al.,# fue# iniciado# hace#más# de# 20# años,# y#

representa#el#punto#de#partida#del#estudio#de#complejos#metálicos#como#potenciales#

metalofármacos# para# el# tratamiento# de# infecciones# parasitarias.# Basándose# en# el#

paradigma# de# la# sinergia# obtenida# a# partir# del# sistema# metalkligando# [72,75k77],#

desarrollaron#complejos#de#rutenio,#oro#y#rodio#[72,75,78k81]#con#derivados#de#azoles,#

(clotrimazol,#CTZ,#y#ketoconazol,#KTZ),#como#ligandos.#Estos#fármacos,#CTZ#y#KTZ,#son#

ampliamente#reconocidos#como#agentes#antifúngicos#actuando#como#inhibidores#de#la#

biosíntesis#de#esteroles#en#el#hongo,#y#además,#presentan#una#moderada#actividad#en#

T.#cruzi.#La#estrategia#utilizada#se#basó#en#la#combinación#de#un#ligando#con#actividad#

farmacológica#y#un#metal#de# importancia# farmacológica#que#permita# la#obtención#de#

nuevas#especies#presentando,#no#sólo#un#perfil#farmacológico#mejorado,#sino#además#

la# posibilidad# de# presentar# blancos# múltiples.# De# hecho,# [RuCl2(CTZ)2]# (Figura# 17a),#

resultó# 10# veces#más# activo# in# vitro# contra# T.# cruzi# y# menos# tóxico# para# las# células#

normales#de#mamífero#en#comparación#con#CTZ.#

Sin#embargo,# la#alta#actividad# in#vitro#no#pudo#ser#observada#en# los#estudios# in#vivo,#

principalmente#debido#a#la#baja#solubildad#del#complejo#en#agua.#Basándose#en#estos#

resultados# promisorios,# el# grupo# de# SánchezkDelgado# ha# reportado# recientemente#

ocho# nuevos# complejos# de# coordinación# de# rutenio# con# CTZ# descrito# en# dos# series:#

cuatro# compuestos# de# coordinación# clásicos# octaédricos# de# RuII# y# RuIII# (cis,fack

[RuIICl2(DMSO)3(CTZ)],# cis,cis,transk[RuIICl2(DMSO)2(CTZ)2],# Na[RuIIICl4(DMSO)(CTZ)],#

Na[transkRuIIICl4(CTZ)2])# y# cuatro# compuestos# organometálicos# con# el# centro# Rukpk

cimeno# ([RuII(η6kpkcimeno)Cl2(CTZ)],# [Ru
II(η6kpkcimeno)(bipy)(CTZ)][BF4]2,# [Ru

II(η6kpk

cimeno)(en)(CTZ)][BF4]2,# [Ru
II(η6kpkcimeno)(acac)(CTZ)][BF4],# donde# bipy# =# bipiridina,#

en#=#etilendiamina,#acac#=#acetilacetonato#(Figura#17)#[77,82].#

#
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#

Figura#17:#Estructura#de#los#compuestos#RukCTZ:#a)#[RuCl2(CTZ)2],#b)#(cis,fack[Ru
IICl2(DMSO)3(CTZ)],#c)#

cis,cis,transk[RuIICl2(DMSO)2(CTZ)2],#d)#Na[Ru
IIICl4(DMSO)(CTZ)],#e)#Na[transkRuIIICl4(CTZ)2])#f)#

([RuII(η6kpkcimeno)Cl2(CTZ)],#g)#[Ru
II(η6kpkcimeno)(bipy)(CTZ)][BF4]2,#h)#[Ru

II(η6kpk

cimeno)(en)(CTZ)][BF4]2,#i)#[Ru
II(η6kpkcimeno)(acac)(CTZ)][BF4].#

#

Todos#los#compuestos#obtenidos#fueron#testeados# in#vitro#contra#epimastigotas#de#T.#

cruzi# (cepa# Y).# Además,# se# analizó# la# actividad# citotóxica# de# los# complejos# contra#

osteoblastos#humanos.#Los#resultados#muestran#que# la#mayoría#de# los#complejos#Ruk

CTZ# fueron# significativamente# más# activos,# que# el# ligando# libre,# mientras# que# otros#

complejos# de# Ru# (los# que# no# contienen# CTZ)# usados# como# control# no# mostraron#

ninguna# actividad# aparente# en# las# dosis# ensayadas.# La# mayoría# de# estos# complejos#

desarrollados#resultaron#ser#más#solubles#en#agua#que#el#original#[RuCl2(CTZ)2],#pero#no#

pudo#establecerse#una#clara#correlación#entre#esta#propiedad#y#su#actividad#biológica.#

Desafortunadamente,# la# mayoría# de# ellos# presentaron# una# mayor# citotoxicidad# en#

células#humanas#como#consecuencia#de# la#complejación#del# rutenio.#Sin#embargo,#el#

compuesto# más# promisorio,# [RuII(η6kpkcimeno)Cl2(CTZ)]# resultó# 58# veces# más# activo#
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que#el#CTZ#libre#contra#T.#cruzi,#mostrando#valores#de#DL50#en#el#rango#submicromolar.#

Además,#este#complejo#mostró#un#excelente#índice#de#selectividad#lo#que#lo#convierte#

en# un# buen# candidato# para# el# estudio# de# su# mecanismo# de# acción# y# posteriores#

estudios#in#vivo.#

Además# del# trabajo# de# Sánchez# Delgado,# Gambino# y# col.# han# desarrollado#

recientemente# un# nuevo# complejo# RukCTZ# [83].# En# este# sentido,# sintetizaron# y#

caracterizaron# completamente# un# compuesto# de# Rukciclopentadienilo# de# fórmula##

[RuCp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3)#(Figura#18)#con#este#mismo#ligando#bioactivo.##

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#18:#Estructura#de#[RuCp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3).#

#

Se# evaluó# el# efecto# de# este# complejo# en# la# forma# epimastigota# de# T.# cruzi,# y# se#

comparó# con# el# ligando# libre.# Los# resultados# obtenidos# muestran# que# el# complejo#

presentó#una#actividad#6#veces#mayor#comparado#con#el#CTZ#libre,#y#30#veces#mayor#en#

comparación#con#el#fármaco#de#referencia,#nifurtimox#(CI50=#8,0#µM).####

Otro# ejemplo# de# un# efecto# sinérgico# de# la# complejación# de# rutenio# a# un# fármaco#

bioactivo# antiparasitario# es# el# compuesto# de# ruteniokbenznidazol# desarrollado# por#

Franco#et#al#[84].#Tal#como#ha#sido#previamente#reportado,#el#benznidazol#(Nkbencilk2k

(2knitrok1Hkimidazolk1kil)acetamida,# Bz)# es,# hasta# el# momento,# el# fármaco# más#

utilizado#clínicamente#para#el#tratamiento#de#la#enfermedad#de#Chagas.#Sin#embargo,#

los# tratamientos# con# Bz# son# insatisfactorios# y# exhiben# diversos# efectos# secundarios#

atribuidos# al# daño# redox# generado# al# tejido# huésped.# Con# el# objetivo# de# obtener#

especies# más# activas# que# permitan# disminuir# la# dosis# requerida# y# sean# capaces# de#

sortear# los#mecanismos#de#resistencia#del#parásito,#se#diseñaron#complejos#RukBz.#En#



! 35!

este# sentido,# se# seleccionó# el# core# rutenio(II)# tetraamina# a# efectos# de# obtener# un#

compuesto#soluble#en#agua.#El#complejo#de# fórmula#transk[Ru(Bz)(NH3)4SO2](CF3SO3)2#

fue# obtenido# y# evaluado# in# vitro# e# in# vivo# contra# T.# cruzi# utilizando# una# cepa#

parcialmente# resistente# a# Bz# (cepa# Y).# El# complejo# obtenido# resultó# ser#mucho#más#

activo#contra#ambas# formas#epimastigota# (CI50# =#127#µM)#y# tripomastigota# (CI50# =#79#

µM)#de#T.#cruzi#en#comparación#con#el#Bz#libre#(CI50#>#1#mM#para#ambas#formas)#en#las#

condiciones#ensayadas.#Además,#en#el#modelo#murino#de#Chagas#agudo,#se#observó#un#

aumento#en#la#actividad#con#respecto#al#fármaco#de#referencia.#El#complejo#RukBz#fue#

capaz# de# proteger# a# todos# los# ratones# infectados# en# concentraciones# mil# veces#

menores#que#la#dosis#de#Bz#considerada#óptima#(385#µmol/kg/día),#eliminando#todos#

los# nidos#de# amastigotas# en# el# tejido#de#miocardio# y# en# los#músculos# esqueléticos# y#

disminuyendo#la#miocarditis#en#los#ratones#tratados.#Además,#no#se#observó#toxicidad#

aguda#en#dosis#de#hasta#400#µmol/kg.#Se#postuló#que#el#aumento#de#actividad#de#Bz#a#

través# de# la# coordinación# de# rutenio# se# debe# a# la# habilidad# de# retirar# densidad#

electrónica#del#Ru(II)#que#permite#una#mayor#accesibilidad#del#grupo#nitro#a#reducirse,#

así# como# una# mayor# solubilidad# favorecida# por# la# coordinación# de# Bz# al# grupo#

hidrofílico#[Ru(NH3)4L]
2+/+/0.#

Basándose# en# un# enfoque# bastante# diferente,# el# mismo# grupo# ha# desarrollado# un#

importante# número# de# complejos# de# rutenioknitrosilo# presentando# actividad#

antitripanosoma.# El# óxido# nítrico# tiene# un# rol# fundamental# en# el# control# de# las#

infecciones#parasitarias#a#través#de#la#modulación#de#la#respuesta#inmune#del#huésped.#

En# este# sentido,# los# sistemas#de# rutenio(II)# donores# de#NO,# que#podrían# liberar# esta#

molécula# de# manera# controlada,# podrían# ser# útiles# para# desarrollar# potenciales#

agentes#quimioterápicos#para#este#tipo#de#enfermedades.#En#este#tipo#de#compuestos,#

la# reducción# del# ligando# NO+# ocurre# en# valores# de# potencial# accesibles# para# el#

ambiente# reductor# en# el#medio# biológico# generado# por# los# grupos# reductores# como#

NADH#o#sulfhidrilo#[85].#

Varios#años#atrás#se#ha#demostrado#que#el#Nkóxido#de#2kmercaptopiridina#(mpo)#afecta#

todas#las#formas#del#ciclo#biológico#del#parásito#sin#afectar#a#las#células#del#hospedero,#

principalmente# por# inhibición# de# la# enzima# parasitaria# NADH# fumarato# reductasa,#

responsable# de# la# conversión# de# fumarato# en# succinato.# Los# complejos# [Au2(mpok

H)2(PPh3)2],# [Pt(mpokH)2],# [Pd(mpokH)2]# y# [VO(mpokH)2]# (Figura# 19)# mostraron#
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incrementos# significativos# de# la# actividad# respecto# de# la# sal# sódica# del# mpo# y# de#

nifurtimox#en#epimastigotas#de#diferentes#cepas#de#T.#cruzi#[50,86].##

#

#

#

#

#

#

 
#

#

Figura#19:#Estructura#de#[Au2(mpokH)2(PPh3)2],#[Pt(mpokH)2],#[Pd(mpokH)2]#y#[VO(mpokH)2].##

#

Los#compuestos#mostraron#altos#índices#de#selectividad#por#epimastigotas#del#parásito#

en#relación#con#células#mamíferas#(macrófagos#J774#y#fibroblastos#NCTC#clon#929).#Los#

estudios#de#inhibición#de#la#enzima#NADH#fumarato#reductasa#demostraron#una#clara#

correlación# entre# el# efecto# inhibitorio# del# crecimiento# del# parásito# y# el# efecto#

inhibitorio#de#la#enzima,#sugiriendo#que#ésta#sería#el#principal#blanco#de#acción#de#los#

compuestos#metálicos.#Estudios# in#vivo#en#ratones#de# la#cepa#Swiss#albina# infectados#

experimentalmente#mostraron,# para# [Pd(mpokH)2],# una# actividad# superior# que# la# del#

benznidazol#administrado#a#una#dosis#10#veces#mayor#[49].#

Continuando#en#esta#misma# línea,# se# amplió# la# serie# de# compuestos# con#mpo# como#

ligando# bioactivo# [87].# Se# sintetizaron# y# caracterizaron# completamente# dos# nuevos#

compuestos#organometálicos#y#heterobimetálicos#de#fórmula#[M(mpo)(dppf)](PF6)#con#

M#=#Pd(II)#o#Pt(II)#(Figura#20).##

#

#

#

#

#

#

#
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#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#20:#Complejo#de#platino#(II)#[Pt(mpo)(dppf)]PF6.#Las#elipsoides#se#representan#con#un#20%#de#

probabilidad.#Para#mayor#claridad,#sólo#algunos#átomos#representativos#fueron#numerados#y#el#

contraión#PF6#fue#omitido.#

#

Los# iones# metálicos# M(II)# se# presentan# en# un# entorno# trapezoide# cuasikplano,#

coordinando# a# un# anión# óxido# piridink2ktiolato,# que# actúa# como# ligando# bidentado#

coordinando#a#través#de#un#átomo#de#azufre#y#otro#de#oxígeno.#Además,#se#completa#

la#esfera#de#coordinación#con#un#grupo#neutro#1,1´kbis(difenilk1kfosfino)ferroceno#que#

coordina#de#forma#bidentada#a#través#de#dos#átomos#de#fósforo.#Ambos#compuestos#

fueron# evaluados# contra# T.# cruzi#mostrando# una# actividad# de# 2# a# 5# veces#mayor# en#

comparación# con#el# ligando#mpo# libre,# y# de# 10# a# 20# veces#mayor# comparado# con#el#

fármaco# de# referencia,# nifurtimox.# Además,# se# constata# que# la# inclusión# del# grupo#

ferroceno# (dppf)# mejoró# la# selectividad# hacia# el# parásito# en# comparación# con# los#

complejos#[M(mpokH)2]#anteriormente#descritos.#

Por#otro#lado,#considerando#las#similitudes#ya#descritas#entre#kinetoplástidos#y#células#

tumorales,# el# grupo# de# Gambino# y# col.# ha# aprovechado# la# correlación# entre# las#

actividades#antitumorales#y#antitripanosoma#para#el#desarrollo#de#nuevos#potenciales#

fármacos.#En#consecuencia,#se#ha#propuesto#que#aquellos#compuestos#que#interactúan#

eficientemente# con# el# ADN# de# forma# intercalante# podrían# presentar# actividad# en# T.#

cruzi.# Bajo# esta# hipótesis,# el# grupo# de# la# presente# investigación# ha# diseñado#

compuestos#de#vanadio#(IV)#que#incluyen#dppz#(dppz=#dipirido(3,2ka:#2´3´kc)fenazina)#y#

diferentes# ligandos# intercalantes#del#ADN,#en# la#esfera#de#coordinación#metálica# [88k

91].##
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El# compuesto# [VIVO(SO4)(H2O)2(dppz)]y2H2O# mostró# actividad# in# vitro# ligeramente#

superior#a#la#de#nifurtimox#en#epimastigotas#de#T.#cruzi#(cepa#Dm28c)#(Figura#21)#[88k

91].#
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#

Figura#21:#Estructura#de#[VIVO(SO4)(H2O)2(dppz)].#

#

También# se# diseñaron# complejos# de# vanadio# (IV)# de# ligandos# mixtos# de# fórmula#

[VIVO(L2k2H)(L1)]#que#incluyen#un#ligando#polipiridínico#bidentado#intercalante#del#ADN#

(L1)#y#un#ligando#tridentado#salicilaldehído#semicarbazona#sustituida#(L2)#[90k95].##

La# actividad# de# esta# familia# de# compuestos# resultó# fuertemente# dependiente# de# la#

naturaleza# del# ligando# intercalante# y# poco# dependiente# de# la# naturaleza# de# los#

sustituyentes# en# el# cokligando# semicarbazona.# Se# realizó# un# estudio# QSAR# de# los#

mismos#y#un#profundo#estudio#de#su#mecanismo#de#acción#apoyado#en#metabolómica#

y#estudios#teóricos#y#experimentales#de#su#interacción#con#ADN.#Los#compuestos#con#

5kaminok1,10kfenantrolina#como# ligando#resultaron# los#más#activos#y#selectivos#hacia#

el#parásito#de#la#serie,#mostrando#valores#de#CI50#en#el#rango#submicromolar#e#índices#

de#selectividad#entre#100#y#200.##

Como# se# indicó# previamente,# las# proteínas,# y# en# particular# las# enzimas,# constituyen#

blancos# naturales# para# los# metalofármacos.# Algunos# grupos# de# investigación# han#

realizado#esfuerzos#para#diseñar#compuestos#metálicos#de#coordinación#que#pudieran#

unirse#selectivamente#con#enzimas#parasitarias#específicas,#inhibiendo#su#actividad#sin#

afectar# enzimas# del# hospedero.# Uno# de# los# esfuerzos# pioneros# más# interesantes# se#

llevó#a#cabo#con#compuestos#de#platino#de#terpiridinas#sustituidas#(Figura#22)#[96k98].##
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Figura#22:#Compuestos#bioactivos#de#Pt(II)#con#terpiridinas#sustituidas#como#ligandos.#

#

Estos#compuestos# inhiben#el#crecimiento#de#amastigotas# intracelulares#de#T.#cruzi#en#

un#78%,#a#una#dosis#de#1#µM.#Si#bien#estos#compuestos#también#podrían#intercalar#el#

ADN,#dada# la#presencia#de# la# terpiridina,#o#unirse# covalentemente#con#el#mismo#por#

medio#del#Pt,#se#demostró#que#inhibían#a#la#tripanotiona#reductasa#(TR),#enzima#propia#

del#parásito#ya#discutida#en#el#punto#1.2.7.#Resultaron#inhibidores#irreversibles#de#la#TR#

sin# que# prácticamente# inhibieran# a# la# enzima# glutatión# reductasa# del# hospedero#

mamífero.#El#mecanismo#de#acción# involucraría# la#unión#del#complejo,#por#medio#del#

Pt,#a#la#cisteína#Cys52,#presente#en#el#sitio#activo#de#la#enzima.#

Por#otro#lado,#el#grupo#de#McKerrow#y#colaboradores#ha#evaluado#varios#compuestos#

de# coordinación# de# ligandos# no# bioactivos# como# potenciales# inhibidores# de# cisteína#

proteasas# de# tripanosomátidos# [99].# Algunos# compuestos# de# Pd(II),# Au(III)# y# Re(V)#

demostraron#ser#potentes#inhibidores#de#la#cruzipaína,#pero#no#se#logró#una#adecuada#

correlación# entre# inhibición# enzimática# e# inhibición# del# crecimiento# del# parásito.# Si#

bien,# aún# no# se# han# logrado# resultados# muy# prometedores# por# medio# de# esta#

estrategia,#al#ampliar#el# trabajo#de#evaluación#de#este# tipo#de#compuestos#metálicos#

eventualmente#podrían#encontrarse#inhibidores#específicos#de#enzimas#parasitarias.#

#

Finalmente,# el# grupo# de# Gambino,# Otero# y# col,# ha# desarrollado# más# de# cincuenta#

compuestos# de# rutenio,# renio,# paladio# y# platino# con# tiosemicarbazonas# bioactivas#

derivadas# de# 5knitrofurano# y# 5knitrofuril# acroleína# como# ligandos.# Los# resultados#

obtenidos#serán#discutidos#con#detalle#en#el#Capítulo#5.##
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Los# esfuerzos# de# diseño# de# nuevos# compuestos# metálicos# activos# contra# T.# cruzi#

realizados#hasta#la#fecha#demuestran#claramente#que#la#Química#Inorgánica#Medicinal#

resulta# un# área# de# trabajo# muy# promisoria# para# el# desarrollo# de# agentes#

antiparasitarios.#Aún#es#reducido#el#número#de#químicos#bioinorgánicos#que#trabajan#

en#el# tema,#pero#el#crecimiento#que#esta#área#de# investigación#ha#experimentado#en#

los#últimos#años#seguramente#conducirá#a#compuestos#metálicos#tripanosomicidas#con#

propiedades#adecuadas#como#para#iniciar#estudios#biológicos#avanzados.#

En# ese# sentido,# este# trabajo# pretende# aportar# nuevas# herramientas# terapéuticas,#

basadas#en#la#Química#Inorgánica#Medicinal,#para#el#tratamiento#de#la#enfermedad#de#

Chagas.##
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2.1!OBJETIVOS!

!

2.1.1!OBJETIVOS!GENERALES!

!

En# función#de# los#antecedentes#mencionados,#el#objetivo#general#de#este# trabajo#de#

Tesis#es#el#desarrollo#de#nuevos#compuestos#de#coordinación#con# ligandos#bioactivos#

frente# a# T.# cruzi,# como# potenciales# metalofármacos# para# el# tratamiento# de# la#

enfermedad#de#Chagas.##

Como#se#mencionó#en#el#Capítulo#1,# la#coordinación#de#un# ión#metálico#a#un# ligando#

bioactivo# puede# mejorar# la# biodisponibildad# de# este# último# (por# modificación# de#

propiedades# como# estabilidad,# solubilidad# y# lipofilia),# mejorar# su# índice# terapéutico#

(por#incremento#de#la#actividad,#disminución#de#la#toxicidad#o#ambos),#así#como#eludir#

el#desarrollo#de#resistencia,#fenómeno#que#es#un#problema#de#trascendencia#creciente#

en#el#proceso#de#descubrimiento#y#utilización#de#nuevos# fármacos#antiparasitarios.#A#

continuación# se# exponen# los# ligandos# bioactivos# seleccionados# y# los# iones#metálicos#

que#se#utilizarán#en#este#trabajo#de#Tesis.###

#

Ligandos#seleccionados#

#

Los#ligandos#seleccionados#para#este#trabajo#de#Tesis#son#los#bisfosfonatos#risedronato#

(Ris),# alendronato# (Ale),# pamidronato# (Pam),# e# ibandronato# (Iba)# (Figura# 1)# y#

tiosemicarbazonas#derivadas#de#5knitrofurano#(Figura#2).##

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#1:#Estructura#de#los#bisfosfonatos#a)#Pam,#b)#Ale,#c)#Ris,#d)#Iba.##

a)! b)!

c)! e)!



! 53!

#

#

#

Figura#2:#Estructura#de#las#tiosemicarbazonas#derivadas#de#5knitrofurano#como#ligandos.#

#

Las#propiedades#químicas#y#biológicas#de#ambos#se#describirán#con#mayor#detalle#en#

los#capítulos#4#y#5,#respectivamente.#

#

Metales#seleccionados#

#

Para# cada# uno# de# los# ligandos# se# utilizarán# determinados#metales# en# función# de# las#

propiedades#químicas#y#biológicas,#así#como#de#los#objetivos#que#se#pretenden#cumplir#

con#la#coordinación.#

Para# los# ligandos#bisfosfonato# se#utilizarán#metales#de# la#primera# serie#de# transición#

(Cu(II),#Co(II),#Ni(II),#Mn(II)).#En#este#caso,#como#se#detallará#en#el#Capítulo#4,#el#objetivo#

de# la# coordinación# se# centra# en# generar# especies# con# una# mejor# biodisponibilidad#

evitando# la# ionización# de# los# grupos# fosfonato# de# los# ligandos.# Por# eso,# se#

seleccionaron#metales# de# la# primera# serie# de# transición# por# su# carácter# de# Pearson#

intermediokduro,# presentando# afinidad# a# coordinar# con# los# átomos# de# oxígeno#

presentes#en#los#grupos#fosfonato.#

Para# los# ligandos#tiosemicarbazona,#como#se#explicará#en#el#Capítulo#5,#se#utilizará#el#

rutenio#como#metal,#y#en#particular,#el#core#organometálico#ruteniokpkcimeno.#Como#

ya#fue#mencionado#en#el#Capítulo#1,#en#base#a#los#antecedentes#descritos,#este#core#ha#

demostrado# ser# muy# adecuado# para# el# desarrollo# de# potenciales# metalofármacos#

antichagásicos.# Además,# los# complejos# bioorganometálicos# a# obtener# podrían#

presentar#un#mecanismo#de#acción#múltiple#conjugando#las#propiedades#biológicas#de#

los# ligandos# tiosemicarbazona# derivadas# de# 5knitrofurano# y# las# del# core#

organometálico.#

#

Para# llevar# a# cabo# este# trabajo,# se# realizará# la# síntesis# y# caracterización# estructural#

completa#en#estado#sólido#y#en#solución#de#los#complejos#metálicos#obtenidos#con#los#

ligandos# mencionados.# Además# del# estudio# de# la# actividad# anti# T.# cruzi# in# vitro# en#

N
NH NHR

S

OO2N

R#=#H# # HL1#
R#=#metil## HL2#
R#=#etil# # HL3#
R#=#fenil# # HL4#
 

 

 

 
 
!
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distintas# formas# del# parásito,# se# pretende# profundizar# en# el# mecanismo# de# acción#

biológica#de#los#compuestos#obtenidos.#Para#cumplir#este#objetivo#se#propone#estudiar#

la#interacción#de#los#complejos#con#biomoléculas#como#ADN#y#proteínas#y#determinar#

si# el# mecanismo# de# acción# propio# de# los# ligandos# se# conserva# en# las# especies#

complejas.##

Estos#estudios,#junto#con#el#análisis#de#otras#propiedades#fisicoquímicas#y#biológicas#de#

los# compuestos,# tales# como#estabilidad#en#medio#acuoso,# lipofilia#y# comportamiento#

redox,#permitirán#profundizar#en#el#mecanismo#de#acción#antichagásica#de#los#mismos.#

Desde# el# punto# de# vista# químico# inorgánico,# se# espera# que# los# resultados# obtenidos#

permitan#profundizar#en#el#conocimiento#de#la#química#de#coordinación#de#los#metales#

y#ligandos#seleccionados.##

Por#otro# lado,# la#obtención#de#compuestos#de#coordinación#bioactivos#puede#aportar#

nuevas#herramientas#para#el#desarrollo#y#avance#de#la#Química#Inorgánica#Medicinal#y,#

en#particular,#para#la#búsqueda#de#una#respuesta#farmacológica#para#la#enfermedad#de#

Chagas.#

#

2.1.2!OBJETIVOS!ESPECÍFICOS!

!

Los#objetivos#específicos#de#este#trabajo#son:#

#

• Síntesis#de#complejos#de:##

k cobre,# cobalto,# níquel# y# manganeso# con# los#

bisfosfonatos#risedronato,#alendronato,#pamidronato#e#

ibandronato.#

k ruteniokpkcimeno# con# tiosemicarbazonas# derivadas# de#

5knitrofurano.#

• Caracterización# estructural# y# fisicoquímica# completa# de# los# complejos#

obtenidos,# utilizando,# diferentes# técnicas:# análisis# elemental# de# C,# H,# N,# S,#

espectroscopías#UVkVis,#IR,#Raman#y#1HkRMN,#voltametría#cíclica,#difracción#de#

rayos#X#en#polvo#y#monocristal,#espectrometría#de#masas#(ESIkMS).#
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• Evaluación#in#vitro#de#la#actividad#anti#T.#cruzi#de#todos#los#complejos#obtenidos#

en# las# distintas# formas# celulares# del# parásito# (epimastigota,# tripomastigota# y#

amastigota).#

• Estudios#de#toxicidad#sobre#células#mamíferas#de#los#complejos#activos#sobre#T.#

cruzi#a#efectos#de#determinar#la#selectividad#hacia#el#parásito.#

• Estudio#del#mecanismo#de#acción#antichagásica#de# los#complejos#que#resulten#

activos.#Este#punto#comprende:#

k caracterización# de# la# especie# activa# de# los# complejos#

estudiando# la# estabilidad# de# los# mismos# frente# a# la#

sustitución#de#ligandos#lábiles#por#agua#y#su#interacción#

con#proteínas.#

k Estudio# de# inhibición# de# algunas# enzimas# parasitarias#

por# efecto# de# los# complejos# (cruzipaína,# farnesil#

difosfato#sintasa,#entre#otras).#

k Estudio#de#la#interacción#de#los#complejos#con#ADN.#

k Estudio# de# la# generación# de# radicales# libres#

intraparasitarios#por#técnicas#de#EPR.#

• Evaluación#in#vivo#en#ratones#infectados#de#la#actividad#de#los#complejos#activos#

seleccionados# que# ameriten,# en# base# a# los# resultados# in# vitro# obtenidos,# la#

realización#de#estos#estudios.#

• Estudio#comparativo#de#los#resultados#obtenidos:#

k comparación#de# ligandos# y# sus# complejos# sintetizados#

para#determinar#el#efecto#de#la#complejación#sobre#las#

propiedades#de#importancia#biológica#y#la#actividad.#

k comparación# entre# complejos# de# una# misma# serie# y#

entre# series,# para# determinar,# cualitativamente,# las#

posibles# relaciones# existentes# entre# la# estructura,# las#

propiedades# fisicoquímicas,# la# actividad# biológica# y# el#

mecanismo#de#acción#de#los#mismos.#

k Comparación# de# compuestos# análogos# de# los#

diferentes#metales# en# estudio# (Cu,# Co,#Ni,#Mn)# con# el#

fin# de# analizar# el# efecto# de# la# naturaleza# del# ion#
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metálico# central# sobre# las# propiedades# estructurales,#

fisicoquímicas# y# biológicas# de# los# compuestos#

obtenidos.#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#
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!
!
Capítulo!3!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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3.1!INTRODUCCIÓN#

#

En#el#presente#capítulo#se#describen#los#métodos#utilizados#en#cada#una#de#las#etapas#

de#este#Trabajo#de#Tesis:#síntesis,#caracterización#analítica,#estructural#y#fisicoquímica,#

ensayos#biológicos#y#estudios#de#mecanismo#de#acción#de#los#complejos#metálicos#en#

estudio.# Previamente# a# la# descripción# de# alguna# de# las# técnicas# utilizadas# se#

fundamenta#su#utilidad#en#el#marco#de#los#objetivos#del#presente#trabajo.#

!

3.1.1!REACTIVOS!

!

Los#reactivos#para#la#síntesis#de#los#ligandos#tiosemicarbazonas#derivadas#del#5knitrok2k

furaldehído,# las# sales#metálicas,# los# disolventes,# así# como# los# ligandos# bisfosfonatos#

risedronato##(C7H10NO7P2Nay2,5H2O,#NaRisy2,5H2O),#alendronato#(C4H12NO7P2Nay3H2O,#

NaAley3H2O),# pamidronato# (C3H9NO7P2Na2,# Na2Pam),# e# ibandronato#

(C9H21NO7P2NayH2O,# NaIbayH2O)# y# todos# los# reactivos# que# se# encuentran# disponibles#

comercialmente# fueron# utilizados# sin# posterior# purificación.# El# complejo# precursor#

[RuII(pkcimeno)(Cl)]2Cl2!fue#sintetizado#según#procedimientos#ya#establecidos#[1,2].#

!

3.2!SÍNTESIS!

!

3.2.1!SÍNTESIS!DE!LIGANDOS!TIOSEMICARBAZONAS!DERIVADAS!DE!5ZNITROFURANO!

#

Las#tiosemicarbazonas#seleccionadas#para#este#Trabajo#de#Tesis#(5knitrok2kfuraldehído#

tiosemicarbazona# (HL1),# 5knitrok2kfuraldehídokN4kmetilktiosemicarbazona# (HL2),# 5k

nitrok2kfuraldehídokN4ketilktiosemicarbazona# (HL3),# 5knitrok2kfuraldehído[N4kfenilk

tiosemicarbazona# (HL4))# fueron# sintetizadas# siguiendo# metodologías# previamente#

descritas#[2],#según#el#procedimiento#general#que#se#muestra#en#la#Figura#1.###

#

#

#

#

#
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#

#

#

#

Figura#1:#Síntesis#de#las#tiosemicarbazonas#derivadas#del#5knitrofurano.#

 

Se#parte#de#5knitrok2kfuraldehído#y# la# tiosemicarbazida# correspondiente.# Los#detalles#

particulares# de# cada# una# de# las# síntesis# fueron# descritos# previamente,# así# como#

también#los#detalles#de#su#caracterización#[2].#

#

3.2.2!SÍNTESIS!DE!LOS!COMPLEJOS!

#

3.2.2.1!SÍNTESIS!DE!LOS!COMPLEJOS!METÁLICOS!CON!BISFOSFONATOS!

#

Se# obtuvieron# dieciseis# complejos# metálicos# con# metales# de# la# primera# serie# de#

transición# con# los# bisfosfonatos# risedronato# (Ris),# alendronato# (Ale),# pamidronato#

(Pam)#e# ibandronato#(Iba).#Todos# los#complejos#se#sintetizaron#de#manera#similar.#Se#

disuelve# entre# 0,14k0,18# mmol# de# la# sal# del# bisfosfonato,# NaBP,# (donde# BP# =#

Risy2,5H2O,#Aley3H2O,#Pam,#e#IbayH2O)#en#5#mL#de#agua#y#se#ajusta#el#pH#de#la#solución#

resultante#entre#2k4#para#Ris,#Ale#y#Pam#y#5k6#para#Iba,#mediante#agregado#de#HCl#0,1#

M#o#NaOH#0,1#M.#Luego,#se#agrega# la#cantidad#correspondiente#(0,07k0,09#mmol)#de#

MCl2⋅xH2O#(donde#M#=#Mn,#Co,#Ni#y#Cu#y#x#=#4,#6,#6#y#2,#respectivamente).#Luego#de#24#

horas#a#temperatura#ambiente#se#filtra#el#sólido#obtenido.#

#

3.2.2.2! SÍNTESIS! DE! LOS! COMPLEJOS! RuZpZCIMENO! CON! TIOSEMICARBAZONAS!

DERIVADAS!DE!5ZNITROFURANO!

#

Para# la# síntesis# de# los# complejos# [Ru2(pkcimeno)2(L)2]X2# (X# =# Cl# o# PF6)# con#

tiosemicarbazonas#derivadas#de#5knitrofurano#como#ligandos#se#disuelve#0,0825#mmol#

de# [RuII(pkcimeno)Cl2]2# en# 5# mL# de# metanol# y# se# agrega# 0,165# mmol# de# HL2kHL4#

disuelto# en# 5# mL# de# metanol.# Se# deja# agitando# la# solución# durante# 24# horas# a#

temperatura#ambiente.#En#el#caso#de#HL4,#se#filtra#el#sólido#obtenido#(RuL4).#Para#los#

complejos#con#HL2#y#HL3,#se#agrega#0,165#mmol#de#NaPF6#a#la#solución#resultante#y#se#
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obtiene#un#sólido#cristalino#que#finalmente#se#filtra.#Para#la#obtención#del#complejo#Ruk

pkcimeno#con#HL1#se#disuelve#0,0825#mmol#de#[RuII(pkcimeno)Cl2]2#en#5#mL#de#CH2Cl2#y#

se# agregan# 0,165# mmol# de# HL1# disueltos# en# 5# mL# del# mismo# disolvente.# Luego,# se#

calienta#a#reflujo#la#solución#resultante#durante#5#horas.#Finalmente#se#filtra#el#sólido#

rojo#obtenido.#

#

3.3!CARACTERIZACIÓN!ESTRUCTURAL!Y!FISICOQUÍMICA!

!

3.3.1!DETERMINACIÓN!DE!LA!FÓRMULA!DE!LOS!COMPUESTOS!

!!

3.3.1.1!ANÁLISIS!ELEMENTAL!DE!ELEMENTOS!LIVIANOS!!

#

Los#complejos#fueron#caracterizados#por#análisis#elemental#de#C,#N,#H#y#S#mediante#un#

analizador#Thermo#Flash#2000,#con#un#procesador#de#datos#Eager#200,#perteneciente#a#

Facultad#de#Química.##

#

3.3.1.2!ESPECTROMETRÍA!DE!MASAS!! !

#

La#espectrometría#de#masas#brinda# información#para# la#determinación#de# la# fórmula#

de# un# compuesto.# El# patrón# de# fragmentación# puede# ayudar# a# la# elucidación# de# la#

estructura# del# compuesto,# a# partir# de# la# información# que# brinda# en# cuanto# a# los#

átomos,#o#grupos#atómicos,#que#se#encuentran#enlazados.#

Se# utilizó# esta# técnica# para# estudiar# el# patrón# de# fragmentación# de# los# complejos#

[Ru2(pkcimeno)2(L)2]X2#(X#=#Cl#o#PF6)#con#tiosemicarbazonas#derivadas#del#5knitrofurano#

como#apoyo#para#su#caracterización#y#la#determinación#de#su#fórmula#y#estructura.#

Los#estudios#de#espectrometría#de#masas# (ESIkMS)#de# los#complejos#de# la#serie#Rukpk

cimeno#fueron#realizados#en#un#espectrómetro#Varian#Ion#Trap#500kMS#en#el#Instituto#

Superior# Técnico,# Universidade# Técnica# de# Lisboa,# bajo# la# supervisión# del# Dr.# João#

CostakPessoa.# Se# utilizó# metanol# como# solvente.# Cada# espectro# se# obtuvo# como# la#

combinación#de#varios#escaneos#para#cada#muestra.#

!

!
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3.3.1.3!ANÁLISIS!TERMOGRAVIMÉTRICO!

!

El# análisis# termogravimétrico# es# una# técnica# que# permite# determinar,# entre# otras#

cosas,# la# cantidad#de#moléculas# de# agua#de# hidratación#que#presenta# la# fórmula# del#

compuesto,# mediante# el# aumento# sucesivo# de# la# temperatura# y# medida# de# la#

disminución#de#masa#de#la#muestra#en#función#del#mismo.#

Se#utilizó#esta#técnica#para#estudiar# la#cantidad#de#moléculas#de#agua#de#hidratación#

presentes#en#la#fórmula#de#los#compuestos#obtenidos#con#bisfosfonatos.##

El# análisis# termogravimétrico# se# realizó# en# la# Cátedra# de# Fisicoquímica,# Facultad# de#

Química,#Universidad#de# la#República,#bajo# la# supervisión#del#Dr.# Jorge#Castiglioni.# El#

experimento# se# realizó# en# una# termobalanza# Shimadzu# TGA# 50# con# una# celda# de#

platino,# trabajando# bajo# inyección# de# nitrógeno# (50# mL.mink1)# y# una# velocidad# de#

calentamiento#de#0,5# ºC#mink1# (desde# temperatura# ambiente# a# 80# ºC)# y# 1,0# ºC#mink1#

(rango#de#80#k#350#ºC).#

#

3.3.1.3!MEDIDAS!DE!CONDUCTIVIDAD!

#

Las#medidas#de#conductividad#de#los#complejos#en#solución#permiten#determinar#si#se#

trata# de# un# complejo# neutro# o# cargado.# Si# éste# resulta# cargado# también# permiten#

determinar# de# qué# tipo# de# electrolito# se# trata.# Existen# datos# bibliográficos# de#

conductividades# molares# para# numerosos# complejos# en# diferentes# solventes.# Por#

comparación#de#la#conductividad#molar#determinada#para#los#complejos,#con#los#datos#

bibliográficos# en# un# mismo# solvente,# se# puede# determinar# el# tipo# de# electrolito#

presente#en#solución#[3].#

Las# medidas# de# conductividad# se# realizaron# a# 25# ºC# en# soluciones# 10k3# M# de# los#

complejos# en# distintos# disolventes# (DMSO,# DMF).# La# conductividad# se#midió# con# un#

conductímetro#4310#Jenway.#

!

!

!

!

!
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3.3.2!CARACTERIZACIÓN!ESTRUCTURAL!

!

3.3.2.1!ESTRUCTURA!AL!ESTADO!SÓLIDO!

!

3.3.2.1.1!ESPECTROSCOPÍA!IR!

!

La#espectroscopia# infrarroja# (IR)#como#técnica#de#caracterización#permite,#a#partir#de#

los#corrimientos#dados#en#las#señales#de#los#espectros#vibracionales#infrarrojos#de#los#

compuestos#metálicos#obtenidos,#determinar#la#presencia#de#los#distintos#ligandos#de#

interés# y# coligandos# coordinados# al# metal# por# comparación# con# los# espectros#

obtenidos#para#los#ligandos#libres.#A#su#vez,#estos#corrimientos#sugieren#cuál#es#el#sitio#

de#unión#del#ligando#al#metal#central#y#qué#sectores#del#ligando#no#están#involucrados#

en#la#coordinación.#

La# simetría# de# la# molécula# en# estudio# determinará# el# número# esperado# de# bandas#

activas# en# el# IR.# Además,# la# frecuencia# de# estiramiento# de# un# determinado# enlace#

estará#relacionada#con#la#fuerza#y#la#distancia#de#enlace.#Variaciones#en#esta#frecuencia#

entre#diferentes#complejos#de#una#familia#permite#deducir#aspectos#relacionados#con#

la#coordinación#y#con#la#naturaleza#electrónica#de#los#demás#ligandos#presentes#en#el#

complejo.#

Los#espectros#FTIR#(4000k200#cmk1)#fueron#medidos#en#pastillas#de#KBr#o#de#CsI#en#un#

instrumento#Bomen#M102#de#la#Cátedra#de#Química#Inorgánica,#Facultad#de#Química,#

Universidad#de#la#República.##

Los# espectros# Raman# se# realizaron# en# un# equipo# Bruker# IF# 66# (accesorio# FRA# 106)#

perteneciente# al# Centro# de# Química# Inorgánica# (CEQUINOR),# Facultad# de# Ciencias#

Exactas,#Universidad#de#La#Plata,#Argentina.#

!

3.3.2.1.2!DIFRACCIÓN!DE!RAYOS!X!EN!MONOCRISTAL!Y!EN!POLVO!

!

La#difracción#de#rayos#X,# tanto#en#monocristal#como#en#polvo#microcristalino,#es#una#

técnica# consistente# en# hacer# pasar# un# haz# de# rayos# X# a# través# de# un# cristal# de# la#

sustancia#en#estudio.#El#haz#se#escinde#en#varias#direcciones#debido#a#la#simetría#de#la#

agrupación#de#átomos#y,#por#difracción,#da# lugar#a#un#patrón#de# intensidades#que#se#
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pueden#interpretar,#aplicando#la#Ley#de#Bragg,#según#la#ubicación#de#los#átomos#en#el#

cristal.#

Se#resolvió#la#estructura#cristalina#por#difracción#de#rayos#X#de#los#monocristales#de#los#

complejos#y#de#polvos#microcristalinos#obtenidos.#

La#obtención#de#los#monocristales#adecuados#para#la#resolución#de#una#estructura#por#

difracción#de#rayos#X#constituye#el#paso#limitante#para#la#aplicación#de#esta#técnica.#En#

este#trabajo#se#aplicaron#distintos#métodos#para#la#obtención#de#dichos#monocristales:#

k evaporación# lenta# del# disolvente# o# de# mezclas# de# disolventes# de# distinta#

volatilidad#a#temperatura#ambiente#o#en#un#rango#de#k5#°C#a#25#°C#

k recristalización#por#cambio#de#temperatura#

k difusión#lenta#de#disolventes#miscibles#

k disolución#de#vapor#de#disolventes#volátiles#en#disolventes#no#volátiles#

k disolución#lenta#de#sales#de#con#contraiones#voluminosos#

En#muchos#casos#la#baja#solubilidad#de#los#compuestos#limitó#de#forma#importante#los#

métodos#a#ensayar.##

Los# estudios# de# difracción# de# rayos# X# en# monocristal# fueron# realizados# por# el# Dr.#

Franco# Caruso,# en# el# Istituto# di# Chimica# Biomolecolare,# Consiglio# Nazionale# delle#

Ricerche,# Roma,# Italia.# Además,# los# datos# cristalográficos# fueron# recolectados#

utilizando#bajas#temperatura#y#una#radiación#MoKα#monocromada#a#través#de#grafito#

en# un# difractómetro# de# rayos# X# Bruker# SMART# APEX# II# CCD.# Los# datos# fueron#

estudiados#con#el#programa#Mercury,#versión#1.2.1,#para#analizar#el#empaquetamiento#

cristalino,#ángulos#de#torsión,#distancias#entre#átomos#no#enlazados,#entre#otros.#

Los#estudios#de#difracción#de#rayos#X#en#polvo#microcristalino#fueron#realizados#por#el#

Dr.# Ricardo# Faccio,# en# el# Laboratorio# de# Cristalografía,# Estado# Sólido# y# Materiales,#

Facultad# de# Química,# Universidad# de# la# República.# Los# datos# cristalográficos# fueron#

obtenidos# utilizando# un# difractómetro# de# polvo# Rigaku# ULTIMA# IV,# radio# 285# nm,#

operando#en#una#geometría#Bragg#Brentano.#Además,#se#utilizó#una#radicación#CuKα#

(λ=#1,5418#Å)#monocromada#con#un#haz#difractado#a#través#de#un#cristal#de#germanio#

para# recolectar# datos# en# el# rango# 2k70°# 2θ# utilizando# un# detector# de# centelleo.# Se#

fijaron# cortes# de# 1/3°# para# la# recolección# de# datos.# Las# posiciones# de# los# picos# se#

extrajeron#de#los#datos#utilizando#un#software#POWDERX#[4]#y#el#indexado#de#picos,#así#

como#la#determinación#de#la#celda#unidad#se#realizaron#con#un#software#DICVOL04#[5]#
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a#efectos#de#determinar#la#celda#unidad#y#la#geometría#de#los#grupos#espaciales#en#las#

muestras#cristalinas.#

#

3.3.2.2!ESTRUCTURA!EN!SOLUCIÓN!

!

3.3.2.2.1!ESPECTROSCOPÍA!DE!RMN!

!

La#espectroscopía#RMN#es#una# fuente# importante#de# información#estructural#para# la#

caracterización# de# compuestos# de# coordinación,# en# particular,# de# complejos#

diamagnéticos.#Los#desplazamientos#químicos#y#las#constantes#de#acoplamiento#entre#

núcleos#brindan# información#del#entorno#químico#del#núcleo#en#estudio.#Esta#técnica#

permite# determinar# la# naturaleza# de# los# grupos# químicos# presentes# y# apoya# la#

determinación#de#la#geometría#y#la#simetría#molecular#y#las#relaciones#estereoquímicas#

entre#grupos.#

Se# obtuvieron# los# espectros# de# 1HkRMN.# Se# realizaron# experimentos# de# correlación#

heteronuclear# (HMQC# y# HMBC)# para# facilitar# la# asignación# de# las# señales.# Estos#

experimentos# se# utilizaron,# en# primera# instancia,# para# confirmar# la# presencia# de# los#

ligandos# en# los# distintos# complejos.# Además,# se# obtuvieron# patrones# de#

desplazamiento# químico# de# las# señales# de# los# complejos# en# relación# a# los# ligandos#

libres#permitiendo#concluir#acerca#de#la#estructura#de#los#mismos#en#solución.#

Por#otro#lado,#a#partir#de#las#características#de#los#espectros#de#1HkRMN#(ancho#de#los#

picos#y#desplazamientos#químicos)#se#concluyó#respecto#a#las#propiedades#magnéticas#

de# estos# complejos.# Los# resultados# fueron# correlacionados# con# la# posible# geometría#

del# complejo# y# con# el# estado# de# oxidación# del# metal# central# a# efectos# de# postular,#

cuando#no#era#conocida,#una#fórmula#para#los#mismos.##

Los#experimentos#de#resonancia#magnética#nuclear#de#1H#fueron#realizados#a#30°C#en#

DMSOkd6# para# los# complejos# derivados# de# # Rukpkcimeno# en# un# instrumento# Bruker#

DPXk400#a#400#MHz#en# la#Facultad#de#Ciencias#de# la#Universidad#de# la#República.#Se#

realizaron#algunos#experimentos#variando# la#temperatura#de#trabajo#para#detectar# la#

presencia# de# distintos# confórmeros# en# solución.# Previamente# se# determinó# la#

estabilidad# de# los# complejos# en# el# disolvente# del# ensayo.# Los# experimentos# de#
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correlación# heteronuclear# (2DkHETCOR),# HMQC# y# HMBC,# fueron# realizados# con# el#

mismo#equipo#utilizando#los#softwares#disponibles.##

 

3.3.3!CARACTERIZACIÓN!FISICOQUÍMICA!

!

3.3.3.1!ESTABILIDAD!EN!SOLUCIÓN!ACUOSA!

!

El#estudio#de#la#estabilidad#de#los#complejos#en#solución#acuosa#en#relación#a#posibles#

procesos#redox#o#de#sustitución,#resulta#relevante#para#determinar#la#naturaleza#de#la#

especie#potencialmente#activa.#Por#un# lado,#es#necesario#determinar# si#el# ligando#de#

interés#es#capaz#de#permanecer#unido#al#metal#por#lo#menos#hasta#alcanzar#su#sitio#de#

acción.#Por#otro#lado,#la#sustitución#de#ligandos#lábiles#por#agua#en#el#medio#biológico,#

previamente# a# su# interacción# con# biomoléculas# como# proteínas# o# ADN,# ha# sido#

ampliamente# estudiada#para# compuestos# organometálicos# con# actividad# antitumoral#

[6k9].#Por#lo#tanto,#resulta#importante#el#estudio#de#estos#procesos#de#hidrólisis.#

Se# estudió# la# estabilidad# de# los# complejos# de# la# serie# Rukpkcimeno# en# una# mezcla#

DMSO#:#buffer#fosfato#pH#=#7,4#(%#de#DMSO#en#la#mezcla#menor#al#1%).#Dicho#estudio#

se# realizó# en# condiciones# que# pudieran# ser# extrapolables# a# las# existentes# en# los#

ensayos# de# actividad# biológica.# Se# incubaron# soluciones# de# los# complejos# de#

concentración# adecuada# a# 37# ºC# y# se# determinó# espectrofotométricamente# la#

variación#del#espectro#electrónico#de#los#mismos#con#el#tiempo.#Se#midió,#además,# la#

variación# de# la# conductividad# de# las# soluciones# con# el# tiempo# para# detectar# la#

formación#de#especies#cargadas.#

#

3.3.3.4!VOLTAMETRÍA!CÍCLICA!

!

Las#técnicas#electroquímicas#constituyen#herramientas#útiles#para#la#caracterización#de#

complejos#en#solución.#En#este# trabajo,#el#análisis#de# los# resultados#obtenidos#de# los#

compuestos# metálicos# con# bisfosfonatos,# se# utilizó# para# determinar# presencia# de#

especies# complejas# en# solución.# # Además,# en# este# trabajo# se# utilizó# la# técnica# de#

voltametría#cíclica#con#el#fin#de#determinar#la#variación#del#potencial#de#reducción#del#

grupo# nitro# de# los# ligandos# derivados# de# 5knitrofurano# como# consecuencia# de# la#
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coordinación.#Uno# de# los#mecanismos# de# acción# antichagásica# propuesto# para# estos#

últimos#ligandos#seleccionados#(tiosemicarbazonas#derivadas#de#5knitrofurano)#en#este#

trabajo,#por#analogía#con#Nifurtimox,#es#la#formación#de#radicales#libres#tóxicos#para#el#

parásito# (anión# radical# nitro,# derivados# nitrosos,# etc.)# como# consecuencia# de# la#

reducción# metabólica# del# grupo# nitro# [10k12].# Esta# capacidad# de# generar# radicales#

libres#depende#entre#otros#factores#del#potencial#de#reducción#del#grupo#nitro.#Por#lo#

tanto,#es#importante#conocer#cómo#se#modifica,#luego#de#la#coordinación,#el#potencial#

de# reducción# de# ese# grupo,# a# fin# de# establecer# una# correlación# con# la# actividad#

tripanosomicida.##

Para#los#estudios#de#comportamiento#electroquímico#por#voltametría#cíclica#se#utilizó#

un# equipo#Metrohm#693#VA# con#un# convertidor# de# voltajekcorriente# (694#VA# Stand)#

para#medir# la#corriente#resultante#y#un#registrador#(693#VA#Processor).#Se#utilizó#una#

celda#de#10#mL#de#tres#electrodos,#donde#un#electrodo#de#gota#colgante#de#mercurio#

(HDME)#fue#empleado#como#electrodo#de#trabajo,#un#alambre#de#platino#fue#utilizado#

como# electrodo# auxiliar# y# un# electrodo# de# Ag/AgCl# fue# utilizado# como# electrodo# de#

referencia.#Las#medidas#se#realizaron#a#temperatura#ambiente#en#ausencia#de#oxígeno#

disuelto.##

Para# los# compuestos# metálicos# con# ligandos# bisfosfonatos# se# utilizaron# soluciones#

acuosas#de#los#complejos#de#concentración#0,5#mM#(buffer#fosfato#pH#=#7;#0,1#M).#El#

propio#buffer#se#utilizó#como#electrolito#soporte.##

Los# estudios# de# comportamiento# electroquímico# por# voltametría# cíclica# para# los#

compuestos#metálicos#Rukpkcimeno#con#tiosemicarbazonas#derivadas#de#5knitrofurano#

fueron# realizados# en# DMSO# (aproximadamente# 10k3# M)# utilizando# perclorato# de#

tetrabutilamonio#(TBAP)#(aproximadamente#0,1#M)#como#electrolito#soporte.##

#
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3.4!ACTIIVIDAD!BIOLÓGICA!DE!COMPLEJOS!METÁLICOS!CON!BISFOSFONATOS!

!

3.4.1!ESTUDIOS!IN#VITRO#

!

3.4.1.1!ACTIVIDAD!ANTI!T.#cruzi#IN#VITRO!

#

3.4.1.1.1! INHIBICIÓN! DEL! CRECIMIENTO! DE! EPIMASTIGOTAS! DE! T.# cruzi# (CEPA!

TULAHUEN!2)!

!

La#determinación#de# la#actividad#biológica# in#vitro# sobre# la# forma#epimastigota#de#T.#

cruzi# se# realizó# en# las# mismas# condiciones# previamente# descritas# para# los# ligandos#

[2,13,14].#Estos#ensayos#fueron#realizados#por#el#grupo#de# investigación#del#Dr.#Hugo#

Cerecetto# en# el# Departamento# de# Química# Orgánica,# Facultad# de# Ciencias,#

Montevideo,#Uruguay.##

La#forma#epimastigota#del#parásito#T.#cruzi#(cepa#Tulahuen#2)#fue#cultivada#a#28#°C#en#

un#medio# axénico# (infusión#de# cerebrokcorazón# (BHI)ktriptosa# agar),# complementado#

con# un# 5k10%# de# suero# fetal# bovino.# Las# células# de# un# cultivo# de# 5# días# fueron#

inoculadas#en#50#mL#de#medio#de#cultivo#fresco#para#dar#una#concentración#inicial#de#

1x106#células/mL.#El#crecimiento#de# las#células# fue#seguido#por#medidas#diarias#de# la#

absorbancia# del# cultivo# a# 600# nm# durante# un# período# de# 11# días.# Antes# de# la#

inoculación#se#agregaron#a#los#medios#dosis#fijas#de#los#compuestos#a#evaluar#a#partir#

de#una#solución#stock#en#buffer#fosfato#pH#=#7,4.#La#capacidad#de#los#compuestos#de#

inhibir# el# crecimiento# del# parásito# se# evaluó,# por# triplicado,# en# comparación# con# el#

control# (ningún# fármaco# añadido# al# medio).# El# control# se# realizó# en# ausencia# de#

cualquier# compuesto# a# testear.# El# porcentaje# de# inhibición# del# crecimiento# (PIC)# se#

calculó# como# sigue:# %# =# {1k[(ApkA0p)/(AckA0c)]}×100# donde# Ap=A600# del# cultivo# que#

contiene#el#fármaco#en#el#día#5;#A0p=A600#del#cultivo#que#contiene#el#fármaco#después#

de# la# adición# de# los# inóculos# (día# 0),# Ac=A600# del# cultivo# en# ausencia# de# cualquier#

fármaco#(control)#en#el#día#5;#A0c=A600#en#ausencia#del#fármaco#en#el#día#0.#Se#utilizaron#

nifurtimox# y#benznidazol# como# fármacos# tripanosomicidas#de# referencia.# Los# valores#

reportados# son# la# media# de# tres# experimentos# independientes# con# una# desviación#

estándar#menor#al#10%.##
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3.4.1.1.2! INHIBICIÓN! DEL! CRECIMIENTO! DE! AMASTIGOTAS! INTRACELULARES! DE! T.#

cruzi#

#

La# determinación# de# la# actividad# biológica# in# vitro,# sobre# la# forma# amastigota# de# T.#

cruzi,# se# realizó,# nuevamente,# en# las# mismas# condiciones# que# para# los# ligandos#

correspondientes#[2,14].#Estos#ensayos#fueron#realizados#por#el#grupo#de#investigación#

del#Dr.#Roberto#Docampo#en#el#Center#for#Tropical#and#Emerging#Global#Diseases#and#

Department#of#Cellular#Biology,#University#of#Georgia,#Athens,#USA.# 

Las#células#Vero#(3,4x104#cel/plato),#previamente# irradiadas#con#Gamma#(2,000#Rads)#

fueron#cultivadas#en#una#placa#de#96#celdas#de#fondo#claro#(Greiner#BiokOne)#en#100#

µL#de#un#medio# JkRPMI# (Sigma)# con#10%#de# suero# fetal#bovino# (FBS).# Los# cultivos# se#

incubaron#durante#una#noche#a#35#ºC#y#7%#de#CO2.#Luego#de#la#incubación,#se#inocula#

3,4x105# unidades# de# tripomastigotas/celda# (cepa# CL# sobrekexpresando# una# proteína#

fluorescente#proveniente#de#Tomate#rojo#[15])#en#50#µL,#y#se#dejaron#incubar#durante#

5#horas#a#35# ºC#y#7%#de#CO2.# Luego#de# la# infección,# las# celdas# se# lavan#una#vez# con#

solución# Hanks# (150#µL/celda)# a# efectos# de# eliminar# cualquier# parásito# extracelular.#

Luego,# se# agregan# diluciones# seriadas# de# los# compuestos# en# medio# Roswell# Park#

Memorial# Medium# (RPMI)# en# volúmenes# de# 150# µL.# Cada# solución# se# testeó# por#

cuadruplicado.# Cada# celda# que# contenía# el# control# con# las# células# hospedero# y# sin#

parásito# (para# chequeo# del# blanco),# controles# con# dos# diluciones# de# drogas#

representativas# y# sin# parásitos# (para# ensayos# de# citotoxicidad),# y# controles# con#

parásitos# en# ausencia# de# drogas# (control# positivo).# Benznidazol# fue# utilizado# como#

control#positivo#en#concentraciones#de#3,5#y#1,5#µM.#Luego#de#la#adición#de#la#droga,#

las#celdas#se#incuban#a#35#ºC#y#7%#de#CO2.#En#el#día#3#postkinfección,#las#celdas#fueron#

estudiadas#mediante#fluorescencia.#Los#valores#de#CI50#se#determinaron#a#partir#de#un#

análisis#de#regresión#no#lineal#utilizando#SigmaPlot.!

Con# el# fin# de# determinar# el# grado# de# selectividad# en# la# acción# citotóxica# de# los#

complejos#metálicos#de#bisfosfonatos#obtenidos#en#este#trabajo#se#estimó#la#toxicidad#

de#los#compuestos#en#las#células#Vero#utilizadas.##

!

!

!
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3.4.2!ESTUDIO!DE!MECANISMO!DE!ACCIÓN!

!

3.4.2.1!INHIBICIÓN!DE!LA!ACTIVIDAD!DE!LA!FARNESIL!DIFOSFATO!SINTASA!DE!T.#cruzi!

(TcFPPS)!

!

Los#estudios#de#inhibición#de#actividad#de#la#enzima#farnesil#difosfato#sintasa#de#T.#cruzi#

(TcFPPS)# permiten# dilucidar# si# el# mecanismo# de# acción# de# los# ligandos# como#

antiparasitarios# se# conserva#en# los# complejos# y# si# existe#alguna# correlación#entre# los#

datos# de# inhibición# enzimática# y# los# datos# de# inhibición# de# crecimiento# de# los#

parásitos.#Se#realizaron#ensayos#sobre#la#FPPS#humana#(HsFPPS)#con#el#fin#de#estudiar#

la#selectividad#de#los#compuestos.##

Estos# ensayos# se# llevaron# a# cabo# en# el# Tropical# and# Emerging# Diseases# and# Cellular#

Biology#Department,#University#of#Georgia,#United#States,#bajo# la# supervisión#del#Dr.#

Roberto#Docampo.#

Se#obtiene,#expresa,#y#purifica#la#HsFPPS#y#la#TcFPPS#tal#como#fue#descrito#previamente#

[16,17].#Se#precalienta,#a#37#ºC,#una#mezcla#de#150#µL#de#buffer#HEPES#(10#mM#HEPES#

ácido#(4k(2khidroxietil)k1kpiperazinetanosulfonico))#pH=#7,4,#MgCl2#5#mM,#ditiotreitol#2#

mM,#[4k14C]IPP#(isopentenil#difosfato)#4,7#µM#y#DMAPP#(dimetilalil#pirofosfato)#55#µM.#

El#ensayo#se# inicia#mediante# la#adición#de#10k20#ng#de#la#proteína#recombinante#y#se#

deja#reaccionar#durante#30#minutos#a#37#ºC,#y#se#concluye#con#la#adición#de#HCl#6#M#

(10#µL).#La#solución#resultante#se#alcaliniza#con#NaOH#6#M#(15#µL),#diluye#en#agua#(0,7#

mL)#y#extrae#con#hexano# (1#mL).# Luego,# la# solución#de#hexano#se# lava#con#agua#y# se#

transfiere# a# un# vial# de# centelleo# para# su# cuantificación.# Se# define# una# unidad# de#

actividad#enzimática#como#la#actividad#requerida#para#incorporar#1#nmol#de#[4k14C]IPP#

en#[14k14C]IPP#en#1#minuto.#Los#valores#de#IC50#se#determinaron#mediante#un#análisis#

de#regresión#no#lineal#utilizando#SigmakPlot.#

#

3.4.2.2! INHIBICIÓN! DE! LA! ACTIVIDAD!DE! LA! SOLANESIL! DIFOSFATO! SINTASA! DE! T.#

cruzi!(TcSPPS)!

#

La# actividad# de# la# enzima# fue# determinada# mediante# un# ensayo# radiométrico.#

Brevemente,#100#µL#de#buffer#TriskHCl#100mM,#pH=7,4,#1mM#MgCl2,#1%#(v/v)!Triton#Xk
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100,#7,07#µM#[4k14C]IPP#(10#µCi/lmol)),#y#50#µM!GGPP#fueron#pre#entibiados#a#37#°C.#El#

ensayo#se# inicia# con#el#agregado#de#10k20#ng#de#proteína# recombinante.# La# reacción#

procede#por#30#minutos#a#37°C#y# se#detiene#por#enfriamiento#en#baño#de#hielo.# Los#

productos#de#la#reacción#se#extraen#con#1#mL#de#butanol#saturado#con#agua.#La#capa#

orgánica#se# lava#con#butanol#saturado#con#NaCl#y#se#transfiere#a#un#vial#de#centelleo#

con#4#mL#de# solución#de#Ecolume#para#el# conteo.#Se#define#una#unidad#de#actividad#

enzimática# como# la# actividad# requerida# para# incorporar# 1# nmol# de# [4k14C]IPP# en# [4k
14C]IPP# en# 1# minuto.# Los# valores# de# CI50# se# determinaron# mediante# un# análisis# de#

regresión#no#lineal#utilizando#SigmakPlot.####

#

3.4.2.3!INTERACCIÓN!CON!PROTEÍNAS!

!

La# interacción# de# un# fármaco# con# las# proteínas# del# plasma# tiene# importantes#

consecuencias# sobre# las# propiedades# farmacocinéticas# del# mismo.# En# particular,# los#

cambios#producidos#en#la#biodistribución#y#biodisponibilidad#a#partir#de#su#unión#a#las#

proteínas#pueden#resultar#en#la#modificación#o#pérdida#total#de#su#actividad#biológica#

[18k20].#

Las#proteínas#del#plasma#poseen#una#gran#cantidad#de#sitios#de#unión#para#un#metal,#

mayoritariamente#N#y#S#de#distintos#residuos#aminoacídicos.#Por#lo#que#la#interacción#

de# un#metalofármaco# con# las# proteínas# del# plasma# es# posible# [18].# Esta# unión,# si# es#

irreversible,# puede# determinar# la# inactivación# total# del# complejo# o,# en# otros# casos,#

puede#servir,#como#mecanismo#de#transporte#del# fármaco#hacia# la#célula#blanco.#Por#

otro#lado,#las#modificaciones#estructurales#producidas#por#la#unión#de#un#complejo#a#la#

albúmina# por# ejemplo,# pueden# formar# parte# del# mecanismo# de# acción# de# dicho#

complejo#[20].#La#albúmina#es#la#proteína#más#abundante#del#plasma#por#lo#que#se#la#

suele#utilizar#como#modelo#para#los#estudios#de#interacción#con#proteínas.#

Los# estudios# de# interacción# con# albúmina# sérica# bovina# (BSA)# de# los# complejos#

metálicos# de# bisfosfonato# fueron# realizados# en# la# Facultad# de# Química# de# la#

Universidad#de# la# República# de# acuerdo# a#métodos#previamente# reportados# [19].# Se#

incubó# a# 37# ºC# la# proteína# (500# µM)# con# una# cantidad# del# complejo# metálico# en#

relación# 1:1# en# buffer# fosfato# 100#mM,# pH# =# 7,4,# NaCl# =# 0,15#M# durante# 48# horas.#

Luego,# a# partir# de# las# diferencias# en# los# pesos# moleculares,# se# separa# la# BSA#
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(incluyendo# BSA# unida# al# complejo# metálico)# del# resto# de# los# componentes# de# la#

solución# (complejo# metálico# libre)# mediante# ultrafiltración# con# Centrikon# (corte#

10.000).#Se#realizó#un#ensayo#de#control#(sin#adición#de#BSA)#para#descartar#la#posible#

adsorción#de#los#complejos#a#los#filtros.#La#cantidad#de#complejo#no#unido#en#el#filtrado#

fue# cuantificada# mediante# espectrometría# de# absorción# atómica# utilizando# un#

espectrómetro#Perkin#Elmer#5000.#####

!

3.4.3!ESTUDIOS!IN#VIVO!

#

Los# estudios# in# vivo# fueron# realizados# por# personal# especializado# en# el# Tropical# and#

Emerging# Diseases# and# Cellular# Biology# Department,# University# of# Georgia,# United#

States,#bajo#la#supervisión#del#Dr.#Roberto#Docampo.#

La# actividad# biológica# contra# Trypanosoma# cruzi# fue# evaluada# in# vivo# en# ratones#

machos# Swiss# albinos# (6# a# 8# semanas# de# edad,# 30# g# de# peso)# infectados#

experimentalmente#(tripomastigotas#circulantes#de#la#cepa#CL,#clon#Brener#de#T.#cruzi,#

que# produce# su# pico# de# parasitemia# 21# a# 25# días# después# de# la# infección)# por# vía#

intraperitoneal#con#5000#parásitos#(fase#aguda)#[21].##

Éstos# fueron# tratados# luego# del# noveno# día# de# infección# y# durante# 2# semanas# con#

benznidazol# (50# mg/Kg/día)# o# con# los# compuestos# en# estudio# (5# mg/Kg/día),#

administrados# por# vía# oral.# Los# ratones# infectados# no# tratados# recibieron# 200#µL# de#

una#solución#salina#fosfatada.#Se#evaluó#la#eficacia#del#tratamiento#por#conteo#semanal#

del#número#de#parásitos#en#sangre#periférica#[22]#durante#8#semanas#y#observación#de#

la#mortandad#[21,#23k25].#

!

!

!

!

!

!

!

!



! 74!

3.5!ACTIVIDAD!BIOLÓGICA!DE!COMPLEJOS!RuZpZCIMENO!CON!TIOSEMICARBAZONAS!

DERIVADAS!DE!5ZNITROFURANO!

!

3.5.1!ESTUDIOS!IN#VITRO!

!

3.5.1.1!ACTIVIDAD!ANTI!T.#cruzi#IN#VITRO#

#

Todos# los# estudios# de# actividad# anti# T.# cruzi# in# vitro# fueron# realizados# con# cepas#

pertenecientes# al# Programa# de# Farmacología# Molecular# y# Clínica,# Facultad# de#

Medicina,#Universidad#de#Chile#bajo#la#supervisión#del#Dr.#Juan#Diego#Maya.#

!

3.5.1.1.1!INHIBICIÓN!DEL!CRECIMIENTO!DE!EPIMASTIGOTAS!DE!T.#cruzi!

!

La# inhibición# del# crecimiento# de# epimastigotas# de#T.# cruzi# se# realizó# según#métodos#

previamente#descritos# [26k27].# La# forma#epimastigota#del# parásito,# cepa#Dm28c,# fue#

cultivada#a#28#°C#en#un#medio#Diamond#monofásico,#pero#sustituyendo#la#sangre#por#

hemina# 4# µM.# Se# agregó# suero# fetal# bovino# hasta# una# concentración# final# de# 4%.#

Luego,#se#adicionaron#los#compuestos#disueltos#en#DMSO#(concentración#final#de#1%)#a#

una# suspension# de# 3x106# epimastigotas/mL.# El# crecimiento# del# parásito# fue# seguido#

por#nefelometría#(procedimiento#analítico#similar#a#la#turbidimetría#que#se#basa#en#la#

medida# de# la# dispersión# de# la# radiación# que# atraviesa# un# medio# con# partículas# en#

suspensión)# durante# 10# días.# Se# comprobó# que# este# %# de# DMSO# no# tiene# ningún#

efecto#por#sí#mismo#sobre#la#proliferación#de#los#parásitos#(no#se#observó#efecto#en#el#

crecimiento#de# epimastigotas# por# la# presencia# de#hasta# 1%#DMSO#en# los#medios# de#

cultivo).# La# capacidad# de# los# compuestos# de# inhibir# el# crecimiento# del# parásito# se#

evaluó,# por# triplicado,# en# comparación# con# el# control# (ningún# fármaco# añadido# al#

medio).# El# control# se# realizó# con# la# presencia# de# DMSO# 1%# y# con# la# ausencia# de#

cualquier# compuesto# a# testear.# A# partir# de# la# curva# de# crecimiento# exponencial# de#

epimastigota,# se# calcula# la# constante# de# crecimiento# del# cultivo# (kc)# para# cada#

concentración#de#compuesto#y#para# los#controles#(coeficiente#de#regresión#>#0,9,#p#<#

0,05).#Esta#constante#corresponde#a# la#pendiente#resultante#del#gráfico#del# logaritmo#

neperiano# (Ln)# de# la# lectura# nefelométrica# en# función# del# tiempo# [27].# Una# vez#
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establecida# la# actividad# a# dosis# fija# se# determinaron# curvas# dosiskrespuesta# y# se#

calcularon# valores# de# CIkc50# (concentración# inhibitoria# del# 50%# del# crecimiento# del#

parásito).# El# porcentaje# de# inhibición# del# crecimiento# (PIC)# se# calculó# mediante# un#

análisis# de# regresión# lineal# de# los# valores# de# K# obtenidos# y# las# concentraciones#

utilizadas#en#el#experimento.#Los#valores#reportados#corresponden#a#la#media#de#tres#

experimentos#independientes#!

!

3.5.1.1.2!INHIBICIÓN!DEL!CRECIMIENTO!DE!TRIPOMASTIGOTAS!INTRACELULARES!DE!

T.#cruzi!

!

Se# infectaron# células# Vero# con# tripomastigotas# metacíclicas# a# partir# de# cultivos#

envejecidos#de#epimastigotas#(cepas#Dm28c#o#Y).#Posteriormente,#las#tripomastigotas#

cosechadas# a# partir# de# este# cultivo# fueron#utilizadas# para# infectar#más# cultivos#Vero#

hasta#una#densidad#de#1x106#parásitos#/#25#cm2.#Estos#células#Vero#infectadas#fueron#

incubadas#de#5#a#7#días#a#37#ºC,#en#aire#humidificado#con#5%#de#CO2.#Después#de#ese#

tiempo,#el#medio#de#cultivo#fue#centrifugado#a#3.000#g#durante#5#minutos,#y#los#pellets#

de#tripomastigotas#se#resuspendieron#en#medio#RPMI#suplementado#con#5%#de#suero#

fetal# bovino# y# penicilinakestreptomicina# hasta# una# densidad# final# de# 1x107#

parásitos/mL#(2,10x108#tripomastigotas#equivalen#a#1#mg#de#proteína#o#12#mg#de#peso#

húmedo).# Los# ensayos# de# viabilidad# fueron# realizados# utilizando# el# método# de#

reducción#MTT# (bromuro# de# 3k(4,5kdimetiltiazolk2kil)k2,5kdifenil# tetrazolio),# tal# como#

fue# previamente# descrito# [28,29].# Esta# reducción# metabólica# produce# formazán# de#

color# azul,# cuya# concentración# se# determina# espectrofotométricamente# y# permite#

determinar# así,# la# viabilidad# celular.# En# forma# breve,# se# incubaron# 1x107#

tripomastigotas#en#medio#de#cultivo#RPMIksuero#fetal#bovino#a#37#ºC#durante#48#horas#

con# (y# sin)# los# complejos# de# estudio# en# concentraciones# finales# de# 5k100# µM.# Se#

extrajo#una#alícuota#de# la#suspensión#de#parásitos#y#se# la# incubó#en#una#placa#de#96#

pocillos# a# la# cual# se# le# agregó# MTT# (concentración# final# de# 0,5# mg/mL,# incubado#

durante#4#horas#a#28#ºC),#se#la#solubilizó#con#dodecil#sulfato#10%#y#HCl#0,1#mM#y#se#la#

incubó#una#noche.#

La# formación#de# formazán# se# cuantificó#a#570#nm#con# la# referencia#a#690#nm#en#un#

lector#de#pocillos#múltiples#(Labsystems#Multiskan#MS).#Los#parásitos#sin#tratar#fueron#
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utilizados# como# control# negativo# (viabilidad# de# 100%).# Finalmente,# se# realizó# un#

análisis#de#regresión#no#lineal,#graficando#Log#de#las#concentraciones#en#función#de#la#

respuesta# normalizada,# utilizando# el# software# GraphPad# prism.# Los# resultados# se#

expresaron#como#valores#de#CI50.#La#significancia#estadística#fue#calculada#utilizando#el#

test#de#MannkWhitney#para#las#comparaciones#no#paramétricas#entre#los#tratamientos#

de#los#grupos.#

!

3.5.1.2!ACTIVIDAD!ANTI!T.#brucei#IN#VITRO#

#

Este#ensayo#fue#realizado#en#el#Grupo#de#Biología#Redox#de#Trypanosomas#del#Institut#

Pasteur#de#Montevideo,#bajo#la#supervisión#del#Dr.#Marcelo#Comini.#

La#forma#infectiva#de#T.#brucei#brucei#cepa#427,#línea#celular#449#(codificando#una#copia#

de# la# proteína# represora# de# tet:# PleoR)# [30],# fue# cultivada# de# forma# aeróbica# en# un#

incubador# humidificado# a# 37# ºC# con#5%#CO2# en#un#medio#HMIk9# [31]# suplementado#

con#un#10%#(v/v)#de#suero#de#timo#de#ternera#(FCS),#penicilina#10#U/mL,#streptomicina#

10#µg/mL# y# 0,2#µg/mL# de# fleomicina.# Se# prepararon# soluciones# stock# 10#mM#de# los#

compuestos# a# testear# y# del# precursor# [Ru(pkcimeno)Cl2]2# utilizando# DMSO# como#

disolvente# y# luego# se# prepararon# diluciones# en#medio# de# cultivo# a# fin# de# obtener# 5#

concentraciones# experimentales# (desde# 100# µM# hasta# 0,01# µM).# Los# controles#

incluyeron#el#vehículo#para#el#compuesto#(DMSO)#a#concentraciones#finales#del#rango#

de#0,0001#a#1%#(v/v)#y#medio#de#cultvo# (control#de#crecimiento).#Cada#condición# fue#

testeada#por#triplicado.#El#efecto#citotóxico#de#los#compuestos#como#tripanosomicidas#

fue# evaluado# por# conteo# celular# absoluto.# Los# tripanosomas# fueron# cultivados# y#

crecidos#hasta#la#fase#exponencial,#cosechados#por#centrifugación#a#2000#g#durante#10#

minutos# a# temperatura# ambiente# y# suspendidos# a# una#densidad#de#5x105# cel/mL#en#

medio#de#cultivo#fresco.#Luego,#se#inoculó#1#mL#de#la#suspensión#celular#en#cada#pocillo#

de#una#placa#de#24#pocillos.# Inmediatamente#se#agregó#el#DMSO#o# los#compuestos#a#

las#concentraciones#descritas#anteriormente#y#la#placa#se#incubó#a#37#ºC#con#5%#CO2.#

Luego#de#24#horas,#se#realizó#un#conteo#de#los#parásitos#vivos#en#una#cámara#Neubauer#

bajo#microscopio#óptico#o#por#citometría#de#flujo.#Para# la#primera#técnica#de#conteo,#

los#parásitos#en# los#pocillos#se#suspendieron#mediante#pipeteo,#si# fuera#necesario,#se#

diluyeron#en#buffer# fosfato#salino#con#1%(m/v)#de#glucosa,#y# luego#se#cargaron#en# la#
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cámara#Neubauer.#Los#parásitos#vivos#fueron#contados#en#ambas#semikcámaras#con#el#

microscopio# óptico.# La# falta# de# motilidad# o# morfología# anormal# fue# utilizado# como#

criterio#para#descartar#los#parásitos#muertos.#Para#el#análisis#por#citometría,#se#realizó#

una# toma# de# 490# µL# de# cada# pocillo# y# se# adicionaron# 10# µL# de# Count# BrightTM#

(Invitrogen)# como# standard# interno# de# conteo.# La#mezcla# se# homogeneizó#mediante#

vortex#brevemente#y# se#analizó#utilizando#un#citómetro#de# flujo#CyAnTM#ADP# (Dako).#

Los#parámetros#del#instrumento#se#ajustaron#para#poder#discriminar#las#células#de#los#

debris,# y# para# detectar# las#microesferas# acorde# a# su# fluorescencia# (λex# 488# nm).# Los#

resultados#se#analizaron#en#un#software#Summit#4.3#(Dako).#Para#cada#concentración#

de# compuesto,# la# citotoxicidad# fue# calculada# de# acuerdo# a# la# siguiente# ecuación:#

Citotoxicidad#(%)#=#(valor#experimental#–#control#de#DMSO)/(control#de#crecimiento#–#

control#de#DMSO)#x#100.#El#resultado#es# la#media#de#tres#densidades#celulares#con#la#

abosrbancia# corregida# a# 450# nm# (Ai
c450),# respectivamente.# Los# datos# se# graficaron#

como#porcentaje#de#citotoxicidad#en# función#de# la# concentración#de#compuesto.# Los#

valores#de#CI50#fueron#obtenidos#a#partir#de#curvas#de#dosiskrespuesta#ajustadas#a#una#

ecuación# sigmoidal# (modelo# de# Boltzmann)# o# fueron# extrapoladas# de# gráficos# no#

lineales#ajustados.#

!

3.5.1.3!CITOTOXICIDAD!INESPECÍFICA!EN!MACRÓFAGOS!

!

La# toxicidad# y# la# actividad# biológica# de# los# nitroderivados# están# íntimamente#

relacionadas#ya#que#la#formación#de#radicales#tóxicos#para#el#parásito#genera#también#

daño# en# el# huésped.# Con# el# fin# de# determinar# el# grado# de# selectividad# en# la# acción#

citotóxica# de# los# complejos# Rukpkcimeno# obtenidos# en# este# trabajo# se# realizaron#

ensayos# de# citotoxicidad# inespecífica# frente# a# macrófagos# murinos.# Dichos# ensayos#

fueron# realizados# por# el# grupo# del# Dr.# Marcelo# Comini# del# Institut# Pasteur# de#

Montevideo.#

Los#estudios#se#realizaron#con#macrófagos#J774#que#fueron#cultivados#en#medio#DMEM#

suplementado#con#10%# (v/v)#de# suero# fetal#de# ternera# (FCS),#penicilina# (10#U/mL),# y#

estreptomicina# (10# µg/mL).# Los# cultivos# celulares# se# mantuvieron# a# 37# ºC# en# un#

ambiente# humidificado# 5%# CO2/95%# de# aire.# Se# prepararon# soluciones# stock# de# los#

compuestos#a#ser#testeados,#tal#como#fue#descrito#previamente#para#la#actividad#anti#
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T.# brucei.# Cada# condición# fue# realizada# por# triplicado.# El# efecto# citotóxico# de# los#

compuestos#hacia# los#macrófagos#fue#evaluado#mediante#un#ensayo#colorimétrico#de#

viabilidad#celular#utilizando#sal#de#tetrazolio#(reactivo#WSTk1).#Para#los#macrófagos,#se#

dejó#crecer# las#células#hasta# la#fase#midklog,#y# luego#fueron#removidas#de# la#placa#de#

cultivo#mediante#tripsinización#durante#10#minutos#a#temperatura#ambiente,#seguido#

de# remoción# mecánica.# Luego# de# centrifugación# a# 300# g# durante# 5# minutos# a#

temperatura# ambiente,# el# concentrado# celular# se# resuspendió# en# medio# de# cultivo#

fresco# a# una# densidad# celular# de# 5x104# celulas/mL.# Se# agregaron# 250# µL# de# la#

suspensión#celular#a#cada#pocillo#a#una#placa#de#microcultivo#de#96#pocillos.#Luego#de#

24#horas#de#incubación#a#atmósfera#humidificada#con#5%#de#CO2#a#37#ºC,#el#medio#fue#

reemplazado#en# cada#pocillo#por#200#µL#de#medio#de# cultivo# fresco# solo# (control#de#

crecimiento)# o# por# los# compuestos# o# DMSO# a# diferentes# concentraciones.#

Consecutivamente,#se#realizó#una#nueva#incubación#de#24#horas,##se#removió#el#medio#

de#cultivo#y#se# lavaron# los#pocillos#con#dos#porciones#de#250#µL#de#medio#de#cultivo#

fresco# y# precalentado.# La# viabilidad# celular# se# estudió# utilizando# el# reactivo# WSTk1#

(Roche)# diluido# 1:10# en# medio# de# cultivo.# Luego,# se# agregaron# 110# µL# del# reactivo#

diluido#a#cada#pocillo#y#se#incubaron#los#mismos#a#37#ºC#con#5%#CO2.#Luego#de#3#horas,#

se# midió# a# 450# nm# (longitud# de# onda# de# referencia# a# 630# nm),# la# absorbancia#

producida# por# el# colorante# formazán# producido# metabólicamente# por# las# células#

activas.#Esta#medición#se#realizó#con#una# lectora#de#microplacas#(Biotek)#modelo#800#

EL.#Los#pocillos#de#control#(n#=#12)#conteniendo#reactivo#de#proliferación#celular#pero#

sin# células,# fueron# incluidos# como# blancos.# Los# valores# de# absorbancia,# corregidos# a#

450#nm,#fueron#obtenidos#de#la#diferencia#entre#el#valor#de#absorbancia#a#630#nm#y#el#

blanco#promedio#(por#ejemplo:#Ai
o450=#Ai

450#k#Ai
630nm# kAblanco

450nm).# Finalmente# se#

calcularon# los# valores# de# citotoxicidad,# y# los# valores# de# CI50# se# obtuvieron# como# fue#

previamente#descrito#para#la#citotoxicidad#en#T.#brucei#brucei.#

#

#

#

#

#

#
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3.5.2!ESTUDIO!DE!MECANISMO!DE!ACCIÓN!

!

3.5.2.1!FORMACIÓN!INTRAPARASITARIA!DE!RADICALES!LIBRES!

!

El#mecanismo#de#acción#de#los#nitroderivados#seleccionados#como#ligandos#involucra#la#

biorreducción#del#grupo#nitro,#generando#un#anión#radical#nitro.#Como#se#muestra#en#

la#Figura#2,#dicho#radical#puede#participar#en#procesos#de#reciclaje#redox#reaccionando#

con#el#oxígeno#para#formar#el#anión#superóxido,#peróxido#de#hidrógeno,#radical#OH#y#

peroxinitrito.#

!

#

Con# el# fin# de# determinar# si# los# complejos# sintetizados# en# este# trabajo# actúan# por# el#

mecanismo#mencionado#se#estudió# la#generación#de# radicales# libres# inducida#por# los#

complejos# en# la# forma# epimastigota# de# T.# cruzi.# Para# ello# se# utilizó# la# técnica# de#

resonancia# de# espín# electrónico# (EPR)# utilizando# DMPO# (5,5kdimetilk1kpirrolinakNk

óxido)#como#atrapador#de#radicales#libres#(Figura#3).##

#

#

R!2!N!O!2!

R!2!N!O!2! O!2!

O!2!
O!2!

H!2!O!2!
Fe!2+!

N!O!
ONOO2!

O!H! !

Figura#2:#Proceso#de#reciclaje#redox#en#el#que#participan#algunos#nitro#compuestos.!
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DMPO! aducto!DMPO2OH·!

Figura#3:#Esquema#de#la#formación#del#aducto#DMPOkOH!#por#reacción#del#radical#hidroxilo#con#
DMPO.#
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El# uso# de# la# técnica# de# “spin# trapping”# es# necesaria# debido# a# que# los# radicales# del#

oxígeno#como#el#OH!#tienen#una#vida#media#muy#corta#a#temperatura#ambiente#por#lo#

que#no#es#posible#detectarlos#por#la#técnica#de#EPR#convencional.#La#función#del#DMPO#

es# reaccionar#con# los# radicales# formados#generando#aductos#DMPOkradical#cuya#vida#

media# puede# ser# de# varios#minutos# o# aún# horas.# Por# ejemplo,# el# aducto#DMPOkOH!#

tiene#una#vida#media#de#20#minutos#aproximadamente#[32k34].##

Estos#estudios#se#realizaron#en#la#Facultad#de#Ciencias#Químicas#y#Farmacéuticas#de#la#

Universidad# de# Chile# bajo# la# supervisión# del# Dr.# Claudio# OleakAzar,# de# acuerdo# a#

métodos#descritos#previamente#[35].##

Cada# compuesto# fue# disuelto# en# DMF# (grado# espectroscópico)# (aprox.# 1# mM)# y# la#

solución# fue#adicionada#a#una#mezcla# conteniendo# la# forma#epimastigota#de#T.# cruzi#

(cepa# Dm28c,# concentración# final# de# proteínas# 4k8#mg/mL)# y# DMPO# (concentración#

final#de#250#mM).#La#mezcla#se#transfirió#a#un#capilar#de#50#µL.#Los#espectros#EPR#se#

registraron#en# la# banda#X# (9,85#GHz)# usando#un#espectrómetro#Bruker# ECS#106,# con#

una# cavidad# rectangular# y# 50# KHz# de#modulación# de# campo.# Todos# los# espectros# se#

registraron#en#la#misma#escala#después#de#15#barridos#[2].##

 

3.5.2.2!INHIBICIÓN!DE!LA!CRUZIPAÍNA!

!

La# cruzipaína# ha# sido# descripta# como# potencial# blanco# de# acción# de# algunas#

tiosemicarbazonas.# El# ensayo# de# inhibición# de# la# actividad# de# la# enzima# cruzipaína#

permite# determinar# si# ésta# es# un# posible# blanco# de# acción# de# los# compuestos#

obtenidos.# El# estudio# se# realizó# en# la# Facultad# de# Química# de# la# Universidad# de# la#

República#bajo#la#supervisión#de#la#Dra.#Graciela#Mahler.#

La#enzima#cruzipaína#se#purifica#a#partir#de#epimastigotas#de#la#cepa#Tulahuen#2#de#T.#

cruzi,#según#métodos#previamente#descritos#[36].#La#misma#se#incuba#en#una#solución#

de# TRIS⋅HCl# 50#mM# (pH# 7,6),#NaCl# 150#mM,# EDTA# 100#mM,# conteniendo#ditiotreitol#

(DTT)#1#M# #e# inhibidor#durante#5#minutos#a#37#ºC.#Luego,#el# sustrato# fluorogénico#Zk

PhekArgk7kamidok4kmetilcumarin# clorhídrico# (AMC)# (constante# de#MichaeliskMenten:#

KM#=#3#µM)#se#agrega#para#obtener#10#mM#de#sustrato.#Los#cambios#en#la#intensidad#de#

fluorescencia# correspondientes# a# la# formación#del# producto#de#hidrólisis,# 7kaminok4k

metilcumarina#(AMC),#fueron#registrados#durante#5#minutos#en#longitudes#de#onda#de#
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excitación#y#de#emisión#de#390#nm#y#460#nm,#respectivamente,#utilizando#un#lector#de#

microplacas# de# fluorescencia# (FLUOstar*# OPTIMA,# BMG# Labtechnologies).# Se# realizó#

una# curva# de# calibración# de# unidades# de# fluorescencia# (UF)# vs.# AMC# (en# el# orden#

micromolar)# convirtiendo,# previo# a# cada# experimento,#UF# en# formación# de#AMC# (en#

micromolar).#El#volumen#final#del#experimento#fue#de#200#µL#con#una#concentración#de#

DMSO#del#20%.#A#esa#concentración,#el#DMSO#no#afectó#significativamente#la#actividad#

de# la# cruzipaína.# Soluciones# stock# (10# mM)# de# los# inhibidores# de# rutenio# fueron#

preparadas# en# DMSO# y# testeadas# a# 10# y# 50# µM# por# duplicado.# Los# controles# se#

realizaron# utilizando# la# enzima# disuelta# en# DMSO.# El# porcentaje# de# inhibición# de#

cruzipaína#(IC)#se#calculó#según#la#siguiente#ecuación:#IC#(%)=(vi/vo)×#100#−#100,#donde#

vi#y#vo#corresponde#a#la#velocidad#de#formación#de#AMC#(µM/seg),#con#y#sin#inhibidor,#

respectivamente.# Se# utilizó# transkepoxisuccinil# Lkleucilkamido# (4kguanidino)# butano,#

E64,#14#nM#como#control#positivo#(inhibición#de#100%)#[37].##

!

3.5.3!INTERACCIÓN!CON!ADN!

!

La# interacción# de# los# complejos# de# rutenio# con# ADN# ha# sido# descrita# para# muchos#

complejos# de# este#metal# que# presentan# actividad# antitumoral.# El# ADN# ofrece# varios#

sitios#potenciales#de#unión#con#el#metal.# El# tipo#de# interacción# se#ve#afectada#por# la#

naturaleza# del# metal# y# su# estado# de# oxidación,# la# naturaleza# de# los# ligandos# y# la#

esteroquímica# del# complejo#metálico,# entre# otros# aspectos.# La# Figura# 4# esquematiza#

los#posibles#modos#de#interacción#de#complejos#metálicos#con#ADN#[38].#

!

esfera#externa#

interkhebras#

intra[hebra#

intercalación#

ruptura#de#hebras#

Figura#4:#Esquema#de#las#posibles#formas#de#interacción#de#un#complejo#metálico#con#ADN.#
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Las# nucleobases# son# ligandos# ambidentados# que# aún# formando# parte# de# los#

nucleótidos#y#nucleósidos#presentan#diferentes#sitios#de#coordinación,#principalmente#

con# N# y/o# O# como# átomos# donores.# Estas# uniones# ofrecen# la# posibilidad# de# crear#

entrecruzamientos# intrak# e# interhebras.# La# unión# también# puede# darse,# aunque# es#

menos#frecuente,#a#través#de#los#grupos#fosfato#o#los#oxígenos#de#los#grupos#hidroxilo#

del#azúcar#de#los#ribonucleótidos.#Otra#forma#de#unión#es#la#intercalación#que#involucra#

la#inserción,#a#través#de#interacciones#de#van#der#Waals,#de#moléculas#planas#entre#dos#

pares#de#bases#vecinas.#Por#último,# la#unión#de#un#complejo#a#ADN#puede#generar# la#

ruptura#de#una#o#ambas#hebras#de#la#biomolécula.#La#ruptura#de#enlaces#fosfatokazúcar#

o#CkC#en#el#esqueleto#del#azúcar#son#las#formas#más#comunes#[38].!

!

3.5.3.1!INTERACCIÓN!CON!ADN!DE!TIMO!DE!TERNERA!

#

Los#estudios#de#interacción#primaria#con#ADN#de#timo#de#ternera#permiten#determinar,#

de#forma#preliminar,#niveles#de#unión#al#ADN#y,#en#particular,#permiten#determinar#la#

existencia#de#interacción#y#estimar#su#intensidad.#

Los#estudios#se# realizaron#utilizando#ADN#de#timo#de#ternero# (CT#ADN)# (tipo# I)#y#una#

modificación#de#un#procedimiento#previamente#reportado#[14,#39].#Se#disolvió#50#mg#

de#CT#ADN#en#30#mL#de#agua#y#se#dejó#agitando#durante#toda#la#noche.#Se#determinó#la#

concentración#de#ADN#por#espectroscopía#de#absorción#UV#utilizando#un# coeficiente#

de#absortividad#molar#de#6.000#Mk1#cmk1#a#260#nm.#Las#soluciones#de#los#complejos#en#

DMSO#(grado#espectroscópico)#(1#mL,#10k3#M)#se#incubaron#a#37#ºC#con#una#solución#de#

CT#ADN#(1#mL)#durante#96#horas.#Luego#de#varios#lavados#con#NaCl#1M#y#etanol#con#le#

fin#de#separar#el#complejo#no#unido,#se#determinó#la#cantidad#de#metal#unida#al#ADN#

por#espectroscopía#de#absorción#atómica#utilizando#un#equipo#Perkin#Elmer#5000#de#

Facultad# de# Química.# El# ADN# unido# se# cuantificó# por# espectroscopía# electrónica#

utilizando#un#coeficiente#de#absortividad#molar#de#6000#Mk1#cmk1#a#260#nm.##

!

3.5.3.2!MEDIDAS!DE!VISCOSIDAD!DEL!ADN!

#

Cuando#se#adicionan#compuestos#a# soluciones#de#ADN,# se#pueden#observar#distintas#

modificaciones# de# la# viscosidad# en# la# solución# resultante.# Los# compuestos#metálicos#
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que#se#unen#al#ADN#covalentemente#como#el# cisplatino#producen#generalmente#una#

disminución#de#la#viscosidad#de#la#solución.#Los#compuestos#con#actividad#intercalante#

clásica#de#ADN#producen#un# incremento#de# la#viscosidad#[40,41].#Con#esta#técnica#se#

puede# entonces# determinar,# por# ejemplo,# la# capacidad# de# intercalación# de# un#

complejo#en#el#ADN,#analizando#los#cambios#en#la#viscosidad#de#ADN#generados#por#la#

interacción#de#los#compuestos#en#estudio.#

Los# estudios# de# viscosidad# fueron# realizados# en# el# Departamento# de# Química#

Inorgánica,# Universitat# Barcelona,# con# el# apoyo# de# la# Dra.# Virtudes#Moreno,# con# un#

viscosímetro#modelo#AND#SVk10#utilizando#un#baño#de#agua#y#un#recipiente#adecuado#

para# la#termostatización#a#25#ºC.#Las#soluciones#de#cada#complejo#se#prepararon#por#

disolución#en# la#mínima#cantidad#de#DMSO#necesaria#y#adición#de#agua#(DMSO/agua#

(4:1))#y# fueron#usadas# inmediatamente# luego#de# la#preparación.#La#solución#1mM#de#

ADN#de#timo#de#ternero#se#diluyó#1:4#con#TriskEDTA#(clorhidrato#de#Tris#(hidroximetil)#

aminometanoksal#sódica#de#ácido#etilendiaminotetraacético,#TE)#(pH#=#7,4).#Para#cada#

complejo#se#añadieron#a# la#solución#de#ADN#de#timo#de#ternero#cantidades#cada#vez#

mayores# de# la# solución# de# complejo# madre# para# llegar# a# relaciones# molares#

complejo/ADN#(ri)#en#el#rango#de#0k2,0.#La#cantidad#de#DMSO#en# las#muestras#nunca#

superó#el#2%.#La#viscosidad#de#cada#muestra#se#midió#varias#veces#a#25#ºC#después#que#

se# lograra# el# equilibrio# térmico# (15# minutos).# Los# valores# medios# de# las# cinco#

mediciones# realizadas# en# intervalos# de# un# minuto# se# utilizaron# para# evaluar# la#

viscosidad#de#cada#muestra#[42].#

!

3.5.3.3!MICROSCOPÍA!DE!FUERZAS!ATÓMICAS!

#

La# microscopía# de# fuerzas# atómicas# (AFM)# es# una# excelente# herramienta# para# el#

seguimiento# de# los# efectos# producidos# en# la# estructura# y# conformación# del# ADN,#

permitiendo# incluso# cuantificar# las# modificaciones# introducidas# en# los# parámetros#

topológicos# [43k49].# Se# utilizó# AFM# para# visualizar# moléculas# individuales# de# ADN# y#

analizar# los# efectos# inducidos# por# la# interacción# de# los# complejos# sobre# la#

conformación#de#las#mismas.#Esta#técnica#permite#analizar# los#cambios#en#la# longitud#

de#contorno#y#la#distancia#entre#los#extremos#de#las#moléculas#de#ADN#en#función#de#la#

concentración#de#los#complejos#a#nivel#de#moléculas#individuales#[50k52].#
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Los# estudios# de# AFM# fueron# también# realizados# en# el# Departamento# de# Química#

Inorgánica,#Universitat#Barcelona,#con#el#apoyo#de#la#Dra.#Virtudes#Moreno.#

Con# el# objetivo# de# optimizar# la# observación# de# los# cambios# conformacionales# en# la#

estructura#terciaria#del#ADN#plasmídico,#el#plásmido#pBR322#se#calentó#a#60#ºC#durante#

30#minutos#para#obtener#mayoritariamente# la# forma#circular.# Se# incubaron#15#ng#de#

ADN#pBR322#en#un#volumen#adecuado#con#la#concentración#de#compuestos#necesaria#

para# obtener# una# relación# molar# de# pares# de# bases# (pb)/compuesto# (ri)# 5:1.# Los#

complejos# fueron#disueltos#en#una#mínima#cantidad#de#DMSO#y# se#agregó#buffer#de#

ácido# 4k(2khidroxietil)k1kpiperazinetanosulfónico# (pH# =# 7,4)# hasta# la# concentración#

requerida.#

Las# diferentes# soluciones# así# como# el# agua# MillikQ®# se# pasaron# por# filtros# 0,2# µm#

FP030/3#(Schleicher#&#Schuell#GMBH,#Alemania).#Se#llevaron#a#cabo#incubaciones#a#37#

ºC# durante# 24# horas.# Las# muestras# fueron# preparadas# colocando# en# una# mica# (Ted#

Pella,# Inc.# Redding,# California,# EEUU)# una# gota# de# solución# de# ADN# o# de# ADN# en#

solución# de# los# compuestos.# Después# de# la# adsorción# durante# cinco# minutos# a#

temperatura#ambiente,#las#muestras#se#enjuagaron#durante#10#segundos#en#un#chorro#

de#agua#desionizada#(18#MΩcmk1#provenientes#de#un#sistema#de#purificación#de#agua#

MillikQ®)#directamente#en#la#superficie.#Las#muestras#se#secaron#con#argón#comprimido#

y# luego# se# registraron# las# imágenes# de# AFM.# Estas# imágenes# fueron# exploradas#

utilizando# un# instrumento#NanoScope#multimodo# III# AFM# (Digital# Instrumentals# Inc.,#

Santa#Barbara,#CA)#que#funcionó#en#el#modo#de#“tapping”#en#aire#a#una#velocidad#de#

barrido#de#1k3#Hz.#La#sonda#de#AFM#fue#de#125#mm#de#longitud.#Se#utilizó#un#cantilever#

rectangular#de#silicio#monocristalino#con#puntas#“Si”#cónicas#integradas#(Nanosensores#

GmbH,# Alemania),# con# una# frecuencia# de# resonancia# promedio# fo# =# 330# KHz# y#

constante#de#resorte#K#=#50#N/m.#Se#utilizaron#puntas#de#radio#10#nm,#con#un#ángulo#

de#cono#de#35°.#Las# imágenes# fueron#obtenidas#a# temperatura#ambiente# (T#=#23#±#2#

ºC)#y#la#humedad#relativa#se#mantuvo#generalmente#inferior#al#40%#[53]. 

!

3.5.4!INTERACCIÓN!CON!PROTEÍNAS!PLASMÁTICAS 

!

Como# ya# ha# sido# mencionado,# la# unión# de# un# fármaco# a# proteínas# plasmáticas# es#

reconocida#como#un#paso#crucial#en#la#determinación#de#la#biodisponibilidad#[54],#y#el#



! 85!

estudio#de# la# interacción#con#proteínas#plasmáticas#es# indispensable#en#el#desarrollo#

de#potenciales#agentes#terapéuticos#[55].#

La#unión#a# la# albúmina#en#particular,# juega#un# rol# decisivo#en# la#biodisponibilidad# in#

vivo# de# cualquier# fármaco.# La# albúmina# sérica# humana# (HSA)# consiste# en# una# única#

cadena#polipeptídica#de#585#aminoácidos# [55],#organizados#en# tres#dominios,# y#es# la#

proteína#más#abundante#en#el#plasma,#correspondiendo#a#cerca#del#60%#del# total#de#

las#proteínas#plasmáticas#(aproximadamente#40#mg/mL#o#600#µM).#

Es#la#proteína#transportadora#no#específica#más#importante#en#el#sistema#circulatorio,#

y#es#caracterizada#por#su#extraordinaria#capacidad#de#unirse#a#una#gran#variedad,#tanto#

de# compuestos# metabólicos# endógenos# como# fármacos# terapéuticos# exógenos.#

Además,# tiene# una# fuerte# influencia# sobre# las# concentraciones# de# fármaco# libre# en#

plasma,#actuando#como#reservorio#para#el#agente#terapéutico#(el#cual#puede#resultar#

accesible#a#concentraciones#más#altas#que#las#máximas#solubles#en#plasma)#o#una#ruta#

de#aclaramiento#rápido#(previniendo#que#el#compuesto#ejerza#su#efecto#terapéutico)#y#

puede# actuar# como# blanco# pasivo# debido# a# su# absorción# en# tejidos# inflamados# o#

tejidos#tumorales,#debido#a#una#vasculatura#defectuosa#y#permeable,#combinado#con#

la#ausencia#de#un# sistema#de#drenaje#efectivo# [56k59].# La#unión#a# la#albúmina# sérica#

humana# es# en# efecto,# una# primera# aproximación# a# la# farmacocinética# de# cualquier#

fármaco.#

Los#estudios#de#interacción#con#proteínas#plasmáticas#fueron#realizados#en#el#Instituto#

Superior# Técnico,# Universidade# Técnica# de# Lisboa,# bajo# la# supervisión# del# Dr.# João#

CostakPessoa#y#en#la#Facultade#de#Ciencias,#Universidade#de#Lisboa,#bajo#la#supervisión#

de#la#Dra.#Ana#Isabel#Tomaz,#Lisboa,#Portugal.##

Las#soluciones#madre#de#HSA#fueron#preparadas#mediante#la#disolución#de#la#proteína#

en# buffer# fosfato# salino# (PBS)# pH# =# 7,4# (SigmakAldrich).# Luego# de# 30k60#minutos,# se#

completa# la# hidratación# y# la# disolución# de# la# proteína.# La# concentración# de# cada#

solución#madre#fue#determinada#mediante#espectrometría#UV#utilizando#el#coeficiente#

de#extinción#molar#de ε#(278#nm)#=#36850#M−1cm−1#[60k63].#

Las#medidas#espectroscópicas#se#realizaron#en#muestras#independientes#para#asegurar#

el# mismo# tiempo# de# prekincubación# a# (37±1)# ºC# para# cada# una# de# las#muestras# del#

mismo#ensayo.#
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Debido# a# la# limitada# solubilidad#de# los# complejos# en#medio# acuoso,# se#utilizó#DMSO#

(SigmakAldrich)#para#preparar#las#soluciones#madre#de#cada#complejo,#seguido#de#una#

apropiada# dilución# para# obtener# la# concentración# deseada# y# el# %# de# DMSO# en# las#

muestras# finales.# Las#mencionadas# diluciones# se# realizaron# de# forma# inmediata# a# la#

preparación#de#las#muestras.#El#porcentaje#de#DMSO#en#la#solución#de#buffer#PBS#=#7,4#

se#mantuvo#en#2%#(v/v)#para#todas# las#muestras#en# las#medidas#espectroscópicas.#La#

interacción#con#HSA#se#estudió#por#medidas#de#dicroísmo#circular#y#fluorescencia.##

!

3.5.4.1!DICROÍSMO!CIRCULAR!

#

El# dicroísmo# circular# es# una# técnica# de# espectroscopía# ampliamente# utilizada# para#

determinar# la#manera#como#determinadas#biomoléculas# interaccionan#con#pequeñas#

moléculas# [64].# Se# puede# monitorear# la# interacción# a# partir# de# los# cambios# en# el#

espectro# de# la# biomolécula.# Para# la# albúmina# sérica# humana,# los# experimentos# se#

realizan#en#el#rango#de#longitud#de#onda#de#190k300#nm.#El#espectro#de#CD#en#el#rango#

de# 200k250# nm# puede# brindar# información# acerca# de# la# estructura# secundaria# de# la#

proteína#y#de#los#cambios#que#sufre#mediante#la#unión#a#un#compuesto.#La#necesidad#

de#usar#DMSO#para#solubilizar#los#compuestos#de#rutenio#en#este#estudio#imposibilita#

el# uso# de# espectroscopía# CD# o# de# absorción#UV# por# debajo# de# 270# nm# (debido# a# la#

absorción# del# DMSO).# De# todas# formas,# el# CD# puede# ser,# aún,# una# técnica# muy#

informativa#si#se#estudia#u#observa#la#señal#de#CD#inducido.#Una#señal#de#CD#inducido#

(ICD)# resulta# de# la# quiralidad# formada# a# partir# de# un# compuesto# silencioso# al# CD#

cuando#se#une#o#se#encuentra#cercano#a#grupos#quirales#de#la#proteína.#

Los#estudios#de#interacción#con#proteínas#plasmáticas#fueron#realizados#en#el#Instituto#

Superior# Técnico,# Universidade# Técnica# de# Lisboa,# bajo# la# supervisión# del# Dr.# João#

CostakPessoa,#Lisboa,#Portugal.##

Los#estudios#de#dicroísmo#circular# fueron#realizados#en#un#espectropolarímetro#Jasco#

(modelo#Jk720,#JASCO,#Hiroshima,#Japan)#con#un#fotomultiplicador#175k800#nm#(EXELk

308)#en#el#rango#de#300k800#nm.#Los#espectros#se#registraron#con#una#celda#para#CD#de#

cuarzo# Suprasil®# (con# un# recorrido# óptico# de# 1# cm,# 0,5# cm# o# 0,2# cm# acorde# a# la#

intensidad#de#la#señal)#a#temperatura#ambiente#(25#°C).#Cada#espectro#CD#medido#fue#

el# resultado# de# tres# ensayos# originalmente# registrados# en# elipticidad# y# luego#
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convertidos# a# ∆ε# =# εL# k# εR# =# diferencial# de# absorción,# con# el# software# del#

espectropolarímetro# Jasco.# Los# espectros# de# CD# se# graficaron# como# ∆εm# vs.# λ# con#

∆εm={diferencial#de#absorción}/(bC)#donde#b#es#el#recorrido#óptico#y#(a#menos#que#se#

indique#algo#diferente)#C#es#la#concentración#total#de#proteína#(CHSA).##

Las# muestras# con# una# concentración# de# proteína# constante# de# 100# µM# y#

concentraciones# variables# de# complejo,# fueron# incubadas# 24# horas# previas# a# su#

medición.# Para# las#mediciones# de# CD# dependientes# con# el# tiempo,# los# espectros# del#

complejo#de#Ru:proteina#(2:1)# fueron#registrados#a# (32#± 2)#°C#utilizando#un#baño#de#

agua# termostatizado,# donde# las# muestras# se# mantuvieron# a# la# misma# temperatura#

entre#medida# y#medida# (desde# 10#minutos# a# 48# horas# de# incubación,# en# intervalos#

variables#en#diferentes#ensayos).#

Los# espectros#de#CD# fueron#utilizados#para# calcular# las# constantes#de#unión#para# las#

aductos#formados#de#proteínakcomplejo#de#Ru,#utilizando#el#programa#PSEQUAD#[65].#

Las# constantes#de#unión#global#β1n# fueron#definidas#en#base#a# la# siguiente#ecuación:#

(HSA)#+#n#(C)#"#{HSAkCn}#donde#(C)#refiere#a#la#concentración#libre#de#complejo#de#Ru#y#

(HSA)# a# la# proteína# libre.# Estas# constantes# de# unión# son# “constantes# de# estabilidad#

condicional”# y# son# válidas# en# el# medio# utilizado,# a# pH# =# 7,4.# Las# incertidumbres#

calculadas# en# las# constantes# de# estabilidad# fueron# tomadas# como# tres# veces# la#

desviación# estándar# (3SD)# obtenida# para# cada# uno# de# los# valores.# Los# gráficos# de#

distribución#de#concentración#fueron#obtenidos#con#el#programa#HySS#[66,67]#con#las#

constantes#de#unión#calculadas#en#PSEQUAD.##

!

3.5.4.2!FLUORESCENCIA!

#

Las# medidas# de# fluorescencia# fueron# registradas# a# temperatura# ambiente# en# un#

espectrofluorímetro# modelo# Spex# FLk1057# Tau# 3# (Horiba# Jobin# Yyon).# Para# estas#

mediciones# la# concentración# final# de# la# proteína# en# las# muestras# (individualmente#

preparadas)# fue#de#1#o#5#µM,#y# la# concentración#de# complejo# fue# la# respectiva#para#

obtener# relaciones# molares# de# complejo# de# RukHSA# desde# 1:0,25# a# 1:4# o# 1:6.# Las#

relaciones# molares# de# complejo# de# Ru# refieren# a# la# fórmula# del# complejo# dimérico#

[Ru2(pkcimeno)2(L)2]Cl2.#Además,#se#prepararon#muestras#con#la#misma#concentración#

de#complejo#pero#sin#proteína#para#una#adecuada#corrección#del#blanco.#Las#medidas#
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de# intensidad# de# fluorescencia# en# estado# estacionario# se# realizaron# a# 295# nm# como#

longitud#de#onda#de#excitación.#

La#intensidad#de#emisión#de#fluorescencia#fue#corregida#para#el#efecto#de#absorción#y#

emisión#del#filtro#interno#[68],#utilizando#los#resultados#de#los#espectros#de#absorción#

de#UVkVisible#obtenidos#para#cada#muestra.#

El# ancho# de# banda# fue# de# 5# nm,# tanto# para# la# excitación# como# la# emisión.# Para# las#

medidas#en#el#tiempo#mediante#la#técnica#de#conteo#de#fotón#único,#se#utilizó#nanoLED#

nk280#(Horiba#Jobin#Yyon)#para#la#excitación#de#HSA#y#la#longitud#de#onda#de#emisión#

fue#de#340#nm#con#un#ancho#de#banda#de#15#nm.#

!

3.5.5!ACTIVIDAD!ANTITUMORAL!

!

3.5.5.1!ENSAYO!DE!ACTIVIDAD!

!

Debido#a#que#se#observaron#altos#niveles#de#unión#de#los#complejos#ruteniokpkcimeno#

al#ADN,#se#realizaron#ensayos#de#citotoxicidad#en#diferentes#líneas#celulares#tumorales.#

Los# estudios# de# actividad# antitumoral# fueron# realizados# parte# en# el# Institut# de#

Biotecnología# i# de# Biomedicina# por# el# grupo# de# la# Dra.# Julia# Lorenzo,# Barcelona,#

España,#y#parte#por#el#grupo#de# la#Dra.#Fernanda#Marques#en# la#Unidade#de#Ciências#

Químicas#e#Radiofarmacêuticas,#Instituto#Superior#Técnico,#Sacavém,#Portugal.#

La# eficacia# antitumoral# de# los# complejos# Rukpkcimeno# fue# medida# en# términos# CI50#

máxima# (la# concentración# de# complejo# necesaria# para# alcanzar# un# 50%# de# muerte#

celular).# La# actividad# citotóxica# de# los# compuestos# fue# evaluada# en# cuatro# líneas#

celulares# tumorales# humanas# (A2780# ovario,# HLk60# leucemia,# MCF7# mama# y# PC3#

próstata)# dentro# del# rango# de# concentraciones# de# 10k10k10k4# M# utilizando# el# ensayo#

colorimétrico,#ya#descrito,#de#MTT.#El#ensayo#mide#la#cantidad#de#MTT#que#es#reducido#

por#la#dehidrogenasa#mitocondrial#y#asume#que#la#viabilidad#celular#(correspondiente#a#

la# actividad# reductiva)# es# proporcional# a# la# producción# de# formazán# que# se# mide#

espectrofotométricamente# usualmente# entre# 500# y# 600# nm# [69].# Las# células# se#

cultivaron#en#200#µL#(100#µL#en#el#caso#de#la#línea#HLk60)#de#medio#en#una#placa#de#96#

pocillos#y# se# incubaron#durante#24#horas#a#37#ºC#previo#al#análisis#para#permitir#una#

adhesión#celular#adecuada.###



! 89!

Siempre# que# pudo# ser# posible,# la# actividad# citotóxica# fue# evaluada# para# el# complejo#

[Ru2(pkcimeno)2(L)2]
2+#y#su#correspondiente#ligando#libre.#La#solución#stock#(20#mM)#en#

DMSO#de#cada#compuesto#se#preparó#en#el#momento#del#estudio#y#fue#utilizada#para#

diluciones#seriadas#en#el#medio.#La#concentración#final#de#DMSO#en#el#cultivo#celular#

no#excedió#el#0,5%.#Los#grupos#de#control,#con#y#sin#DMSO#(0,5%),#fueron#incluidos#en#

los#ensayos.#El#fármaco#antitumoral#de#referencia,#cisplatino,#también#fue#incluido#en#

el#ensayo#como#control#positivo#para#el#caso#de#las#líneas#celulares#tumorales#humanas#

A2780# y# HLk60.# Las# células# provenientes# de# una# monocapa# confluente# fueron#

removidas# de# los# pocillos# mediante# una# solución# de# tripsinakEDTA.# El# análisis# de#

supervivencia# celular# se# realizó# luego# de# 72# horas# de# exposición# (24# horas# de#

exposición#para#el#caso#de# la# línea#HLk60)#mediante#el#método#colorimétrico#de#MTT#

[66].#Específicamente,#se#agregó#a#cada#pocillo#(200#µL)#una#solución#de#MTT#disuelta#

en# PBS# (0,5#mg/mL)# y# éstos# fueron# incubados# a# 37# °C# durante# 3k4# horas.# Luego,# el#

medio#se#descartó#y#se#repuso#el#volumen#con#200#µL#de#DMSO#para#poder#disolver#los#

cristales#de#formazán.#La#absorbancia#fue#medida#a#570#nm#con#un#espectrofotómetro#

Power# Wave# Xs,# Biotek.# En# el# caso# de# la# línea# HLk60# se# agregaron# 20# mL# de# MTT#

soluble# (Biomedica)#a#cada#pocillo,#y# luego#de#3#horas#se#midió# la#absorbancia#a#450#

nm.#Cada#experimento#se#repitió#por#triplicado#y#cada#concentración#fue#analizada#en,#

al#menos,#seis#réplicas.#Los#resultados#se#expresaron#como#porcentaje#de#supervivencia#

con#respecto#a#las#células#control#en#ausencia#de#los#compuestos.#El#valor#de#CI50#fue#

calculado# a# partir# de# las# gráficas# de# supervivencia# celular# vs# concentración# de#

compuesto#con#el#software#GraphPad#Prism#(versión#4.0).#

#

3.5.5.2!ENSAYOS!DE!APOPTOSIS!IN#VITRO!

#

La#inducción#de#la#apoptosis#in#vitro#por#los#compuestos#Rukpkcimeno#fue#determinada#

mediante# el# ensayo# de# citometría# de# flujo# con# Anexina# VkFITC# a# partir# del# kit# de#

detección#de#apoptosis#de#Anexina#VkFITC#(Roche).#Los#crecimientos#exponenciales#de#

la# línea# celular# HLk60# en# placas# de# 6# pocillos# (5x105# células/pocillo)# se# expusieron,#

durante#24#horas,#a#concentraciones# iguales#a# los#CI50#de# los#compuestos#de#rutenio.#

Las#células# (106)# fueron# recolectadas,# lavadas#con#PBS#y# resuspendidas#en#100#µL#de#

buffer.# La# coloración# de# la# anexina# V# fue#monitoreada# según# instrucciones# (Roche).#
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Específicamente,# se# agregaron# a# las# muestras# 2# µL# de# Anexina# Vkisotiocianato# de#

fluoresceína# (FITC)# y# 2#µL# de# ioduro# de# propidio# (PI)# y# se# dejan# reposar# durante# 15#

minutos# en# la# oscuridad,# temperatura# ambiente.# Finalmente,# la# cantidad# de# células#

apoptóticas#fue#analizada#mediante#citometría#de#flujo#(BD#FACSCalibur).###

!
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4.1!GENERALIDADES!

#

Como# ya# se# ha# descrito# previamente,# la# hipótesis# general# de# este# Trabajo# de# Tesis#

implica,# entre#otras# actividades,# la# síntesis,# caracterización#de# compuestos#metálicos#

con# ligandos# que# presentan# actividad# contra# Trypanosoma# cruzi# y# su# estudio#

comparativo# (frente# al# ligando# libre)# de# su# actividad# biológica# y# su# mecanismo# de#

acción.#

En#este#capítulo#en#particular,#los#ligandos#bioactivos#seleccionados#para#la#síntesis#de#

compuestos# metálicos# son# los# bisfosfonatos.# Como# se# verá# más# adelante,# desde# el#

punto# de# vista# químico,# los# bisfosfonatos# constituyen# una# clase# muy# versátil# de#

ligandos.# Son# compuestos# análogos# sintéticos,# metabólicamente# estables,# a# los#

pirofosfatos# (Figura# 1),# en# los# cuales# el# puente# de# oxígeno# entre# los# dos# átomos# de#

fósforo# ha# sido# reemplazado# por# un# carbono# con# distintas# cadenas# laterales.# La#

estructura# PkCkP# en# los# bisfosfonatos# asegura# una# baja# toxicidad# y# una# buena#

estabilidad#ante#cambios#de#temperatura#y#diversos#agentes#químicos,#además#de#una#

completa#resistencia#a#la#hidrólisis#enzimática#[1k5].#

 

#

#

#

#

#

#

#

#

4.1.1!ACTIVIDAD!BIOLÓGICA!DE!LOS!BISFOSFONATOS!

!

Alguno# de# los# ácidos# bisfosfónicos# con# la# estructura# PkCkP,# fueron# utilizados#

inicialmente#como#agentes#antiescalantes#y#anticorrosivos,#pero#además#como#agentes#

complejantes# en# la# industria# textil# y# aceitera# [6].# Posteriormente,# los# intentos# de#

encontrar# agentes# con# similitud# estructural# al# pirofosfato# como# regulador# de# la#
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pirofosfato# bisfosfonato#(forma#ácida)#

Figura#1:#Estructura#genérica#de#un#bisfosfonato#y#del#pirofosfato.##
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calcificacion#y#de#la#resorción#ósea#resultaron#en#el#descubrimiento#de#las#propiedades#

de#inhibición#de#la#resorción#ósea#de#los#bisfosfonatos#[7].#Gran#parte#de#la#importancia#

de# los# bisfosfonatos# en# su# uso# para# el# tratamiento# de# patologías# óseas# deriva# de# la#

fuerte#afinidad#de#los#mismos#por#los#iones#metálicos.#En#particular,#la#interacción#con#

Ca2+#y#Mg2+,#resulta#de#vital#importancia#para#su#actividad#[1].#

Los#primeros#bisfosfonatos#utilizados#exitosamente#en#la#clínica#fueron#el#etidronato#y#

el#clodronato#(Figura#2).##

#

#

#

#

#

#

Figura#2:#Estructura#de#a)#etidronato#y#b)#clodronato.#Se#muestran#las#formas#ácidas.#

#

De#forma#similar#al#pirofosfato,#estos#bisfosfonatos#presentan#una#alta#afinidad#por#el#

mineral#del#hueso,#y#a#altas#dosis#modulan# la#calcificación#tanto# in#vitro#como# in#vivo#

[4].##

La#naturaleza#de# las# cadenas# laterales,#R1# y#R2,# # en# los#bisfosfonatos#es# fundamental#

para#su#actividad#biológica.#En#el#caso#de#los#bisfosfonatos#utilizados#en#la#terapéutica,#

R1#suele#ser#un#OH#y#participa#en#la#unión#del#bisfosfonato#al#mineral#óseo,#en#cuanto#a#

R2# suele# ser# responsable# de# los# efectos# biológicos.# Por# ejemplo,# los# bisfosfonatos#

conteniendo#un#átomo#básico#de#nitrógeno#en#R2,#resultaron#ser#de#10k100#veces#más#

potentes,#mientras#que#los#que#presentan#un#átomo#de#nitrógeno#perteneciente#a#un#

anillo# heterocíclico,# resultaron# ser# 10000# veces# más# potentes# comparados# con#

etidronato#[3k5,8k14].!

En# la# Figura#3# se#muestran# los# principales#bisfosfonatos#de#uso# comercial,# y# los#más#

potentes.##

#

#

#

#
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#

#
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#

#

Figura# 3:# Estructura# de# los# bisfosfonatos# más# potentes:# a)# pamidronato# (Aredia®,# 3kaminok1k

hidroxipropanok1,1kbisfosfonato),# b)# alendronato# (Fosamax®,# 4kaminok1khidroxibutanok1,1k

bisfosfonato),# c)# risedronato# (Actonel®,# 2k(3kpiridil)k1khidroxietanok1,1kbisfosfonato)# y# d)# ibandronato#

(Bonviva®,#(1khidroxik3k(metilpentllamino)propilidenebisfosfonato).#Se#muestran#las#formas#ácidas.#

#

Como# puede# observarse# en# la# Figura# 3,# en# todos# estos# derivados,# uno# de# los#

sustituyentes#es#un#grupo#hidroxilo#y#además,#contienen#un#átomo#de#nitrógeno#en#la#

restante# cadena# lateral.# Estas# características# estructurales# se# relacionan# con# su#

mecanismo# de# acción# antikosteoclástica,# que# involucra# la# acumulación# de# los#

bisfosfonatos#en#el# tejido#óseo#mineralizado#y# la# inhibición#enzimática#que#genera# la#

apoptosis# del# osteoclasto.# De# esa#manera,# el# bisfosfonato# reduce# el# recambio# óseo#

[5,15k16].!Algunos#bisfosfonatos,#como#clodronato,#son#metabólicamente#incorporados#

por# su#analogía#a# la#molécula#de#ATP#y#una#vez#dentro#de# la#célula# se#convierten#en#

citotóxicos.# Los# bisfosfonatos# nitrogenados# (NBPs)# inhiben# la# vía# del# mevalonato,#

reducen#la#prenilación#de#proteínas#que#son#esenciales#para#el#normal#funcionamiento#

celular.# Independientemente#del#mecanismo#de#acción#molecular,#el#uso# terapéutico#

de#los#bisfosfonatos#genera#inhibición#de#la#actividad#osteoclástica#[3,17].!#

Por#otro# lado,# una#de# las# alternativas#que# se#ha#utilizado#para# intentar# solucionar# la#

falta#de#fármacos#efectivos#para#combatir#la#enfermedad#de#Chagas,#ha#sido#encontrar#

fármacos# activos# contra# T.# cruzi# que# hayan# sido# desarrollados# para# otros# usos# en#

a)! b)!

c)!
e)!
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humanos#y#que,#por#lo#tanto,#tengan#baja#toxicidad.#Un#ejemplo#de#esta#aproximación,#

denominada#reposicionamiento#de#fármacos,#lo#ofrece#el#uso#potencial#como#agentes#

antichagásicos#de# los#bisfosfonatos#[3].#En#este#marco,# los#bisfosfonatos#conteniendo#

nitrógeno# (NBP)# han# mostrado# actividad# antiparasitaria,# y# más# específicamente,#

demostraron# ser# activos# contra# T.# cruzi.# En# particular# risedronato,# pamidronato,# y#

alendronato#(Figura#3)#no#sólo#son#los#inhibidores#de#resorción#ósea#más#potentes,#sino#

que# también# demostraron# ser# inhibidores# efectivos# del# crecimiento,# tanto# in# vitro#

como#in#vivo,#de#T.#cruzi,#sin#mostrar#toxicidad#aparente#sobre#las#células#del#huésped#

[18,19].#Pamidronato#y#alendronato#resultaron#activos#frente#a#la#forma#amastigota#de#

T.# cruzi,# con#valores# similares#de#CI50#de#65#µM,#y# sin#observarse# toxicidad# sobre# las#

células#mamíferas#hasta#una#concentración#mayor#de#300#µM#[3,20].#El#risedronato#es#

uno# de# los# bisfofonatos# que# resultó# menos# efectivo,# in# vitro,# contra# amastigotas#

intracelulares#de#T.#cruzi# [19k21].#Sin#embargo,#en# los#estudios# in#vivo,#en#un#modelo#

murino# de# Chagas# agudo,# el# risedronato# aplicado# en# una# dosis# diaria# de# 1# mg/Kg#

durante# 7# días,# induce# más# del# 90%# de# reducción# de# la# parasitemia# e# incrementa#

sustancialmente# la#supervivencia#de# los#animales# tratados# [5].#No#se#observa#recaída#

en# la# parasitermia# luego#de#discontinuado#el# tratamiento,# lo# que# sugiere#una# acción#

tripanosomicida,#más#que#tripanostática#[5].#

El#mecanismo#de#acción#antiparasitaria#de#los#NBPs#se#relaciona#con#el#bloqueo#de#la#

síntesis#de#poliisoprenoides#por# inhibición#competitiva#de# la#enzima#farnesil#difosfato#

sintasa# (FPPS).# La# FPPS# cataliza# la# síntesis# de# farnesil# difosfato# (FPP)# a# partir# de#

isopentenil#difosfato#(IPP)#y#dimetilalil#difosfato#(DMAPP).#Esta#reacción#es#considerada#

como#el#paso#limitante#para#la#generación#de#esteroles#como#el#colesterol#y#ergosterol,#

ubiquinonas,#dolicoles#y#grupos#hemo.#Además,#la#FPPS#está#directamente#involucrada#

en#la#prenilación#de#proteínas,#siendo#éste,#uno#de#los#procesos#esenciales#para#la#vida#

de#este#parásito#en#particular#(Figura#4)#[11,12].#El#gen#que#codifica#la#FPPS#de#T.#cruzi#

ha#sido#clonado#y#su#expresión#en#E.#coli#genera#una#enzima#que#es#inhibida#por#NBPs#y#

en# particular# por# risedronato# [19].# Se# ha# determinado,# además,# el# efecto# de# la#

inhibición#de#la#FPPS#por#risedronato,#sobre#el#perfil#de#esteroles#del#parásito#[20].#
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Por#otro# lado,#se#postula#que# la#actividad#antiparasitaria#selectiva#de# los#NBPs#podría#

relacionarse#(de#forma#similar#a#lo#que#ocurre#con#la#actividad#antiosteoclástica)#con#la#

acumulación#preferencial#de#estos#compuestos#en#el#parásito#debido#a#la#presencia#de#

organelos# ricos#en#calcio,#magnesio#y# fosfatos# inorgánicos.#Estos#organelos,# llamados#

acidocalcisomas,# se# encargan# de# distintas# funciones:# metabolismo# de# polifosfatos,#

homeostasis# de# calcio,# mantenimiento# del# pH# homeostático# intracelular# y#

osmorregulación,# incluyendo#almacenamiento#de#calcio#y#fósforo#[19,20,22].#Grandes#

cantidades#de#pirofosfato#inorgánico#han#sido#encontradas#en#los#acidocalcisomas#del#

T.#cruzi#durante#la#etapa#proliferativa,#lo#que#conlleva#a#considerar#que#el#crecimiento#

Figura#4:#Via#biosintética#de#la#generación#de#polikisoprenoides#y#esteroles.#
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del#parásito#se#pueda#inhibir#en#presencia#de#algún#compuesto#análogo#del#pirofosfato#

[2,3,5].#

Es#importante#destacar#que#la#búsqueda#de#un#mejor#perfil#terapéutico#en#el#uso#de#los#

bisfosfonatos# para# las# patologías# óseas# ha# fomentado# el# desarrollo# de# nuevos#

derivados.##Sin#embargo,#una#de#las#principales#limitaciones#de#los#bisfosfonatos#es#su#

baja#biodisponibilidad#por#vía#oral#causada#por#la#ionización#de#los#grupos#fosfonato#a#

pH# fisiológico,# determinando# una# alta# hidrofilia# [3,11,23].# Como# solución# se# ha#

intentado# administrar# estos# compuestos# como# profármacos# desarrollando# distintos#

tipos#de#ésteres#[3].#Por#otro#lado,#la#complejación#de#los#grupos#fosfonato#con#metales#

de#transición#podría#también#suponer#una#estrategia#efectiva#en#este#sentido.#Además,#

la# participación# de# estos# compuestos# en# un# complejo# metálico# podría# permitir# la#

modulación# de# su# lipofilia,# por# ejemplo,# con# la# presencia# de# distintos# coligandos#

[11,23].##

!

4.1.2!BISFOSFONATOS!COMO!LIGANDOS!

#

Los# bisfosfonatos# constituyen# una# clase# muy# versátil# de# ligandos# orgánicos#

bifuncionales#de#fórmula#general,#PO3
2kkXkPO3

2k,#en#el#cual#cada#grupo#fosfonato#puede#

proveer#uno,#dos#o#tres#átomos#de#oxígeno#capaces#de#coordinarse#a#un#ion#metálico.#

En#la#Figura#5#se#detallan#los#modos#de#coordinación#más#habituales.#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#5:#Principales#modos#de#coordinación#de#los#bisfosfonatos.#

PP

O O

O

HO

O

OH

M

OH

R



! 105!

#

La#química#de#estas#moléculas#puede,#a#su#vez,#ser#modificada#mediante#la#variación#en#

la# longitud# de# la# cadena# que# une# ambos# grupos# fosfonato,# y/o# mediante# la#

incorporación# de# grupos# funcionales# adicionales.# Por# ejemplo,# si# los# sustituyentes#

presentan#átomos#dadores#su#capacidad#coordinante#aumenta#[24].#

Los# ácidos# bisfosfónicos# simples,# sin# ningún# grupo# funcional# adicional,# presentan#

cuatro# protones# disociables# (H4L),# dos# en# cada# uno# de# los# grupos# fosfónicos.# Los#

valores#de#log#K#para#estos#protones#son:#log#KHL#>#10,#log#KH2L#≈#6–7,#log#KH3L#≈#2,5#y#log#

KH4L#≈#1.##

El#grupo#hidroxilo,#cuando#se#encuentra#presente,#posee#un#carácter#ácido#muy#débil#y#

no# se# deprotona# a# valores# de# pH#menores# a# 13.# Por# otro# lado,# la# presencia# de# un#

átomo# de# nitrógeno# en# la# molécula# del# bisfosfonato,# generalmente,# incrementa# la#

acidez# de# ambos# grupos# PO3H
k# [25].# La# presencia# del# grupo# amino# en# alguno# de# los#

sustituyentes#aporta#otro#sitio#de#protonación#en#la#molécula;#uno#muy#básico#(log#KNH2#

pamidronato#=#13,06,#log#KNH2#alendronato#=#12,68)#[23].#La#fuerte#basicidad#del#grupo#

amino# es# probablemente# la# razón# por# la# cual# el# nitrógeno# no# participa# (o# es#

despreciable)#en#la#coordinación#de#estos#complejos#a#los#iones#metálicos#[25].#

La#forma#de#coordinación,#así#como#también#la#posible#estructura#de#los#complejos#es#

marcadamente# dependiente# de# las# condiciones# de# síntesis# y# fundamentalmente#del!

pH,!magnitud!que!determina!el!grado!de!protonación!de!los!grupos!fosfonato![24].!

Cabe#destacar,#además,#que#la#gran#versatilidad#de#coordinación#de#los#bisfosfonatos#y#

su#capacidad#de#formar#diferentes#tipos#de#puentes#entre#iones#metálicos,##determina#

que,#en#estado#sólido,#se#formen#muchas#veces#estructuras#oligo#y#poliméricas#[24].#

!

4.1.3!ANTECEDENTES!DE!COMPLEJOS!METÁLICOS!CON!BISFOSFONATOS!

!

Tal# como# fue# descrito# previamente,# los# bisfosfonatos# presentan# una# interesante#

capacidad# de# coordinación# a# cationes# metálicos,# por# lo# que# existen# numerosos#

antecedentes# en# este# sentido# [26,27].# Se# detallan# a# continuación# algunos# ejemplos#

representativos,# en# particular,# de# aminobisfosfonatos# y# otros# bisfosfonatos#

conteniendo#nitrógeno# en# su# cadena# lateral,# similares# los# que# se# estudiarán# en# este#

trabajo#de#Tesis.##
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a)!

b)!

c)!

!

Siud#Pui#Man#y#colaboradores#describen#la#obtención#de#compuestos#de#coordinación#

con# ácidos# bisfosfónicos# como# 4kaminok1khidroxik1,1kbutilidenbisfónico# (H4L
2)# y# 6k

aminok1khidroxik1,1khexilidenbisfosfónico# (H4L
3)#y#una#amplia#variedad#de#nitratos#de#

metales#de#transición#divalentes,#Mn,#Fe,#Co,#Ni,#Zn,#Cd#y#sulfato#de#vanadilo#[28].#Las#

estructuras# de# los# compuestos# 1k6# se# muestran# en# la# Figura# 6.# En# los# compuestos#

desarrollados#se#observan#las#formas#de#coordinación#más#típicas#para#estos#ligandos.##

!

!

!

!

!

!

!
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d)!

!

e)!!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

Figura# 6:# Estructuras# cristalinas# de# a)# diacuakbis(6khidroxihexilidenk1,1kbisfosfonato)kcobalto# dihidrato#

(1),# b)# diacuakbis(6khidroxihexilidenk1,1kbisfosfonato)kniquel# dihidrato# (2),# c)# diacuakbis(6k

hidroxihexilidenk1,1kbisfosfonato)kzinc# dihidrato# (3),# d)# bis(m2k6kaminok1khidroxihexilidenk1,1k

bisfosfonato)kdiacuakbis(4kaminok1khidroxihexilidenk1,1kbisfosfonato)kdikmanganeso# dihidrato# (4),# e)#

bis(m2k6kaminok1khidroxihexilidenk1,1kbisfosfonato)kdiacuakbis(4kaminok1khidroxihexilidenk1,1k

bisfosfonato)kdikcadmio#dihidrato#(5).##
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!

En#todos#los#casos#se#puede#apreciar#la#deprotonación#de#un#segundo#grupo#fosfonato#

lo# que# da# lugar# a# un# ligando# bidentado# con# carga# k2# que# se# presenta# en# la# forma#

≈P=O(Ok)(OH).# Sin# embargo,# los# ligandos# aparecen# con# un# comportamiento#

zwitteriónico#presentando#una#carga#positiva#en#el#amino#terminal#que#balancea#la#de#

uno# de# los# dos# oxígenos# de# los# grupos# fosfonato.# Se# puede# observar# la# típica#

coordinación# bidentada# simple# en# los# compuestos# 1k6# mientras# que# también# pude#

observarse# la# formación# de# puentes# en# los# compuestos# 4k6.# De# esta# manera,# los#

compuestos#1k3#son#monoméricos#mientras#que#los#4k6#forman#dímeros.#En#todos#los#

casos,# la# relación#metal:ligando# es# 1:2# y# la# geometría# alrededor# del# ion#metálico# es#

prácticamente#octaédrica.#Es#importante#destacar#que#se#observan#notorias#diferencias#

entre#las#estructuras#dinucleares#de#los#derivados#de#H4L
3#y#aquellos#derivados#de#H4L

2#

dependientes# del# largo# de# la# cadena# carbonada.# Las# esferas# de# coordinación# son#

esencialmente# las#mismas# con# entornos#metálicos# pseudokoctaédricos# ocupados# por#

moléculas#de#agua,#quelatos#de#bisfosfonatos#terminales#y#bisfosfonatos#puente.#En#el#

caso# de# los# ligandos# puente,# la# cadena# C4# en# el# complejo# 6# se# distorsiona# en# la#

dirección#del#centro#dinuclear,#facilitando#así,#los#enlaces#de#hidrógeno#entre#el#amino#

terminal#y#el# ligando,#así#como#los#átomos#no#coordinantes#de#oxígeno#de# los#grupos#

fosfonato.#A#diferencia#con#los#ligandos#puente#de#cadena#C6#en#los#complejos#4#y#5#se#

alejan#del#centro#dinuclear#(así#como#los#ligandos#terminales)#restringiendo#los#enlaces#

de#hidrógeno#intramoleculares#con#el#amino#terminal.#Es#importante#destacar#que#para#

los#complejos#4#y#5#se#observa#una#mayor#distorsión#en#las#cadenas#C6#de#los#ligandos#

puente#en#comparación#con# los# ligandos#terminales.#Esta#diferencia#estructural#entre#

los#complejos#metálicos#dinucleares#de#L4H
2#y#L4H

3#resulta#en#patrones#de#enlaces#de#

hidrógeno# intramoleculares# y# así,# diferentes# arreglos# de# enlaces# de# hidrógeno#

extendidos#a#lo#largo#de#las#estructuras#de#los#complejos#[28].#

Otro#ejemplo#que#muestra# la#versatilidad#de#coordinación#de# los#aminobisfosfonatos#

fue#descripto#por#Hesham#A.#Habib#y#colaboradores#[29].#En#este#artículo,#se#muestra#

nuevamente# la#ya#descripta#coordinación#bidentada#simple#pero#en#este#caso#para#el#

complejos# [Cu(L)2]# con# L# =# 5kamoniok1khidroxipentilidenk1,1kbisfosfonato,#de#

geometría#cuadrada.#Además,#con#este#mismo# ligando#se#describe#una#estructura#en#

cadena#en#el#complejo#1Dk{[Fe(L)]yH2O}#cadena.#En#este#caso,#a#diferencia#del#anterior#
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el# ligando#bifosfonato#presenta#carga#k2.#La#esfera#de#coordinación#de#cada# ion#Fe(II)#

está#formada#por#cinco#oxígenos#de#bisfosfonatos#puente#y#un#oxígeno#del#grupo#CkOH.#

Cada#ligando#bisfosfonato#conecta#tres#iones#metálicos#diferentes#(Figura#7).#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura# 7:#Modelo# de# representación# (elipsoides# térmicas# (50%))# de# las# dos# simetrías# de# coordinación#

Fe(II)kbisfosfonato#independientes#con#la#representación#polihédrica#alrededor#del#átomo#de#hierro.##

#

Yun#Gong#y#col.#describen#la#síntesis#de#varios#complejos#con#el#ligando#pamidronato#y#

diferentes# iones# metálicos# [30].# En# este# trabajo# se# muestra# el# cambio# en# la#

dimensionalidad# de# las# estructuras# obtenidas# en# función# de# los# diferentes# iones#

metálicos# y# tipo# de# coordinación# del# bisfosfonato.# Los# complejos# obtenidos# son:#

Ni2(C3NH10P2O7)4
.4H2O# (1),# M(C3NH9P2O7)

.H2O# (M# =# Co# (2),# Mn# (3),# Zn# (4))# y#

Cu3(C3NH8P2O7)2
.2H2O# (5)).# Se# puede# observar,# en# cada# caso,# el# diferente# grado# de#

protonación#del#pamidronato.#

El# complejo# de# níquel# corresponde# a# una# estructura# dimérica# con# dos# tipos# de#

coordinación# del# ligando# bisfosfonato:# bidentada# simple# para# los# bisfosfonatos#

terminales# y# tridentada#puente# para# los# restantes# (Figura# 8a).# Para# los# complejos# se#

observa#una#estructura#en#cadena#unidimensional#similar#(Figura#8b)#a#la#previamente#

descrita# para# el# complejo# de# hierro# con#otro# ligando# aminobifosfonato# [29].# Al# igual#

que# en# el# caso# del# hierro,# el# ion# cobalto# presenta# una# coordinación# octaédrica,#
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coordinando# con# seis# átomos# de# oxígeno# de# tres# ligandos# diferentes.# Uno# de# ellos#

coordina#a#través#de#dos#oxígenos#de#dos#grupos#fosfonato#y#el#O#del#grupo#CkOH,#el#

segundo#a#través#de#dos#oxígenos#de#dos#grupos#fosfonato#y#el#tercero#a#través#de#sólo#

uno# de# ellos.# De# esta#manera,# cada# grupo# fosfonato# tiene# dos# de# sus# tres# oxígenos#

participando#de#la#coordinación,#cada#uno#de#ellos#con#un#ion#cobalto#diferente.#En#el#

complejo# de# cobre# existen# dos# cobres# con# entornos# químicos# diferentes.# En# uno# de#

ellos,# la#coordinación#es#octaédrica#a#través#de#un#oxígeno#de#una#agua#coordinada#y#

cinco# oxígenos# de# tres# moléculas# de# bisfosfonato# diferentes:# un# hidroxilo# y# dos#

oxígenos#de#dos#grupos#fosfonato#de#un#ligando#y#un#oxígeno#de#un#grupo#fosfonato#de#

otros#dos#ligandos.##En#el#otro#caso,#el#Cu(II)#presenta#una#geometría#cuadrada#plana#y#

coordina#con#cuatro#oxígenos#de#cuatro#grupos# fosfonato#de#dos# ligandos#diferentes#

(Figura##8c).#

!

!!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

Figura#8:#Representación#de#a)#Ni2(C3NH10P2O7)4y4H2O,#b)#Co(C3NH9P2O7)yH2O#,#c)#Cu3(C3NH8P2O7)2y2H2O.#

#

a)! b)!

c)!
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También#han#sido#descritos#complejos#en#cadena#de#fórmula#{[M(Ale)]yH2O}#con#M=Co#

o# Mn# cuya# estructura# es# idéntica# a# la# descrita# previamente# para# los# complejos# en#

cadena#desarrollados#por#Yun#Gong#y#col#[30].#

Por# otro# lado,# se# han# descrito# también# complejos# con# el# ligando# 1khidroxik2k(3k

piridil)etilidenk1,1kdifosfonato# (hpyedpH4).#Utilizando# cobalto# como#metal# central,# se#

ha# obtenido# el# complejo# [Co3(hpyedpH)2(H2O)4]
.H2O# trimérico# que# presenta# una#

estructura#en#capas#(Figura#9)#[31].##

#

Figura#9:#Representación#de#Cu3(C3NH8P2O7)2y2H2O.#

#

En#este#complejo,#existen#dos#iones#cobalto#con#entornos#químicos#diferentes.#Uno#de#

ellos,#Co(1),#está#coordinado#con#cuatro#oxígenos#de#grupos#fosfonatos#de#dos#ligandos#

y# dos# moléculas# de# agua.# El# otro,# Co(2),# coordina# con# cuatro# oxígenos# de# grupos#

fosfonatos#y#un#oxígeno#del#grupo#CkOH#de#tres#ligandos#diferentes.#La#sexta#posición#

de#coordinación#está#ocupada#por#una#molécula#de#agua.#El#trímero#es#del#tipo#Co(2)k

Co(1)kCo(2).##

##

Complejos#metálicos#con#bisfosfonatos#con#actividad#biológica#

#

La#excepcional#afinidad#que#presentan# los#bisfosfonatos#por# la#hidroxiapatita#ha#sido#

explotada# en# la# imagenología# y# en# la# terapéutica# a# través# de# la# generación# de#

radiofármacos.#Los# radiofármacos#son#moléculas#marcadas#con#un#radionucleido#que#

pueden# ser# visualizadas# luego# de# distribuirse# y# llegar# a# un# sitio# específico,# o# bien#

pueden#dirigir#un#radionucleido#específico#hacia#un#tejido#tumoral#determinado.#En#el#
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caso#de#los#bisfosfonatos,#la#superficie#ósea#es#un#blanco#de#acción#establecido.#En#la#

actualidad,#los#complejos#de#186Re/188Re#con#HEDP#(HEDP#=#etidronato)#y#de#99mTc#con#

MDP# (MDP#=#metilenbisfosfonato)# se#utilizan#en# la# imagenología#de# tumores,# ya# sea#

primarios# o#metastásicos# [32].# En# la# Figura# 10# se# observa# la# estructura# cristalina# del#

complejo#99mTckMDP#[33].#####

#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#

Figura#10:#Representación#del#polímero#[Tc(MDP)(OH)2].#

#

Continuando#en#la#línea#de#los#antecedentes#de#complejos#metálicos#con#bisfosfonato#

con#aplicaciones#biomédicas#se#puede#citar#el# trabajo#de#Margiotta#et#al.#Este#grupo,#

recientemente,# ha# propuesto# complejos# dinucleares# de# platino# con# bisfosfonatos#

puente#(a#y#b#en#Figura#11)#como#novedosos#compuestos#antitumorales#con#actividad#

potenciada# en# la# superficie# ósea# [34,35].# Los# complejos# de# Pt# dinucleares# fueron,#

además,# cargados# en# xerogeles# de# silica# preparados# a# partir# del#método# solkgel,# así#

como# en# nanocristales# de# hidroxiapatita# sintética,# a# efectos# de# obtener# un#material#

inorgánico# capaz# de# liberar# las# especies# antitumorales# luego# de# ser# implantado#

localmente#en#la#superficie#del#tumor.#

#

#

#

#

#

##(a)#=#R#=#R´=#H#

##(b)#=#R=#OH,#R´=#CH2kNH3
+#

#

Figura#11:#a)#y#b)#esquemas#de#los#complejos#dinucleares#de#platino.#
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#

En#este#trabajo,#los#autores#han#sintetizado#y#caracterizado#completamente,#mediante#

espectroscopía#multinuclear# RMN,# un# bisfosfonato# geminal# (1)# análogo# del# fármaco#

actualmente#comercializado#y#utilizado#en#este#trabajo#de#Tesis,#risedronato,#además#

de# su# correspondiente# complejo# de# platino# (2).# Los# cristales# de# 1# fueron# obtenidos#

mediante#el#método#de#solkgel#y#caracterizados#mediante#difracción#de#rayos#X.#

El# complejo#de#platino# conteniendo#el#nuevo# ligando#demostró# tener#una#estructura#

dinuclear# con# el# bisfosfonato# puente# uniendo# dos# grupos# de# platino# en# una#

conformación#de# tipo# “W”.# Estudios# de#RMN#de# 1H# y# 31P# a# diferentes# valores# de#pH#

permitieron#determinar#las#constantes#de#acidez#de#los#bisfosfonatos#libres#y#además#

estimar# la#estabilidad#del#complejo#de#platino#(estable#a#valores#de#pH#no#mayores#a#

11,5).##

Es# importante#destacar#que#si#bien#se#presentan#amplios#antecedentes#de#complejos#

metálicos# con# ligandos# bisfofosfonato,# la# aplicación# de# complejos# metálicos# para# el#

tratamiento# de# enfermedades# parasitarias# como# tripanosomiasis,# malaria# o#

leishmaniasis#es#un#área#poco#desarrollada#y,#no#se#han#descrito#aún,#complejos#con#

potencial#actividad#antiparasitaria,#específicamente#antichagásica.##

!

4.3!RESULTADOS!Y!DISCUSIÓN!

!

4.3.1!DISCUSIÓN!GENERAL!DE!LOS!PROCEDIMIENTOS!DE!SÍNTESIS!

!

Para#todos#los#complejos#metálicos#con#bisfosfonatos#obtenidos#los#centros#metálicos#

se#presentan#como#átomos#divalentes.#La#selección#de#los#bisfosfonatos#como#ligandos#

bioactivos#para#la#síntesis#de#compuestos#metálicos#en#este#trabajo#de#Tesis#se#centró#

no#sólo#en#su#actividad#antiparasitaria,#sino#además#en#su#habilidad#para#coordinarse#

con#estos#iones#metálicos;#ambos#aspectos#justificados#en#puntos#anteriores.#Por#otro#

lado,# la# elección# de#metales# de# la# primera# serie# de# transición# se# basó# en# diferentes#

razones# químicas# y# biológicas.# Tal# como# fue# previamente# explicado,# se# intentó#

coordinar# los# ligandos#bioactivos#a# través#de# los#oxígenos#de# los#grupos#bisfosfonato#

para# obtener# especies# con# una# mejor# biodisponibilidad.# De# esta# manera,# se#

seleccionaron# los# iones#M(II)# intermedios# o# duros# según# la# clasificación# de# Pearson,#
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como#Cu(II),#Co(II),#Ni(II)#y#Mn(II)#que#podrían#unirse#a#átomos#donores#duros,#como#los#

de#oxígeno.#Además,#la#selección#de#estos#iones#metálicos#esenciales#fue#basada#en#la#

asunción# de# que# los#metales# endógenos# podrían# resultar#menos# tóxicos# que# los# no#

esenciales.#Por#otro#lado,#dado#que#los#iones#Mg(II)#son#necesarios#para#la#unión#de#los#

bisfosfonatos# a# la# FPPS# [36],# los# iones# metálicos# divalentes# podrían# mejorar# la#

habilidad# de# los# bisfosfonatos# para# unirse,# resultando# en# una# mayor# inhibición#

enzimática#y,#de#esa#manera,#una#mayor#actividad#antiparasitaria.##

En#este#sentido,#han#sido#utilizadas#diversas#estrategias#para#la#síntesis#de#compuestos#

de# coordinación# con# metales# de# la# primera# serie# de# transición.# Dentro# de# las#

alternativas# ensayadas# se# puede# describir# diferentes# condiciones# experimentales,# ya#

sea# modulando# pH,# temperatura,# solvente,# relación# molar,# así# como# el# uso# de#

diferentes#sales#de#los#metales#(Cu(II),#Co(II),#Ni(II)#y#Mn(II))#ya#sea#nitratos#o#sulfatos,#

en#lugar#de#los#cloruros#de#partida.#Además,#se#consideró#la#síntesis#hidrotérmica#como#

otro# proceso# para# la# obtención# de# compuestos# de# coordinación# o# para# favorecer# la#

obtención# de# monocristales# aptos# para# la# resolución# de# su# estructura# mediante#

difracción#de#rayos#X.###

Finalmente,# todos# los#complejos#se#sintetizaron#de#manera#similar.#Mediante#síntesis#

directa#se#disuelve#la#sal#sódica#del#bisfosfonato,#NaBP,#(BP#=#risedronato,#alendronato,#

pamidronato# e# ibandronato)# en# agua# y# se# ajusta# el# pH# entre# 2k4# (a# excepción# del#

ibandronato,# pH=5k6).# A# la# solución# resultante# se# le# agrega# la# cantidad#

correspondiente# del# cloruro# del# metal# (Cu,# Co,# Ni,# Mn).# Luego# de# 24# horas# a#

temperatura#ambiente#se#filtra#el#sólido#obtenido.#Cabe#destacar#que#para#el#sistema#

NiRis,# se# obtuvieron# dos# complejos# diferentes:# [NiII(Ris)2],# análogo# a# los# de# la# serie#

MRis,# y# [NiII(Ris)2(H2O)2].# De# este# último# sólo# se# obtuvieron# un# pequeño# número# de#

cristales#como#producto#de# la#evaporación#del#solvente#en#una#solución#de# la#que#ya#

había#cristalizado#el#complejo#[NiII(Ris)2].##

El#pH#es#la#variable#que#tiene#el#efecto#más#significativo#sobre#las#diferentes#especies#a#

obtener.# A# valores# de# pH# menores# que# 2,# el# grado# de# protonación# del# ligando# no#

permite# la# formación# de# cantidades# significativas# de# ninguna# especie# compleja# y# en#

estas#condiciones#cristaliza#el#ligando#en#su#forma#anhidra#[37].#Por#otro#lado,#a#valores#

de#pH#mayores#que#7,#la#hidrólisis#de#los#iones#metálicos#compite#con#la#formación#de#

las#especies#complejas.#Sin#embargo,#a#valores#de#pH#entre#2#y#6,#el#comportamiento#
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de#los#complejos#de#Ale,#Pam#y#Ris#es#diferente#a#los#de#Iba.#En#el#caso#de#los#primeros,#

no# se# detectaron,# en# el# espectro# visible,# especies# complejas# en# solución# acuosa# en#

todo# este# rango# de# pH.# Sin# embargo,# luego# de# 24# horas,# por# evaporación# a#

temperatura#ambiente,#cristalizan#distintas#especies#complejas.#A#valores#de#pH#entre#

2# y# 4# se# obtienen# las# especies# neutras# que# fueron# caracterizadas.# A# valores# de# pH#

mayores,#se#obtienen#mezclas#que#no#pudieron#ser#caracterizadas.#Por#otro#lado,#en#el#

caso#de#los#complejos#de#Iba,#a#valores#de#pH#menores#que#3,#se#detecta#la#presencia#

de#especies#complejas#en#solución,#pero#las#mismas#son#extremadamente#solubles#y#no#

pudieron# ser# aisladas.# Cuando# se# trabaja# a# valores# mayores# de# pH# entre# 5# y# 6,# las#

especies#presentes#en#solución#son#diferentes#a#las#anteriores#mencionadas#y#luego#de#

cierto#tiempo,#cristalizan# las#especies#poliméricas#que#se#han#caracterizado#para#este#

ligando.#Para#el#sistema#CuIba,#no#se#logró#obtener#ninguna#especie#en#estado#sólido.##

Se#obtuvieron#dieciséis#complejos#de#iones#metálicos#de#la#primera#serie#de#transición#

(Cu(II),#Co(II),#Ni(II),#Mn(II))#con# los#bisfosfonatos#risedronato# (Ris),#alendronato# (Ale),#

pamidronato#(Pam),#e#ibandronato#(Iba)#como#ligandos.#En#la#Figura#12#se#muestra#un#

esquema#del#método#de#síntesis,#en#solución#acuosa,#de#los#complejos#y# las#fórmulas#

propuestas.#

#

Figura#12:#Esquema#de#síntesis#general#para#los#complejos#metálicos#con#ligandos#bisfosfonato.#

#

La# mayoría# de# los# compuestos# fue# obtenida# con# buenos# rendimientos# y# pureza#

adecuada#para#su#uso#sin#posterior#purificación.#Además,#se#ha#resuelto#la#estructura#

de# cinco# de# ellos# por# difracción# de# rayos# X# en# monocristal# y# los# resultados# de# la#

!!!!!!!!MCl2⋅xH2O!!!!!!!!!!+!!!!!!!!!!!!NaBP!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!MZBP#

#

M#=#Cu,#Co,#Ni,#Mn#

X#=#4,#6,#6,#2,####

respectivamente#

#

#

BP#=#Ris,#Ale,#Pam#

(pH#=#2k4)#

#

#

Iba#(pH#=#5k6)#

#

#

[MII(Ris)2]y4H2O,#[Ni
II(Ris)2(H2O)2]y2H2O#

[MII
2(Ale)4(H2O)2]y2H2O#

([CuII(Pam)]yH2O)n,#[M
II(Pam)2(H2O)2]y3H2O#

#

{[MII(Iba)]y6H2O}n#
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caracterización# analítica# y# espectroscópica,# que# se# discutirán# a# continuación,#

confirman#la#fórmula#propuesta#para#el#resto#de#los#complejos.#

Algunas# características# de# los# complejos# obtenidos# se# listan# en# la# Tabla# 1,# a#

continuación:#

!

Compuesto!

!

Rendimiento!(%)! Aspecto!morfológico!

[CuII(Ris)2]y4H2O# 34#
Sólido#celeste#

microcristalino#

[CoII(Ris)2]y4H2O# 46#
Sólido#rosado#pálido#

microcristalino#

[NiII(Ris)2]y4H2O# 67#
Sólido#verde#

microcristalino#

[MnII(Ris)2]y4H2O# 50#
Sólido#blanco#

microcristalino#

[NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O# 25#
Sólido#verde#claro#

microcristalino#

[CuII2(Ale)4(H2O)2]y2H2O# 37# Monocristales#celestes#

[CoII
2(Ale)4(H2O)2]y2H2O# 46#

Sólido#rosado#

microcristalino#

[NiII2(Ale)4(H2O)2]y2H2O# 40#
Sólido#verde#

microcristalino#

[MnII2(Ale)4(H2O)2]y2H2O# 49#
Sólido#rosado#

microcristalino#

([CuII(Pam)].H2O)n# 46# Monocristales#celestes#

[CoII(Pam)2(H2O)2]y3H2O# 55#
Sólido#rosado#

microcristalino#

[NiII(Pam)2(H2O)2]y3H2O# 41#
Sólido#verde#

microcristalino#

[MnII(Pam)2(H2O)2]y3H2O# 46#
Sólido#blanco#

microcristalino#

{[CoII(Iba)]y6H2O}n# 58#
Sólido#rosado#

microcristalino#
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#

!

!

!

!

#

Tabla#1:#Características#principales#de#los#complejos#metálicos#obtenidos.#

!

4.3.2!CARACTERIZACIÓN!ESTRUCTURAL!Y!FISICOQUÍMICA!

!

4.3.2.1!CARACTERIZACIÓN!EN!ESTADO!SÓLIDO!

!

4.3.2.1.1!ANÁLISIS!ELEMENTAL!DE!ELEMENTOS!LIVIANOS!

!

Las#fórmulas#propuestas#para#los#complejos#metálicos#con#bisfosfonatos#obtenidos,#así#

como#los#resultados#del#análisis#elemental#de#C,#H#y#N#correspondientes#se#presentan#

en#la#Tabla#2.#

#

Complejo# Fórmula#propuesta! Teórico# Experimental#

%C# %H# %N# %C# %H# %N#

[CuII(Ris)2]y4H2O# C14H28N2O18P4Cu# 24,0# 4,0# 4,0# 24,1# 4,1# 4,0#

[CoII(Ris)2]y4H2O# C14H28N2O18P4Co# 24,2# 4,0# 4,0# 24,1# 4,1# 4,1#

[NiII(Ris)2]y4H2O# C14H28N2O18P4Ni# 24,2# 4,0# 4,0# 24,1# 4,1# 4,0#

[MnII(Ris)2]y4H2O# C14H28N2O18P4Mn# 24,3# 4,0# 4,0# 24,3# 4,1# 4,1#

[NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O# C14H28N2O18P4Ni# 24,2# 4,0# 4,0# 24,1# 4,1# 4,0#

[CuII2(Ale)4(H2O)2]y2H2O# C16H52N4O32P8Cu2# 16,2# 4,4# 4,7# 16,0# 4,3# 4,5#

[CoII
2(Ale)4(H2O)2]y2H2O# C16H52N4O32P8Co2# 16,3# 4,4# 4,8# 16,2# 4,6# 4,9#

[NiII2(Ale)4(H2O)2]y2H2O# C16H52N4O32P8Ni2# 16,3# 4,4# 4,8# 16,2# 4,4# 5,0#

[MnII2(Ale)4(H2O)2]y2H2O# C16H52N4O32P8Mn2# 16,4# 4,4# 4,8# 16,3# 4,3# 4,6#

([CuII(Pam)].H2O)n# C3H11NO8P2Cu# 11,5# 3,5# 4,5# 11,4# 3,4# 4,7#

[CoII(Pam)2(H2O)2]y3H2O# C6H30N2O19P4Co# 11,7# 4,9# 4,5# 11,5# 4,7# 4,7#

[NiII(Pam)2(H2O)2]y3H2O# C6H30N2O19P4Ni# 11,7# 4,9# 4,5# 11,5# 4,8# 4,5#

[MnII(Pam)2(H2O)2]y3H2O# C6H30N2O19P4Mn# 11,7# 4,9# 4,6# 11,6# 5,0# 4,7#

{[NiII(Iba)]y6H2O}n# 49#
Sólido#verde#

microcristalino#

{[MnII(Iba)]y6H2O}n# 56#
Sólido#blanco#

microcristalino#
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{[CoII(Iba)y6H2O}n# C9H33NO13P2Co# 22,3# 6,8# 2,9# 21,9# 6,6# 2,8#

{[NiII(Iba)]y6H2O}n# C9H33NO13P2Ni# 22,3# 6,8# 2,9# 21,8# 6,5# 2,7#

{[MnII(Iba)]y6H2O}n# C9H33NO13P2Mn# 22,5# 6,8# 2,9# 22,7# 6,7# 2,7#

#

Tabla#2:#Resultados#del#análisis#elemental#de#C,#H#y#N#para#los#complejos#metálicos#con#los#ligandos#

bisfosfonato.#

#

#

Los# resultados# experimentales# están# de# acuerdo# con# las# fórmulas# propuestas.# La#

técnica,# puesta# a# punto# en# este# trabajo# conduce# a# la# obtención# de# los# complejos#

deseados#con#una#alta#pureza.#

#

4.3.2.1.2!ANÁLISIS!TERMOGRAVIMÉTRICO!

!

Se#realizó#el#análisis#termogravimétrico#de#los#compuestos#metálicos#obtenidos#con#el#

fin#de#constatar#la#cantidad#de#moléculas#de#agua#de#hidratación#en#la#fórmula#de#los#

mismos.#Los#resultados#obtenidos#están#de#acuerdo#con#las#fórmulas#propuestas#y#con#

los#resultados#de#los#estudios#de#difracción#de#rayos#X.#Para#los#complejos#de#la#serie#

MRis#se#realizó#un#análisis#más#exhaustivo#de# los#resultados#del#TGA#en#base#a#datos#

descriptos#previamente#para#el#ligando#libre#[37].#Todos#los#complejos#obtenidos#de#la#

serie# [MII(Ris)2]y4H2O# mostraron# una# única# pérdida# de# masa,# correspondiente# a# las#

cuatro#moléculas# de# agua# de# cristalización.# Este# resultado# concuerda# con# que# en# el#

espectro# infrarrojo#de#estos#compuestos#se#observa#una#única#señal# intensa#en#3500#

cmk1,# correspondiente# al# estiramiento# del# enlace# OH# proveniente# de# una# única#

población#de#moléculas# de# agua#unidas# en# forma# similar# en# la# red# [37].# El# complejo#

[CuII(Ris)2]y4H2O# mostró# una# señal# intensa# correspondiente# a# pérdida# de# masa# de#

10,1%,# a# 131,3# °C.# Sin# embargo,# para# el# resto# de# los# complejos,# la# correspondiente#

pérdida#de#masa#fue#observada#como#un#hombro#ancho#en#el#rango#de#80k140#°C.#Esta#

diferencia#puede#ser#relacionada#tanto#a#una#diferencia#en#el#grado#de#cristalinidad#de#

los# complejos# o# con# la# presencia# de# diferentes# tipos# de# hidratos.# En# el# caso# del#

complejo# de# cobre,# se# trataría# de# un# hidrato# en# el# que# las#moléculas# de# agua# están#

fuertemente#unidas#en#posiciones#fijas#de#la#red#y#en#el#caso#de#los#otros#miembros#de#
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la#serie#podría#tratarse#de#un#hidrato#con#las#moléculas#de#agua#dispuestas#en#canales#

de#la#red#[37].#

Es#importante#destacar#que#se#observa,#para#todos#los#complejos,#una#pérdida#de#masa#

por#encima#de#los#260#°C#que#podría#corresponder#a#la#descomposición#de#los#mismos.#

!

4.3.2.1.3!ESTUDIO!DE!ESPECTROSCOPÍA!INFRARROJA!

!

Los# espectros# IR# se# registraron# en# el# rango# de# 4000# a# 400# cmk1# para# todos# los#

complejos# metálicos# obtenidos# y# sus# respectivos# ligandos# libres.# Los# mismos# se#

presentan#en#el##Anexo#I.#

Los#espectros#en# la# región#del# infrarrojo#de#risedronato,#alendronato,#pamidronato#e#

ibandronato# y# los# correspondientes# a# sus# respectivos# complejos# fueron# analizados# a#

efectos# de# asignar# las# bandas# de# vibración# infrarroja#más# significativas# con# el# fin# de#

relacionarlas# con# los# distintos# modos# de# coordinación# de# los# bisfosfonatos# en# los#

complejos# obtenidos.# El# análisis# del# espectro# Raman# realizado# a# los# complejos#MRis#

permitió#complementar#la#asignación#de#las#bandas#en#la#región#del#infrarrojo.#!

Es#importante#destacar#que,#tanto#para#cada#uno#de#los#compuestos#obtenidos#de#las#

series# [MII(Ris)2]y4H2O,# [MII
2(Ale)4(H2O)2]y2H2O,# [MII(Pam)2(H2O)2]y3H2O# y#

{[MII(Iba)]y6H2O}n,# los# espectros# IR# resultaron# prácticamente# idénticos# entre# sí,#

mostrando#que#dentro#de#cada#serie,# los#complejos#con# la#misma#fórmula#molecular,#

son# también# isoestructurales.# En# la# Figura# 13# se# muestra,# a# modo# de# ejemplo,# los#

espectros#de#la#serie#MRis.#

#

#

#

#

!

#

#

#

#

#

#
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#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#13:#Espectros#infrarrojos#(4000k200#cmk1)#de#la#serie#de#complejos#[MII(Ris)2]y4H2O#(CuRis#azul,#

MnRis#negro,#NiRis#verde#y#CoRis#fucsia).#

#

En# este# sentido,# el# espectro# del# compuesto# [NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O# es# diferente# a# la#

serie#de#los#restantes#complejos#de#risedronato#debido#a#que#presenta#una#esfera#de#

coordinación# diferente.# Lo# mismo# ocurre# con# el# espectro# IR# de# la# cadena#

([CuII(Pam)]yH2O)n.##

Los#ligandos,#y#todos#los#complejos#mostraron#bandas#típicas#de#los#derivados#del#ácido#

bisfosfónico#en#la#región#de#900k1300#cmk1.#En#el#caso#de#risedronato,#estas#señales#se#

superponen# con# las# correspondientes# a# la# deformación# del# anillo# piridínico,#

dificultando# la# asignación# inequívoca# de# las# bandas# correspondientes,# tanto# en# el#

espectro# infrarrojo# como# Raman.# Además,# en# esta# región,# las#modificaciones# en# los#

números#de#onda#luego#de#la#coordinación#no#son#consecuencia#solamente#de#la#unión#

al# metal# sino# que,# como# se# describió# previamente# para# los# distintos# hidratos# del#

risedronato,#la#formación#de#enlaces#de#hidrógeno#que#involucran#los#grupos#PkO#y#Pk

OkH#en#sí#misma#afecta#el#espectro#vibracional#de#los#compuestos#[37].##

A#pesar#de#ello,#algunas#de#las#bandas#características#de#los#espectros#del#ligando#y#los#

complejos# fueron# asignadas# tentativamente.# En# la# Tabla# 3# se# muestran# dichas#

asignaciones#en#forma#general#para#cada#serie#de#complejos#isoestructurales.!#
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#

Tabla#3:#Bandas#vibracionales#seleccionadas#para#los#complejos#obtenidos.#

!

En# la#región#de#1100k1250#cmk1,#se#observan# las#bandas#de#estiramiento#asimétrico#y#

simétrico# del# grupo# POOk# [38].# Estas# bandas# presentan# un# corrimiento# hacia#

frecuencias#menores#para# las#series#MRis#y#MPam.#Esto#es#consistente#con#el#mismo#

tipo# de# coordinación# bidentada# simple# de# los# grupos# bisfosfonato# en# todos# estos#

complejos#monoméricos#obtenidos# [39].#El#modo#de#coordinación#tipo#puente#en# los#

ligandos# bisfosfonato# en# las# cadenas# de# CuPam# fue# evidenciado# a# partir# de# la#

disminución# de# la# frecuencia# de#νas(POO
k)# acompañado#de# un# aumento# de#νs(POO

k).#

Estas# señales# se#encuentran#mucho#menos# resueltas#que#en# los# respectivos# ligandos#

libres.# Para# la# serie# de# complejos# MIba,# se# observan# cambios# muy# similares# en# el#

espectro# infrarrojo#como#consecuencia#de# la#coordinación,# lo#que#estaría#de#acuerdo#

con#la#estructura#en#cadena#propuesta#para#esta#serie#de#compuestos.#Los#complejos#

[MII
2(Ale)4(H2O)2]#presentan#dos#moléculas#de#ligando#bisfosfonato#coordinando#de#dos#

formas# distintas:# una# bidentada# (igual# que# para# la# serie# MRis# y# MPam)# y# otra# tipo#

puente#(ver#sección#4.3.2.1.4).#En#el#espectro#infrarrojo#esta#forma#de#coordinación#se#

traduce# en# un# pequeño# corrimiento# a# valores# de# frecuencia# mayores# en# el#

Compuesto! νas(POOZ)!cmZ1! ν s(POOZ)!!cmZ1! ν !(CZP!)!cmZ1! ν  (PZOH)!cmZ1
!

#NaRisy2,5H2O# 1210# 1134# 1385# 2150#

[MII(Ris)2]y4H2O# 1187k1166# 1153k1143# 1354k1334# 2139k2132#

[NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O# 1179# 1121# 1376# 2137#

#NaAley3H2O# 1233# 1129# 1477# 2229#

[MII
2(Ale)4(H2O)2]# 1233k1237# 1137k1146# 1458k1476# 2327k2344#

Na2Pam# 1178# 1063# 1387# 2759#

[MII(Pam)2(H2O)2]# 1147# 1033# 1387# a2798#

([CuII(Pam)]yH2O)n# 1156# 1074# 1388# 2759#

NaIbayH2O# 1201# 1039# 1384# 2965#

{[MII(Iba)]y6H2O}n# 1154# 1064# 1384# 2965#

aSeñal#débil#en#forma#de#hombro,#solapada#con#ν(OH)#del#agua.#

νas:#estiramiento#asimétrico;#νas:#estiramiento#simétrico#
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estiramiento#simétrico#del#enlace#POOk,#pero#prácticamente#no#se#observan#cambios,#o#

ligeros#corrimientos#a#menores#valores#de#frecuencia,#en#el#estiramiento#asimétrico.#

Para#todos#los#complejos#obtenidos#se#presenta,#en#la#región#de#3000k3400#cmk1,#una#

banda#ancha#correspondiente#al#estiramiento#del#OH,# tanto#del#agua#coordinada#y/o#

de#cristalización,#así#como#del#grupo#COkH.#Además,#en#esa#misma#región#se#observan#

las# señales# correspondientes# al# estiramiento# de# los# enlaces# NkH,# pertenecientes# al#

grupo#amino,#para# los# sistemas#con#alendronato#y#pamidronato#como# ligandos.#Para#

los#complejos#con#risedronato#como#ligando,#se#pudo#asignar#la#señal#correspondiente#

al#estiramiento#OkH#del#grupo#CkOH#[37].#Esta#señal,#a#3350#cmk1,#se#mueve#ligeramente#

como#consecuencia#de# la#coordinación#y/o#de# los#enlaces#de#hidrógeno#presentes#en#

los#complejos#[MII(Ris)2]y4H2O,#mientras#que#para#el#complejo#de#[NiII(Ris)(H2O)2]y2H2O#

se#mueve#a#menores#números#de#onda#(3242#cmk1)#lo#que#estaría#de#acuerdo#con#que,#

en# este# último# complejo,# ese# grupo# hidroxilo# no# participa# de# la# coordinación.# En# la#

serie#MIba#sólo#se#observa#una#banda#ancha#en#la#región#de#3100k3600#cmk1.!

Para# los# complejos# que# presentan# agua# coordinada# (serie# MAle,# MPam# y#

[NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O)#se#observan#señales#débiles#en#la#región#de#590#y#470#cm
k1#que#

podrían#ser#atribuidas#a#las#moléculas#de#agua#coordinadas.!#

#

4.3.2.1.4! RESOLUCIÓN! DE! ESTRUCTURAS! CRISTALINAS! OBTENIDAS! MEDIANTE!

DIFRACCIÓN!DE!RAYOS!X!EN!MONOCRISTAL!

!

Se# obtuvieron# monocristales# adecuados# de# los# complejos# [CuII(Ris)2]y4H2O,#

[NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O,# [Cu
II
2(Ale)4(H2O)2]y2H2O,# [Co

II(Pam)2(H2O)2]# y# [Ni
II(Pam)2(H2O)2]#####

para#la#resolución#de#su#estructura#mediante#difracción#de#rayos#X.#A#continuación#se#

exponen#los#resultados#obtenidos#de#cada#uno#de#ellos.!

!

Estructura#cristalina#de#[CuII(Ris)2]f4H2O#

#

Por# evaporación# lenta# durante# 24# horas,# a# temperatura# ambiente,# de# una# solución#

acuosa# del# complejo# se# obtuvieron# monocristales# adecuados# del# complejo#

[CuII(Ris)2]y4H2O# para# la# recolección# de# datos# por# difracción# de# rayos# X.# La# Tabla# 4#



! 123!

resume# los# datos# del# cristal,# los# procedimientos# de# recolección# de# datos# y# los#

resultados#del#refinamiento.#

Fórmula#empírica# C14H28CuN2O18P4# # #

Peso#fórmula# 699,81######################

Sistema#cristalino# triclínico##

Grupo#especial# Pk1# ###############

Dimensiones#de#la#celda#unidada)# #### ###################################### #

a#(Å)# 7,6505(4)#

b#(Å)# 8,5866(5)#

c(Å)# 10,2793(6)# #

α(°)# 65,952(1)#

β(°)# 84,968(1)#

γ(°)# 78,875(1)#

Volumen#(Å3)# 605,04(6)#

Unidades#de#fórmula#por#celda#unidad/Z# 1#

Densidad#calculada#(mg/mm3)# 1,921# # #

Coeficiente#de#absorción#µ#(mmk1)# 1,260##

Tamaño#del#cristal#(mm3)# 0,17#x#0,11#x#0,05##

Color/forma#del#cristal# celeste/prismático#

Rango#de#θ#para#recolección#de#datos# 2,17#a#28,27°#

Rangos#de#índices#de#Miller# k10,#10/k11,#11/k13,#13##

Reflexiones#recolectadas/independientes# 8056/2990#

Máx.#y#mín.#de#transmitancia# 0,94#y#0,81# # #

Método#de#refinamiento# matriz#de#mínimos#cuadrados#en#F2#

Pesos,#w# [W=#1/s2(Fo2)#+#(0,0306#P)2#+#0,4761P,##

P=#(Fo2#+#2Fc2)/3## #

# P=[Max(Fo
2,0)+2Fc

2]/3############

Datos#de#refinamiento/parámetros# 2740/0/210# # # # !

Bondad#del#ajuste#en#F2# 1,053#

Índices#R#finales,#Rw#[1>2σ(I)]# R1=0,0243,#wR2=0,0629#

a)#Refinamiento#de#mínimos#cuadrados#para#los#parámetros#angulares#de#19487#reflexiones#en#el##

rango#2,44<θ<26,00°.#

#

Tabla#4:#Datos#de#resolución#de#la#estructura#de#[CuII(Ris)2]y4H2O#mediante#difracción#de#rayos#X.#
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En# la# Tabla# 5# se# muestran# algunas# distancias# y# algunos# ángulos# de# enlace#

seleccionados.# Los# resultados# cristalográficos# completos# (lista# completa#de#ángulos# y#

distancias#de#enlace,#parámetros#atómicos#de#anisotropía#térmica,#coordenadas#de#los#

átomos# de# hidrógeno,# factores# de# amplitud# estructural# calculados# y# observados)# se#

incluyen# en# el# Anexo# I,# y# también# se# encuentran# disponibles# en# el# Cambridge# CDC,#

CCDC#733164.##

#

Distancias#de#enlace#(Å)# Ángulos#de#enlace#(º)#

CukO3# 1,946(1)# O5kCukO3# 89,74(5)#

CukO5# 1,956(1)# O5kCukO3a# 90,26(5)#

CukO7# 2,655(1)# O5kCukO7# 77,60(5)#

# O5kCukO7a# 102,00(5)#

O3kCukO7# 78,20(5)#

O3kCukO7a# 101,80(5)#

O3kCukO3a# 180#

O5kCukO5a# 180#

O7kCukO7a# 180#

#

Tabla#5:#Algunas#distancias#y#ángulos#de#enlace#seleccionados#para#el#complejo#[CuII(Ris)2]y4H2O.#

#

La#Figura#14#muestra#una#representación#de#la#molécula#con#la#numeración#asignada#a#

los#átomos#principales.#

Figura# 14:# Representación# de# la# estructura# molecular# de# [CuII(Ris)2]y4H2O.# Las# moléculas# de# agua# de#

hidratación#fueron#omitidas#para#mayor#claridad.####
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El# estudio# de# difracción# de# rayos# X# mostró# que# el# complejo# [CuII(Ris)2]# consiste# en#

unidades#monoméricas#discretas.#Ambos# ligandos#risedronato#coordinan#al#átomo#de#

cobre# de# forma# tridentada# a# través# de# dos# átomos# de# oxígeno,# uno# de# cada# grupo#

fosfonato,#y#el#sitio#restante#a#través#del#átomo#de#oxígeno#perteneciente#al#grupo#Ck

OH# que# permanece# protonado.# Adicionalmente,# el# nitrógeno# piridínico# se# protona,#

resultando# en# una# carga# neta# de# k1# para# cada# ligando.# Ambos# ligandos# son#

equivalentes;#el#átomo#metálico#se#encuentra#en#un#centro#de#inversión.##

La#geometría#alrededor#del#átomo#de#cobre,#de#acuerdo#a#las#distancias#y#ángulos#de#

enlace# obtenidos,# podría# ser# descrita# como# un# intermedio# entre# una# geometría#

octaédrica#y#una#cuadrada#plana.#Con#respecto#a# los#átomos#de#oxígeno#ecuatoriales#

(O3,# O3a,# O5# y# O5a)# se# encuentran# de# manera# coplanar# con# el# átomo# metálico,#

mientras#que#O7#se#desvia#12°#del#eje#octaédrico.#En#este#caso#se#puede#observar#que#

la#posición#de#O7#se#encuentra#restringida#por#la#coordinación#tridentada#del#ligando.#

Además,#en#concordancia#con#el#efecto#JahnkTeller#característico#de#los#iones#con#una#

configuración#electrónica#d9,#ambas#distancias#axiales#de#CukO7#son#mayores#que#sus#

correspondientes#ecuatoriales.#

Un# complejo# de# cobre# trinuclear# relacionado,# catenak(piperazin# bis# (1k

hidroxiethilidenediphosphonato)ktetraacuoktrikcobre)# muestra# un# octaedro# más#

regular#como#ejemplo#de#la#distorsión#del#efecto#JahnkTeller#(CukO=#2,46#Å)#cuando#se#

comparó# con# el# compuesto# en# cuestión# (2,655(1)# a),# y# con# una# distorsión# menos#

regular# al# presentar# el# ángulo# más# abierto# de# OkCukO# con# 97,7°# y# 101,8(5)°,#

respectivamente.##

Una# compleja# red# de# enlaces# de# hidrógeno# intermoleculares# estabiliza# la# estructura#

cristalina.#Dos#poblaciones#diferentes#de#moléculas#de#agua#de#cristalización#participan#

en# diferentes# enlaces# de# hidrógeno# intermoleculares.# Adicionalmente,# los# enlaces#

O4yyyO6#y#O7yyyO2#completan# la# red.#El#efecto#de# la#participación#de# los#grupos#CkOH#

(O7yyyO2)# y# el# grupo# NkH# (O1wyyyN´)# en# estos# enlaces# de# hidrógeno# también# resultó#

evidente#a#través#del#análisis#de#los#espectros#IR#y#Raman.#

#

#

#

#
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Estructura#cristalina#de#[NiII(Ris)2(H2O)2]f2H2O#

#

Por# evaporación# lenta# durante# 48# horas,# a# temperatura# ambiente,# se# obtuvieron#

monocristales# adecuados# del# complejo# [NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O# para# la# recolección# de#

datos# por# difracción# de# rayos# X.# La# Tabla# 6# resume# los# datos# del# cristal,# los#

procedimientos#de#recolección##de#datos#y#los#resultados#del#refinamiento.#

#

Fórmula#empírica# C14H28N2NiO18P4## #

Peso#fórmula# 694,95######################

Sistema#cristalino# triclínico##

Grupo#especial# Pk1# ###############

Dimensiones#de#la#celda#unidada)# #### ###################################### #

a#(Å)# 6,6792(3)#

b#(Å)# 9,6383(4)#

c(Å)# 9,7242(5)# #

α(°)# 97,695(1)#

β(°)# 93,744(1)#

γ(°)# 99,829(1)#

Volumen#(Å3)# 608,77(5)#

Unidades#de#fórmula#por#celda#unidad/Z# 1#

Densidad#calculada#(mg/mm3)# 1,896# # #

Coeficiente#de#absorción#µ#(mmk1)# 1,152##

Tamaño#del#cristal#(mm3)# 0,24#x#0,20#x#0,15##

Color/forma#del#cristal# verde#pálido/prismático#

Rango#de#θ#para#recolección#de#datos# 1,152#a#28,28°#

Rangos#de#índices#de#Miller# k8,#8/k12,#12/k12,#12##

Reflexiones#recolectadas/independientes# 8010/3001#

Máx.#y#mín.#de#transmitancia# 0,84#y#0,77# # #

Método#de#refinamiento# matriz#de#mínimos#cuadrados#en#F2#

Pesos,#w# [W=#1/s2(Fo2)#+#(0,0338#P)2#+#0,6134P,#P=#(Fo2#+#2Fc2)/3#

# P=[Max(Fo
2,0)+2Fc

2]/3############

Datos#de#refinamiento/parámetros# 2901/0/208# # # # #

Bondad#del#ajuste#en#F2# 1,089#
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Índices#R#finales,#Rw#[1>2σ(I)]# R1=0,0265,#wR2=0,0705#

a)#Refinamiento#de#mínimos#cuadrados#para#los#parámetros#angulares#de#19487#reflexiones#entre#2,44<θ<26,00°.#

#

Tabla#6:#Datos#de#resolución#de#la#estructura#de#[NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O#mediante#difracción#de#rayos#X.#

#

En# la# Tabla# 7# se# muestran# algunas# distancias# y# algunos# ángulos# de# enlace#

seleccionados.# Los# resultados# cristalográficos# completos# (lista# completa#de#ángulos# y#

distancias#de#enlace,#parámetros#atómicos#de#anisotropía#térmica,#coordenadas#de#los#

átomos# de# hidrógeno,# factores# de# amplitud# estructural# calculados# y# observados)# se#

incluyen# en# el# Anexo# I,# y# también# se# encuentran# disponibles# en# el# Cambridge# CDC,#

CCDC#733165.#

#

Distancias#de#enlace#(Å)# Ángulos#de#enlace#(º)#

NikO1# 2,063(1)# O1kNikO4# 90,82(4)#

NikO4# 2,040(1)# O1kNikO8# 88,85(5)#

NikO8# 2,071(1)# O1kNikO4a# 89,18(4)#

# O1kNikO8a# 91,15(5)#

O4kNikO8# 88,31(5)#

O4kNikO8a# 91,69(5)#

O1kNikO1a# 180#

O4kNikO4a# 180#

O8kNikO8a# 180#

#

Tabla#7:#Algunas#distancias#y#algunos#ángulos#de#enlace#seleccionados#para#[NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O.#

#

#

#
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La#Figura#15#muestra#una#representación#de#la#molécula#con#la#numeración#asignada#a#

los#átomos#principales.#

Figura#15:#Representación#de#la#estructura#molecular#de#[NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O#con#elipsoides#térmicas#al#

50%#de#probabilidad.#Las#moléculas#de#agua#no#coordinada#fueron#omitidas#para#mayor#claridad.#

#

El#estudio#de#difracción#de#rayos#X#mostró#que#el#complejo#[NiII(Ris)2(H2O)2]# #consiste#

en#unidades#monoméricas#discretas.#Ambos# ligandos#risedronato#coordinan#al#átomo#

de#níquel#de#forma#bidentada#a#través#de#dos#átomos#de#oxígeno,#uno#de#cada#grupo#

fosfonato.# Los# sitios# restantes# de# la# esfera# de# coordinación# se# completan# por# dos#

átomos#de#oxígeno#provenientes#de#dos#moléculas#de#agua#en#posición#trans.##

El# grupo#CkOH#del# risedronato#no#participa#de# la#unión#al#metal,# en#contraste# con#el#

complejo#de#Cu#recién#descrito.#Ambos#átomos#de#oxígeno#de#los#grupos#fosfonato#que#

coordinan# al# átomo# central# se# encuentran# deprotonados,#mientras# que# el# nitrógeno#

piridínico# permanence# protonado,# resultando# esto# en# una# carga# de# k1# para# cada#

ligando.####

Tal#como#fue#observado#para#el#complejo#de#Cu#ambos#ligandos#son#equivalentes,#con#

un# átomo# de# niquel# ubicado# en# un# centro# de# inversión.# Las# distancias# y# ángulos# de#

enlace# alrededor# del# átomo# de# niquel# se# encuentran# en# concordancia# con# una#

geometría#octaédrica#regular.#Una#compleja#red#3D#de#enlaces#de#hidrógeno#estabiliza#

el#compuesto#en#el#cristal.#En#esta#red#participan#moléculas#de#agua#de#coordinación#y#

de#cristalización#en#los#enlaces#de#hidrógeno#intramolecular.#Las#moléculas#de#agua#de#

cristalización# también# participan# en# los# enlaces# de# hidrógeno# intermoleculares.# Los#

enlaces# de# hidrógeno# NyyyO4”# completan# la# red.# Como# se# describió# previamente,# el#
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efecto# de# estos# enlaces# de# hidrógeno# pudo# ser# evidenciado# en# el# estudio# de# los#

espectros#IR#y#Raman.#

Cabe# destacar# que# se# encuentran# sólo# dos# complejos# de# risedronato# en# la# base# de#

datos# CSD,# ellos# son,# catenak((1khidroxik1k(hidroxifosfinato)k2kpiridink3kilk

etil)fosfonato)kacuakcobalto),#donde#el#anión#risedronato#presenta#una#carga#de# k2,#y#

catenak(dihidrogenok1khidroxik2k(3kpiridinio)etilidenk1,1kdifosfonato)k(hidrógenok1k

hidroxik2k(3kpiridilknio)etilidenk#1,1kdifosfonato)kgadolinio#dihidrato)#[40,41].#

Los#complejos#de#Co#y#Gd#difieren#notoriamente#de#los#complejos#de#Cu#y#Ni#descriptos#

aquí.# Esto# se# debe# a# que# el# ligando# risedronato# apunta# a# dos# centros# metálicos#

diferentes#estabilizando#la#especie#polinuclear,#mientras#que#los#complejos#reportados#

en# este# trabajo# de# Tesis# muestran# una# coordinación# en# un# solo# centro# metálico#

definiendo#así,#arreglos#mononucleares.####

###

Estructura#cristalina#de#[CuII2(Ale)4(H2O)2]f2H2O#

#

Por# evaporación# lenta# durante# 48# horas,# a# temperatura# ambiente,# de# una# solución#

acuosa# del# complejo# se# obtuvieron# monocristales# adecuados# del# complejo#

[CuII2(Ale)4(H2O)2]y2H2O#para#la#recolección#de#datos#por#difracción#de#rayos#X.#La#Tabla#

8# resume# los# datos# del# cristal,# los# procedimientos# de# recolección# # de# datos# y# los#

resultados#del#refinamiento.#

#

Fórmula#empírica# C16H52Cu2N4O30P8y2H2O# # #

Sistema#cristalino# Monoclínico##

Grupo#especial# P21/c# ###############

Dimensiones#de#la#celda#unidada)# #### ###################################### #

Temperatura#(K)# 125(2)#

Longitud#de#Onda#(Å)# 0,71073#

a#(Å)# 12,5988(14)#

b#(Å)# 13,3968(15)#

c(Å)# 12,5122(14)# #

β(°)# 110,935(1)#

Volumen#(Å3)# 1972,4(4)#
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Unidades#de#fórmula#por#celda#unidad/Z# 2#

Densidad#calculada#(mg/mm3)# 1,999# # #

Coeficiente#de#absorción#µ#(mmk1)# 1,518##

Tamaño#del#cristal#(mm3)# 0,12#x#0,06#x#0,06##

Color/forma#del#cristal# incoloro/bloque#

Rango#de#θ#para#recolección#de#datos# 1,73#a#30,42°#

Rangos#de#índices#de#Miller# k17,#17/k18,#18/k17,#17#

Reflexiones#recolectadas/independientes# 0,0615#

Máx.#y#mín.#de#transmitancia# 0,91#y#0,84# # #

Método#de#refinamiento# matriz#de#mínimos#cuadrados#en#F2#

Pesos,#w# [W=#1/s2(Fo2)#+#(0,0306#P)2#+#0,4761P,##

P=#(Fo2#+#2Fc2)/3## #

# P=[Max(Fo
2,0)+2Fc

2]/3############

Datos#de#refinamiento/parámetros# 4218/288# # # #

Bondad#del#ajuste#en#F2# 1,023# #

Índices#R#finales,#Rw#[1>2σ(I)]b# R1=0,0462,#wR2=0,1239#

a)#Refinamiento#de#mínimos#cuadrados#para#los#parámetros#angulares#de#19487#reflexiones#en#el#rango#

2,44<θ<26,00°.##

b)#Los#índices#R#se#definen#como:#R1=∑#--Fo-k#-Fc--/∑-Fo-,#wR2=[∑#w(-Fo-
2k-Fc-

2)2/∑#w(-Fo-
2)2]1/2#

#

Tabla#8:#Datos#de#resolución#de#la#estructura#de#[CuII2(Ale)4(H2O)2]y2H2O##mediante#difracción#de#rayos#X.#

#

En# la# Tabla#9# se#muestran#algunas#distancias# y# ángulos#de#enlace# seleccionados.# Los#

resultados#cristalográficos#completos#(lista#completa#de#ángulos#y#distancias#de#enlace,#

parámetros# atómicos# de# anisotropía# térmica,# coordenadas# de# los# átomos# de#

hidrógeno,#factores#de#amplitud#estructural#calculados#y#observados)#se#incluyen#en#el#

Anexo#I,#y#también#se#encuentran#disponibles#en#el#Cambridge#CDC,#CCDC#799811.#

#

Distancias#de#enlace#(Å)# Ángulos#de#enlace#(º)#

CukO4# 2,023(2)# O9kCukO20/O21(#1)k

CukO4#

174,6(1)/176,5(1)#

CukO9# 1,941(2)# O99kCukO58# 178,2(1)#

CukO20# 1,946(2)# O20kCukO21(#1)/O(9)k 98,7(1)/91,3(1)#
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CukO(4)#

CukO21(#1)# 2,002(2)# O20kCukO4/O9kCukO99# 83,5(1)/88,8(1)#

CukO58# 2,405(2)# O20kCukO99/O21(#1)k

CukO99#

90,0(1)/88,7(1)#

CukO99# 2,289(3)# O4kCukO99/O9kCukO58# 94,0(1)/95,1(1)#

# # O20kCukO58/O21(#1)k

CukO58#

89,9(1)/89,5(1)#

# # O4kCukO58/O(9)kCuk

O(21)#1#

87,8(1)/86,5(1)#

#

Tabla#9:#Algunas#distancias#y#algunos#ángulos#de#enlace#seleccionados#para#[CuII2(Ale)4(H2O)2]y2H2O.#

#

La#Figura#16#muestra#una#representación#de#la#molécula#con#la#numeración#asignada#a#

los#átomos#principales.#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#16:#Representación#de#la#estructura#molecular#de#[CuII(Ale)4(H2O)2]y2H2O.#Las#moléculas#de#agua#

no#coordinada#y#los#hidrógenos#fueron#omitidos#para#mayor#claridad.#

#

El# estudio# de# difracción# de# rayos# X# mostró# dos# átomos# equivalentes# de# Cu# en# el#

complejo,# que# se# encuentran# relacionados# a# través# de# un# centro# de# inversión#

cristalográfico# ubicado# en# los# vértices# de# la# celda# unidad,# de# esta# manera,# media#

molécula#forma#la#unidad#cristalográfica#independiente.#
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En#este#sentido,#la#especie#de#Cukalendronato#es#un#complejo#dinuclear#donde#el#anillo#

central#de#8#miembros#está#formado#por#2#átomos#de#Cu,#2#de#P#y#4#de#O.#El#metal#se#

encuentra#rodeado#por#6#átomos#de#O,#dos#de#ellos#provenientes#de#un#bisfosfonato#

quelato,# otros# tres# átomos# de# oxígeno# (también# de# los# grupos# fosfonato)# se#

encuentran#formando#parte#de#un#puente#hacia#al#otro#centro#de#Cu#(formando#así,#un#

arreglo#del#tipo#CukOkPkO)#y#las#moléculas#de#agua#completan#la#esfera#de#coordinación#

octaédrica.#

Los#átomos#de#oxígeno#ecuatoriales#(O4,#O9,#O20#y#O21)#se#presentan#casi#de#manera#

coplanar#con#respecto#al#centro#metálico#y#el#rango#de#distancia#de#enlace#de#CukO#va#

desde#1.941(2)k2.023(3)#Å,#mientras#que#los#enlaces#axiales#de#CukO#se#presentan#con#

una#elongación#[CukO(acuo)=#2,289(3)#Å,#CukO(58)=#2,405(3)#Å]#en#concordancia#con#el#

efecto#JahnkTeller#característico#de#los#iones#con#una#configuración#electrónica#d9.#

Todos#los#ligandos#alendronato#coordinados#son#monoaniónicos.#Los#grupos#fosfonato#

no# son# equivalentes,# la#mitad# de# ellos,# los# terminales,# se# presentan# coordinando# al#

metal# en# una# forma# bidentada# simple# y# la# otra#mitad# se# presentan# como# entidades#

puente.#Ambos#tipos#de#ligandos,#presentan#un#grupo#PkOH#(protonado)#y#dos#átomos#

de# oxígeno# (deprotonado)# que# coordinan# al#metal.# Los# fosfonatos# quelantes# forman#

una#unión#cis# y#presentan#un#grupo#P=O.#Dado#que# los# fosfonato#puente#definen#un#

arreglo#del#tipo#CukOkPkOkCu#el#grupo#P=O#no#se#presenta#en#el#mismo.#El#ligando#acuo#

se# encuentra# en# posición# trans# al# fosfonato# puente,# mientras# que# se# encuentra# un#

grupo#terminal#NH3
+.#

El#grupo#PkOH#no# interactúa#con#el#metal;#tampoco#participa#en# los#enlaces#de#H.#De#

hecho,#existe#una#extensa#red#de#enlaces#de#hidrógeno#intra#e#intermolecular#entre#las#

unidades#moleculares,# las#cuales# incluyen#ambas#especies#de#agua,# tanto#coordinada#

(acuo)#como#de#cristalización#(hidrato).#

#

Estructura#cristalina#de#[CoII(Pam)2(H2O)2]#y#[NiII(Pam)2(H2O)2]##

#

Por# evaporación# lenta# durante# 48# horas,# a# temperatura# ambiente,# de# una# solución#

acuosa# del# complejo# se# obtuvieron# monocristales# adecuados# de# los# complejos# de#

[CoII(Pam)2(H2O)2]# y# [Ni
II(Pam)2(H2O)2]#para# la# recolección# de# datos# por# difracción# de#

rayos#X.##



! 133!

La#Tabla#10#resume#los#datos#de#ambos#cristales,#los#procedimientos#de#recolección##de#

datos# y# los# resultados# del# refinamiento.# Las# figuras# 17# y# 18# muestran# una#

representación#de#las#moléculas#con#la#numeración#asignada#a#los#átomos#principales#

(a#excepción#de#los#H)#y#los#elipsoides#vibracionales#al#50%#de#probabilidad.#

#

#

Fórmula#empírica# C6H24CoN2O16P4# C6H24N2NiO16P4#

Sistema#cristalino# Monoclínico# Monoclínico#

Grupo#especial# P21/n# P21/n#

Temperatura#(K)# 125(2)# 125(2)#

Longitud#de#Onda#(Å)# 0,71073# 0,71073#

Dimensiones#de#la#celda#unidada)# # #

a#(Å)# 7,350(6)# 7,338(2)#

b#(Å)# 10,851(9)# 10,831(4)#

c(Å)# 10,908(9)# 10,907(4)#

β(°)# 94,407(11)# 94,356(4)#

Volumen#(Å3)# 867,3(13)# 864,4(5)#

Unidades#de#fórmula#por#celda#unidad/Z# 2# 2#

Densidad#calculada#(mg/mm3)# 2,156# 2,163#

Coeficiente#de#absorción#µ#(mmk1)# 1,451# 1,586#

Tamaño#del#cristal#(mm3)# 0,21#x#0,07#x#0,04# 0,15#x#0,14#x#0,05#

Color/forma#del#cristal# Rosado/agujas# Rosado/cuadrado#

Rango#de#θ#para#recolección#de#datos# 2,65#a#22,21°# 2,65#a#28,28°#

Rangos#de#índices#de#Miller# k7,#7/k11,#11/k11,#11# k9,#9/k14,#14/k14,#14#

Reflexiones#recolectadas/independientes# 6487/1097/0,0669# 11#028/2150/0,0446#

Máx.#y#mín.#de#transmitancia# 0,94#y#0,75# 0,92/0,80#

Método#de#refinamiento# matriz#de#mínimos#cuadrados#en#F2#

Pesos,#w# [W=#1/s2(Fo2)#+#(0,0306#P)2#+#0,4761P,#P=#(Fo2#+#2Fc2)/3#

P=[Max(Fo
2,0)+2Fc

2]/3##

Datos#de#refinamiento/parámetros# 887/113# 1773/118#

Bondad#del#ajuste#en#F2# 1,190# 1,212#
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Tabla#10:#Datos#de#resolución#de#la#estructura#de#[CoII(Pam)2(H2O)2]#y#[Ni
II(Pam)2(H2O)2]###mediante#

difracción#de#rayos#X.#

#

En# la# Tabla# 11# se# muestran# algunas# distancias# y# algunos# ángulos# de# enlace#

seleccionados.# Los# resultados# cristalográficos# completos# (lista# completa#de#ángulos# y#

distancias#de#enlace,#parámetros#atómicos#de#anisotropía#térmica,#coordenadas#de#los#

átomos# de# hidrógeno,# factores# de# amplitud# estructural# calculados# y# observados)# se#

incluyen# en# el# Anexo# I,# y# también# se# encuentran# disponibles# en# el# Cambridge# CDC,#

CCDC#799812#y#799813.#

#

#

Índices#R#finales,#Rw#[1>2σ(I)]b# R1=0,0399,#wR2=0,1096# R1=0,0397,#wR2=0,1143#

a)#Refinamiento#de#mínimos#cuadrados#para#los#parámetros#angulares#de#19487#reflexiones#en#el#rango#2,44<θ<26,00°.#

b)#Índices#R:#R1=∑#--Fo-k#-Fc--/∑-Fo-,#wR2=[∑#w(-Fo-
2k-Fc-

2)2/∑#w(-Fo-
2)2]1/2#

# # #

Distancias#de#enlace#(Å)# Ángulos#de#enlace#(º)#

CokO7/CokO7´# 2,133(5)/2,133(5)# O4kCokO7/O4k

CokO7´#

87,1(2)/92,9(2)#

CokO1/CokO1´# 2,128(4)/2,128(4)# O7kCokO1/O7k

CokO1´#

90,0(2)/90,0(2)#

CokO4/CokO4´# 2,056(4)/2,056(4)# O1kCokO4/O1k

CokO4´#

87,1(2)/92,9(2)#

# # O1kCokO1´/O4k

CokO4´/O7kCok

O7´#

180/180/180#

Ni1kO3/Ni1kO3´# 2,082(2)/2,082(2)# O1kNikO2´/O1k

NikO2#

86,74(8)/93,26(9)#

Ni1kO2/Ni1kO2´# 2,110(2)/2,110(2)# O1kNikO3´/O1k

NikO3#

88,03(9)/91,97(9)#

Ni1kO1/Ni1kO1´# 2,029(2)/2,029(2)# O2kNikO3/O2kNik

O3#

89,98(9)/90,02(9)#
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#

Tabla#11:#Algunas#distancias#y#algunos#ángulos#de#enlace#seleccionados#para#[CoII(Pam)2(H2O)2]#y#

[NiII(Pam)2(H2O)2].#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#17:#Representación#de#la#estructura#molecular#de#[CoII(Pam)2(H2O)2].#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#18:#Representación#de#la#estructura#molecular#de#[NiII(Pam)2(H2O)2].#

# # O1kNikO1´/O2k

NikO2´/O3kNik

O3´#

180/180/180#
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#

Como#se#puede#observar#en#ambas#figuras,#el#estudio#de#difracción#de#rayos#X#muestra#

que# para# ambos# compuestos# de# pamidronato# se# presentan# esferas# de# coordinación#

muy#similares.#Además,#en#ambos#casos#se#encontró#al#centro#metálico#ubicándose#en#

un# centro# de# inversión,# determinando# de# esa# manera,# que# estos# complejos# son#

centrosimétricos.#

En#ambos#complejos# se#observan#dos# ligandos#que#coordinan#de# forma#bidentada#al#

centro#metálico#a#través#de#dos#átomos#de#oxígeno#quedando#así,#los#dos#pamidronato#

en# posición# trans;# dos# moléculas# de# agua# completan# la# esfera# de# coordinación#

octaédrica.# Ambos# átomos# de# oxígeno# de# los# grupos# fosfonato# coordinantes# se#

encuentran# deprotonados# mientras# que# el# nitrógeno# de# la# amina# se# encuentra#

protonado,#resultando#en#una#carga#neta#de#k1#para#cada#ligando#pamidronato.#

En#el#complejo#de#Ni,#el#anillo#quelato#de#pamidronato#presenta#distancias#de#enlace#

de# NikO1# y# NikO2# que# son# significativamente# diferentes# [2,029(2)# Å# y# 2,110(2)# Å#

respectivamente];#la#distancia#de#enlace#NikO#(del#agua)#resulta#en#un#valor#intermedio#

[NikO3=2,082(2)#Å].#En#el#complejo#de#CoPam,#la#asimetría#del#ligando#se#confirma#[Cok

O4=2,056(4),# CokO1=2,128(4)]# pero# el# enlace# CokO# (del# agua)# [CokO7=2,133(5)# Å]# es#

equivalente#al#de#mayor#longitud#entre#los#enlaces#CokO#(del#pam).########

El# ángulo# de# mordida# en# los# complejos# de# Co# y# Ni# con# pamidronato# son# similares#

[92,9(1)°# y# 93,26(8)°# respectivamente];# estos# ángulos# son# ligeramente#mayores# a# los#

encontrados#para#las#especies#de#Cukalendronato#[91,3(1)°].#En#conclusión,#la#esfera#de#

coordinación# del# cobalto# en# el# complejo# de# pamidronato# se# presenta# expandida# en#

comparación# con# la# de# su# análogo# de# níquel.# En# ambos# complejos# se# presenta# una#

extensa#red#de#enlaces#de#hidrógeno#intra#e#intermoleculares.#

!

4.3.2.1.5! ESTUDIOS!DE!DIFRACCIÓN!DE!RAYOS!X! EN!POLVO!PARA! LOS!COMPLEJOS!

MAle!!

!

Como# se# mencionó# anteriormente,# los# ácidos# bisfosfónicos# son# buenos# agentes#

quelantes# de# cationes# divalentes# (M)# [28].# En# particular# para# el# alendronato,# de#

acuerdo# a# la# Base# de# Datos# de# Estructuras# Cristalográficas# de# Cambridge# (CCSD),#

solamente# algunos# compuestos# de# coordinación# han# sido# reportados.# Entre# ellos# se#
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puede# distinguir# dos# tipos# de# estructuras:# bis# (µ2# k4kamoniok1khidroxibutilidenk1,1k

bisfosfonato)kdiacuakbis(4kamoniok1khidroxibutilidenk1,1kbisfosfonato)kdik

M(II)dihidrato# (M=# Co# y# Zn),# y# catenk(4kaminok1khidroxibutilidenk1,1kbisfosfonitokM#

monohidrato)#(M=#Mn#y#Cd)#[27,28,42].#

En# este# sentido,# otros# compuestos# de# coordinación# de# Mkalendronato# obtenidos#

podrían# cristalizar# en# una# de# estas# dos# estructuras# generales.# El# análisis# de# los#

resultados#muestra#que#estos#compuestos#presentan#un#patrón#de#difracción#de#rayos#

X#en#polvo#muy#similar.#Luego#de#la#rutina#de#indexado#de#picos,#involucrando#a#veinte#

señales#en#todos#los#casos,#se#determinó#que#todas#las#estructruras#presentan#el#grupo#

espacial# monoclínico# P21/c;# con# parámetros# estructurales# muy# similares# al# análogo#

C16H52Co2N4O30P8y2H2O##(ver#Tabla#12).##

#

#

Tabla#12:#Parámetros#de#celda#refinados#para#todos#los#compuestos#en#el#grupo#espacial#P21/c.#

#

Este#compuesto#de#cobalto,#presenta#los#siguientes#parámetros#de#celda:#a=#12,556(8)#

Å,#b=#13,501(5)#Å,#c=#12,423(5)#Å,#α=#90,00°,#β=#109,92(8)°,#γ=#90,00°.#Como#ya#se#ha#

descrito,# es#un# complejo#dinuclear,# con#un#entorno#pseudokoctaédrico#alrededor#del#

centro#metálico,#formado#por#el#ligando#alendronato#y#completado#por#dos#moléculas#

de#agua.#En#esta#estructura,#existen#dos#grupos#de#ligandos#fosfonatos#que#adoptan#o#

bien#una#disposición#en#la#coordinación#de#quelato#simple#o#de#quelato#puente.#Ambos#

grupos#se#encuentran#deprotonados,#aportando#un#grupo#dianiónico#bidentado,#donde#

cada#fosfonato#se#encuentra#en#la#forma#–P=O(Ok)(OH)#[28].#

Estructura! a!(Å)! b!(Å)! c!(Å)! β !(º)!

CuAle#

(Rietveld)#

12,617(1)# 13,474(1)# 12,533(1)# 111,01(1)#

CuAle# 12,623(3)# 13,467(2)# 12,529(2)# 110,95(1)#

MnAle# 12,698(2)# 13,691(4)# 12,446(3)# 109,81(2)#

CoAle# 12,579(3)# 13,601(3)# 12,429(2)# 109,92(1)#

NiAle# 12,509(1)# 13,537(2)# 12,509(2)# 109,542(2)#
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Los# estudios# realizados# confirman,# por# un# lado,# que# se# obtuvo# el# compuesto# de#

fórmula#C16H52Co2N4O30P8y2H2O#previamente#descrito#y#por#otro,#que#se#ha#obtenido#

una#nueva#serie#de#complejos#isoestructurales#de#fórmula#C16H52M2N4O30P8y2H2O.#

Los#resultados#fueron#confirmados,#además,#a#partir#de#un#ajuste#del#patrón#completo#

de#señales,#usando#el#método#Rietveld,#mediante#el#EXPGUIkGSAS#suite#[42k44].#En#la#

Figura# 19# se! exponen! los! resultados! finales# para# el# compuesto#

[Cu2(Ale)4(H2O)2]y2H2O,# en# el# grupo# espacial# # P21/c,# confirmando# así,# la# estructura#

cristalina#de#la#serie.#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#19:#Patrón#de#señales#por#método#Rietveld#para#el#compuesto#[Cu2(Ale)4(H2O)2]y2H2O.#

#

En#resumen,#los#resultados#obtenidos#a#partir#de#la#difracción#de#rayos#X#permitieron#

concluir#que#todos#los#compuestos#obtenidos#de#alendronato#en#este#trabajo#de#Tesis#

son#isoestructurales.#

$

4.3.2.2!CARACTERIZACIÓN!ESTRUCTURAL!EN!SOLUCIÓN!

!

4.3.2.2.1!ESTUDIO!DE!VOLTAMETRÍA!CÍCLICA!

!

El#objetivo#de#estos#estudios# fue#determinar# si# en# solución#acuosa,# al# valor#de#pH#al#

que#se#realizarán#los#estudios#biológicos,#es#posible#detectar# la#presencia#de#especies#
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complejas# que# incluyan# el# ligando# activo.# Para# ello# se# estudiaron# los# complejos#

obtenidos# y# las# sales#de# los# iones#metálicos# correspondientes#por# voltametría# cíclica#

utilizando#un# electrodo#de# gota# colgante# de#mercurio# (HDME)# en# solución#de#buffer#

fosfato,#pH=7.#Los#resultados#obtenidos#para#el#sistema#CuRis#se#muestra#en#la#Figura#

20.#En# las#condiciones#experimentales#ensayadas,#todos# los#compuestos#metálicos#de#

risedronato#(MkRis)#mostraron#un#comportamiento#similar.#Los#mismos#muestran#en#el#

barrido#catódico#un#proceso#de#reducción,#el#cual#puede#ser#atribuido#a# la# reducción#

del# ión#metálico#central.#Además,#no#se#observan#señales#para#el# ligando#libre#en#ese#

mismo#rango#de#potenciales.#Por#otro#lado,#el#comportamiento#electroquímico#de#las#

sales#de#los#metales#es#similar#pero#el#potencial#al#que#aparece#la#señal#de#reducción#

del#metal#es#diferente#a#la#que#se#observa#para#las#soluciones#de#los#complejos#MRis.#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#20:#Voltagramas#cíclicos#de#a)#CuCl2#0,5#mM#b)#[CuII(Ris)2]#0,5#mM#en#soluciones#acuosas#(buffer#

fosfato#0,1#M,#pH#=#7)#a#una#velocidad#de#barrido#de#100#mV/s.##

#

Los#valores#de#potencial#obtenidos#para#los#picos#de#reducción#de#los#complejos#de#Mk

Ris#y#de#las#sales#de#sus#metales#correspondientes#se#presentan#en#la#Tabla#13.##

#

#

#

#

Antiparasitic activity resulted evident on the intracellular amas-
tigote form of T. cruzi for most of the assayed complexes. They proved
to be potent inhibitors of the amastigote growth with IC50 values in
the low micromolar range. Mn complex resulted the most active one
with an IC50 of 14 μM. With exception of the Co complex, which was
less active, all other complexes (Cu, Ni, Mn) improved the toxicity of
risedronate against the amastigotes.

Additionally, citotoxicity against mammalian Vero cells was only
observed in doses higher than 50 μM, which demonstrates good
selectivity indexes for the most active Cu and Mn complexes.

3.8. TcFPPS inhibition assay

IC50 values for TcFPPS inhibition are shown in Table 4. Most of the
obtained compounds were potent inhibitors of TcFPPS and the
inhibition resulted stronger than that of the free Ris ligand. The
efficacy of metal–Ris complexes as TcFPPS inhibitors showed a
correlation with their growth inhibitory effect on amastigotes of T.
cruzi. The most active complex in inhibiting amastigote growth (Mn),
also presented the lowest IC50 value for TcFPPS inhibition.

3.9. Interaction with proteins

The study of metal complex interaction with proteins is particu-
larly relevant for the development of metal-based drugs as these
biomolecules present a variety of coordinating options for metal
complexes. Interaction of a drug with plasma proteins could play a
significant role in determining its bioavailability. For instance, plasma
proteins might transport them to the corresponding target and
several examples are reported in the literature, including drugs being
currently evaluated in clinical trials [44,45].

Interaction of the obtained metal complexes with bovine serum
albumin (BSA), as model plasma protein, was studied and results are
presented in Table 5.

Results show very high levels of BSA binding in the assayed
conditions. This fact could favor complexes biological activity in vivo
by overcoming their low solubility in aqueous solution (at pH=7, a
0.5 mM maximum concentration could be reached). Further studies
will be performed to assess the actual role of proteins in the biological
behavior of the complexes and will be published elsewhere.

4. Conclusions

Five novel complexes of the bioactive drug risedronate were
obtained through a simple synthetic route and were completely
characterized. Results demonstrated that the coordination of rise-
dronate to different metal ions improved its antiproliferative effect
against T. cruzi exhibiting IC50 values against the intracellular
amastigote form of the parasite ranging the low micromolar levels.
In addition, this high activity could be correlated to high inhibition of
farnesyl diphosphate synthase enzyme.

On the other hand, since one of the drawbacks of using risedronate
as a drug is the high ionization of phosphonate groups at physiological
pH which causes its rapid elimination, metal coordination of
risedronate could attenuate this biological disadvantage. Additionally,
interaction with serum proteins could eventually favor risedronate
metal complexes bioavailability.

In agreement with our previous research, the results of this work
show that the approach of coordinating anti-trypanosomal organic
compounds with metals ions can be a suitable strategy to develop
novel therapeutic tools against American Trypanosomiasis.

Supplementarymaterials related to this article can be found online
at doi:10.1016/j.jinorgbio.2010.08.004.
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Fig. 4. Cyclic voltammograms of 0.5 mM (a) CuCl2 (b) [CuII(Ris)2] in aqueous solutions
(phosphate buffer 0.1 M, pH=7) at scan rate v=100 mV/s.

Table 3
Reduction peak potentials, in V, corresponding to 0.5 mM aqueous solutions
(phosphate buffer 0.1 M, pH=7) at v=100 mV/s scan rate, of metal risedronate
complexes and the corresponding metal salts. Values measured in the conditions
reported for the experiments.

Compound E (V) Compound E (V)

[MnII(Ris)2] –0.210 [NiII(Ris)2] –0.091
MnCl2 –0.083 NiCl2 –0.077
[CoII(Ris)2] –0.163 [CuII(Ris)2] –0.138
CoCl2 –0.080 CuCl2 –0.057

Table 4
In vitro anti T. cruzi activity of obtained Ris complexes.

Compound PGI25 μM (%)a

(epimastigote)
IC50 (μM)b

(amastigote)
IC50 (μM)c

(FPPS)

NaRis 19 55±5 0.0270±0.009
[CuII(Ris)2] 16 23±7 0.0260±0.0048
[NiII(Ris)2] 23 34±10 0.0029±0.0012
[CoII(Ris)2] 32 N50 N0.1
[MnII(Ris)2] 35 14±4 0.0027±0.0014
a PGI:percentageof growth inhibitionof T. cruziepimastigote cells at 25 μMconcentration

of the complexes.
b Concentration of complexes inhibiting 50% growth of T. cruzi amastigotes.
c Concentration of complexes inhibiting 50% activity of TcFPPS.

Table 5
Level of BSA binding of the obtained complexes after 48 h incubation.

Compound Complex bound to BSA (%)

[MnII(Ris)2] 67
[CoII(Ris)2] 87
[CuII(Ris)2] 64
[NiII(Ris)2] 91

1257B. Demoro et al. / Journal of Inorganic Biochemistry 104 (2010) 1252–1258
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Compuesto! E!(V)!

[MnII(Ris)2]# k0,210#

MnCl2# k0,083#

[CoII(Ris)2]# k0,163#

CoCl2# k0,080#

[NiII(Ris)2]# k0,091#

NiCl2# k0,077#

[CuII(Ris)2]# k0,138#

CuCl2# k0,057#

#

Tabla#13:#Valores#de#potencial#de#reducción,#en#V,#correspondientes#a#soluciones#acuosas#(buffer#fosfato#

0,1#M,#pH#=#7),#a#una#velocidad#de#escaneo#v#=#100#mV/s,#de#los#complejos#metálicos#de#risedronato#y#

sus#correspondientes#sales#metálicas.#Los#valores#fueron#medidos#en#las#condiciones#reportadas#para#los#

experimentos.#####

#

Los# resultados#obtenidos#muestran#que,# en# las# condiciones#del# experimento,# existen#

especies# complejas#metalkrisedronato# en# solución.# Además,# no# se# observan# cambios#

en#la#señal#electroquímica,#dentro#de#los#cinco#dias#necesarios#para#la#realización#de#los#

estudios#biológicos,#mostrando#que#las#especies#metálicas#de#risedronato#presentes#en#

la#solución#resultan#estables#en#este#período#de#tiempo.#

!

4.3.3!ACTIVIDAD!BIOLÓGICA!DE!LOS!COMPLEJOS!OBTENIDOS!

!

4.3.3.1!ESTUDIOS!IN#VITRO!

!

4.3.3.1.1!ACTIVIDAD!ANTI!T.#cruzi!IN#VITRO!

!

4.3.3.1.1.1! INHIBICIÓN! DEL! CRECIMIENTO! DE! EPIMASTIGOTAS! Y! AMASTIGOTAS!

INTRACELULARES!DE!T.#cruzi#Y!ESTUDIO!DE!CITOTOXICIDAD!EN!CÉLULAS!VERO!

#

La#evaluación#biológica#se#realizó#en#primera#instancia#en#la#forma#epimastigota#de#T.#

cruzi.#Además,# se#estudió# la# inhibición#de#crecimiento#de# la# forma#amastigota,# como#

etapa# intracelular# obligada# en# mamíferos# [45,46].# Adicionalmente,# se# evaluó,# en#
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ausencia#de# infección#parasitaria,#el#efecto#citotóxico#de# los#complejos#ensayados#en#

las#células#Vero#de#mamífero.#

Los#compuestos#fueron#evaluados#in#vitro#en#la#forma#epimastigota#del#parásito#(cepa#

Tulahuen# 2)# como# screening# primario# de# la# actividad# potencial# de# los# mismos.# A#

concentraciones#de#25#µM#los#complejos#obtenidos#con#risedronato#resultaron#tóxicos#

para#la#forma#epimastigota#del#parásito#siendo,#la#mayoría#de#ellos,#más#activos#que#el#

risedronato# libre.# Por# otro# lado,# todos# los# complejos# metálicos# de# alendronato# y#

pamidronato#resultaron,#a#concentraciones#de#50#µM,#más#activos#contra#esta#forma#

del#parásito#que#sus#correspondientes#ligandos#libres.#

Basándose#en#estos#resultados,#todos#los#complejos#fueron#seleccionados#para#evaluar#

su#actividad#contra#la#forma#intracelular#amastigota#del#parásito.#A#partir#de#las#curvas#

dosiskrespuesta#se#determinaron#las#concentraciones#de#complejos#que#inhiben#el#50%#

del#crecimiento#intracelular#del#parásito#(CI50).#Los#resultados#obtenidos#se#exponen#en#

la#Tabla#14.##

#

Compuesto!
PIC50!μM!(%)a!

(epimastigotas)!

CI50!!(μM)b!

(amastigotas)!

NaRis# 19# 55,1#±#5,2#

[CuII(Ris)2]# 32# 23,2#±#7,1#

[CoII(Ris)2]# 26# >50#

[NiII(Ris)2]# 24# 34,4±#10,0#

[MnII(Ris)2]# 15# 14,5#±#4,3#

NaAle# 0# 38,3#±#2,3#

[CuII2(Ale)4(H2O)2]# 10# 13,9#±#5,7#

[CoII2(Ale)4(H2O)2]# 24# 26,5#±#9,0#

[NiII2(Ale)4(H2O)2]# 19# 19,9#±#7,7#

[MnII2(Ale)4(H2O)2]# 1# 14,3#±#6,2#

NaPam# 0# 38,8#±#5,0#

([CuII(Pam)]yH2O)n# 32# 11,2#±#3,3#

[CoII(Pam)2(H2O)2]# 26# 11,2#±#3,3#
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[NiII(Pam)2(H2O)2]# 24# 12,5#±#2,8#

[MnII(Pam)2(H2O)2]# 15# 17,0#±#0,4#

NaIba# No#realizado## >100#

{[CoII(Iba)]y6H2O}n# No#realizado# 10,4#±#1,6#

{[NiII(Iba)]y6H2O}n# No#realizado# 5,2#±#3,8#

{[MnII(Iba)]y6H2O}n# No#realizado# 16,8#±#7,5#

Benznidazol# k# 2,0#±#0,3#
a:#PIC:#Porcentaje#de#inhibición#de#crecimiento#de#epimastigotas#de#T.#cruzi#a#la#dosis#

especificada#de#50#µM.#El#error#en#estas#determinaciones#fue#menor#al#10#%.#

b:# Concentración# de# complejo# capaz# de# inhibir# el# 50# %# del# crecimiento# de#

amastigotas#de#T.#cruzi#(CI50#µM)#

#

Tabla#14:#Actividad#biológica#in#vitro#de#los#complejos#metálicos#con#ligandos#bisfosfonatos.#Se#incluyen#

para#comparación#valores#de#CI50#en#T.#cruzi#(cepa#Tulahuen#2)#de#los#ligandos#libres.#

#

Todos#los#complejos#de#MRis,#a#excepción#de#CoRis#fueron#muy#activos#sobre#la#forma#

amastigota# de# T.# cruzi,# presentando# valores# de# CI50# del# orden# micromolar.# Los#

complejos#metálicos#de# risedronato#presentaron#valores#de#CI50# comprendidos#entre#

14k23#µM#mientras#que#la#CI50#del#ligando#libre#es#de#55#µM.#El#complejo#de#Mn#resultó#

ser#el#más#activo#de#la#serie.##

Para#los#compuestos#de#alendronato,#los#resultados#también#mostraron#una#mejora#de#

la#actividad#anti#T.#cruzi#como#consecuencia#de#la#coordinación#metálica#(excepto#para#

CoAle#que#prácticamente#no#se#modifica).#En#este#caso,#CuAle#y#MnAle#resultaron#ser#

los# compuestos#más# activos# contra# la# forma# amastigota# del# parásito.# Los# valores# de#

CI50#obtenidos#son#del#mismo#orden#que#los#de#los#complejos#de#la#serie#MRis.#

En#ambas#series#de#complejos,#MRis#y#MAle,#se#observa#una#clara#correlación#entre#la#

naturaleza# del# centro# metálico# y# la# actividad# biológica# de# los# complejos,# siendo# los#

complejos#de#manganeso#los#más#activos#en#ambas#series#y#los#de#cobalto#los#menos#

activos.# Como# se# verá# a# continuación,# el# efecto# del# centro# metálico# en# la# serie# de#

pamidronato#e#ibandronato#no#presenta#la#misma#tendencia.#
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Con# respecto# a# los# complejos# metálicos# de# pamidronato,# mostraron# una# actividad#

bastante#similar#entre#sí#pero,#al# igual#que#para#las#series#de#complejos#MRis#y#MAle,#

los#complejos#fueron#hasta#4#veces#más#activos#que#el#ligando#libre.##

Los# complejos# MIba# obtenidos# resultaron# también# muy# activos# frente# a# la# forma#

amastigota#de#T.#cruzi#a#pesar#de#que#el# ligando# libre#no#mostró#actividad#a# las#dosis#

ensayadas.#En#este#caso,#los#valores#de#CI50#obtenidos#fueron#similares#para#todos#los#

complejos#de#la#serie.##

Es# importante# destacar# que# para# todos# los# complejos# obtenidos,# no# se# observó#

toxicidad#sobre# las#células#Vero#de#mamífero#en#concentraciones#de#hasta#50#µM,# lo#

que#implicaría#en#buenos#a#moderados#índices#de#selectividad.#

En#la#Figura#21#se#exponen#los#valores#de#CI50#en#amastigotas#de#T.#cruzi#para#todos#los#

complejos#y#sus#respectivos#ligandos#libres.#

#

!

!

!

!

!

#

#

#

#

#

#
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#

#

Figura#21:#Gráfico#comparativo#de#los#valores#de#CI50#en#amastigotas#para#todos#los#complejos#metálicos#

obtenidos#y#sus#respectivos#ligandos#libres.#
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4.3.3.2!ESTUDIO!DE!MECANISMO!DE!ACCIÓN!

!

4.3.3.2.1!INTERACCIÓN!CON!PROTEÍNAS!

#

El# estudio# de# interacción# con# proteínas# realizado# a# los# complejos# metálicos# es#

particularmente#relevante#para#el#desarrollo#de#los#metalofármacos#debido#a#que#estas#

biomoléculas# presentan# una# variedad# importante# de# opciones# para# coordinarse# con#

complejos# metálicos.# La# interacción# de# un# fármaco# con# las# proteínas# plasmáticas#

podría# jugar# un# rol# fundamental# en# la# determinación# de# su# biodisponibilidad.# Por#

ejemplo,# las# proteínas# plasmáticas# podrían# transportarlos# a# los# sitios# de# acción#

correspondientes# y# diversos# ejemplos# se# presentan# reportados# en# literatura,#

incluyendo#fármacos#que#actualmente#están#siendo#evaluados#en#fase#clínica#[47,48].#

Por# lo# tanto,# se# estudió# la# interacción# de# los# complejos# metálicos# obtenidos# con#

albúmina# sérica# bovina# (BSA,# en# inglés),# como# proteína# plasmática# modelo# y# los#

resultados#se#exponen#en#la#Tabla#15.##

#

#

#

#

#

Compuesto! Complejo!unido!a!BSA!(%)!

[CuII(Ris)2]# 64#

[CoII(Ris)2]# 87#

[NiII(Ris)2]# 91#

[MnII(Ris)2]# 67#

[CuII2(Ale)4(H2O)2]# 94#

[CoII2(Ale)4(H2O)2]# 54#

[NiII2(Ale)4(H2O)2]# 88#

[MnII2(Ale)4(H2O)2]# 52#
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#

#

#

#

#

#

Tabla#15:#Porcentajes#de#unión#a#BSA#de#los#complejos#obtenidos#luego#de#48#horas#de#incubación.#

#

Los# resultados# mostraron,# en# la# mayoría# de# los# casos,# que# los# complejos# metálicos#

obtenidos# presentan# altos# niveles# de# unión# a# BSA# (de# 52# a# 98%)# en# las# condiciones#

ensayadas.#Este#hecho#podría#favorecer#la#actividad#biológica#in#vivo#de#los#complejos,#

al#compensar#la#baja#solubilidad#de#los#mismos#en#solución#acuosa#(a#pH#=#7,#se#logró#

alcanzar# la#concentración#máxima#de#0,5#mM)#mientras# las#proteínas#plasmáticas# los#

transportan#a#sus#sitios#objetivo#correspondientes.#Se# realizarán#estudios#posteriores#

para# evaluar# el# rol# real# de# las# proteínas# en# el# comportamiento# biológico# de# los#

complejos.#

!

4.3.3.2.2!INHIBICIÓN!DE!ACTIVIDAD!DE!LAS!ENZIMAS!FARNESIL!DIFOSFATO!SINTASA!

DE!T.#cruzI#(TCFPPS)!Y!HUMANA!(HSFPPS)!

!

La#inhibición#selectiva#de#la#actividad#de#farnesil#difosfato#sintasa#de#T.#cruzi# (TcFPPS)#

ha#sido#reportada#como#un#punto#clave#en#el#mecanismo#de#acción#fundamental#en#los#

bisfosfonatos#con#actividad#anti#T.#cruzi.##

Se#estudió#la#habilidad#de#los#complejos#de#inhibir#tanto#la#TcFPPS,#así#como#la#HsFPPS#

y#los#resultados#y#los#valores#de#CI50#para#la#inhibición#de#las#mismas#se#exponen#en#la#

Tabla#16.#

#

Compuesto! CI50!!(µM)a!(TcFPPS)! CI50!!(µM)b!(HsFPPS)!

NaRis# 0,027#±#0,009# 0,030#±#0,026#

[CuII(Ris)2]# 0,0260#±#0,0048# 0,479#±#0,116#

[CoII(Ris)2]# >0,1# >0,1#

[NiII(Ris)2]# 0,0029#±#0,0012# 0,034#±#0,008#

([CuII(Pam)].H2O)n# 98#

[CoII(Pam)2(H2O)2]# 76#

[NiII(Pam)2(H2O)2]# 91#

[MnII(Pam)2(H2O)2]# 0#
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[MnII(Ris)2]# 0,0027#±#0,0014# 0,037#±#0,004#

NaAle# 4,40#±#0,48# >10#

[CuII2(Ale)4(H2O)2]# 0,717#±#0,137# >10#

[CoII2(Ale)4(H2O)2]# >50# >10#

[NiII2(Ale)4(H2O)2]# 0,167#±#0,020# >10#

[MnII2(Ale)4(H2O)2]# 0,128#±#0,031# >10#

NaPam# 1,340#±#0,013# >10#

([CuII(Pam)]yH2O)n# 0,095#±#0,020# >10#

[CoII(Pam)2(H2O)2]# 0,215#±#0,049# >10#

[NiII(Pam)2(H2O)2]# 0,328#±#0,080# >10#

[MnII(Pam)2(H2O)2]# 0,161#±#0,089# >10#

NaIba# 0,19#±#0,04# 0,96#±#0,09#

{[CoII(Iba)]·6H2O}n# 0,83#±#0,16# >10#

{[NiII(Iba)]·6H2O}n# 0,15#±#0,02# 11,70#±#1,82#

{[MnII(Iba)]·6H2O}n# 0,11#±#0,02# >10#
a:#Concentración#de#complejo#capaz#de#inhibir#el#50#%#de#la#actividad#de#TcFPPS.#
b:#Concentración#de#complejo#capaz#de#inhibir#el#50#%#de#la#actividad#de#HsFPPS.#

#

Tabla#16:#Actividad#biológica#in#vitro#de#los#complejos#metálicos#con#ligandos#bisfosfonatos.#Se#incluyen#

para#comparación#valores#de#CI50#en#HsFPPS#de#los#compuestos#y#la#actividad#TcFPPS#y#HsFPPS#de#los#

ligandos#libres.#

#

Los# complejos# de# la# serie# MRis,# MAle# y# MPam# (a# excepción# de# CoRis# y# CoAle)#

resultaron#ser#potentes#inhibidores#de#TcFPPS,#donde#la#inhibición#resultó#mayor#que#

la#de#sus# respectivos# ligandos# libres.#Sus#valores#de#CI50# fueron,#en# la#mayoría#de# los#

casos,#de#10#a#40#veces#menores#para#los#complejos#obtenidos#en#comparación#con#sus#

ligandos#libres.#Fue#posible#encontrar#una#correlación#entre#la#eficacia#de#los#complejos#

metálicos#como#inhibidores#de#la#TcFPPS#y#la#actividad#frente#a#la#forma#amastigota#de#

T.# cruzi# observada.# En# el# caso# de# los# compuestos# metálicos# de# risedronato# y#

alendronato,#el#complejo#de#manganeso,#además#de#ser#el#más#activo#de#la#serie#frente#

a#T.#cruzi,#presentó#los#valores#más#bajos#de#CI50#para#la#inhibición#de#TcFPPS.#Por#otro#

lado,# los# complejos# de# cobalto,# que# fueron# los# menos# activos# en# ambas# series,# no#
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presentaron#capaciad#de#inhibición#de#la#enzima.#Es#importante#destacar,#como#ya#fue#

mencionado,#que#ha#sido#descrito#que#son#necesarios#iones#magnesio#para#la#unión#de#

los# bisfosfonatos# a# la# FPPS# [36].# Los# iones# metálicos# divalentes# presentes# en# los#

complejos#podrían#ser#los#responsables#del#incremento#en#la#capacidad#de#unión#de#los#

mismos#a#la#enzima,#y#por#ende,#de#la#mejoría#observada#en#la#actividad#inhibitoria.#Tal#

como#fue#observado#previamente#para#la#actividad#anti#T.#cruzi,#la#serie#de#complejos#

de#pamidronato#no#presentó#variaciones#significativas#en#los#valores#de#inhibición#de#la#

TcFPPS#pero#la#misma#fue#10#veces#mayor#que#la#del#ligando#libre.#

Por#otro#lado,# los#complejos#de#la#serie#MIba#no#resultaron#mejores#inhibidores#de#la#

TcFPPS#que#el#ligando#libre.#Por#lo#tanto,#para#esta#serie#de#compuestos#no#existe#una#

correlación#entre#la#actividad#anti#T.#cruzi#y#la#actividad#inhibitoria#de#la#TcFPPS#como#la#

observada# para# el# resto# de# las# series.# En# la# búsqueda# de# una# explicación# para# el#

aumento# de# la# actividad# anti# T.# cruzi# de# esta# serie# de# compuestos# se# estudió# la#

inhibición#de#la#actividad#de#la#enzima#solanesil#difosfato#sintasa#de#T.#cruzi# (TcSPPS).#

Esta#enzima#también#ha#sido#descrita#como#un#punto#clave#en#el#mecanismo#de#acción#

de# los# bisfosfonatos# con# actividad# anti# T.# cruzi# [49].# En# este# caso,# el# ensayo# de#

inhibición#de#actividad#de#la#TcSPPS#fue#realizado#a# los#compuestos#de#ibandronato#y#

los#resultados#presentados#en# la#Tabla#17#determinan#que# los#compuestos#obtenidos#

no#resultaron#ser#mejores#inhibidores#de#TcSPPS#en#comparación#con#el#ligando#libre.#

Por# lo# tanto,# el# aumento# de# la# actividad# anti# T.# cruzi# de# la# serie# de# compuestos# de#

ibandronato#tampoco#pudo#ser#explicado#a#través#de#la#inhibición#de#esta#enzima.##

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Tabla#17:#Resultados#obtenidos#a#partir#del#estudio#de#inhibición#de#solanesil#difosfato#sintasa#SPPS#de#T.#

cruzi#(TcSPPS).#

#

Compuesto! CI50!(μM)a!(TcSPPS)!

NaIba# 1,22#±#0,51#

{[CoII(Iba)]y6H2O}n# 5,38#±#2,51#

{[NiII(Iba)]y6H2O}n# 2,58#±#0,55#

{[MnII(Iba)]y6H2O}n# 4,37#±#0,84#
a:#Concentración#de#complejo#capaz#de#inhibir#el#50#%#de#la#actividad#de#TcSPPS.#
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#Todos#los#complejos#fueron#ensayados,#además,#como#inhibidores#de#la#actividad#de#la#

HsFPPS.# Los# complejos# de# alendronato,# pamidronato# e# ibandronato# no# inhiben# la#

actividad# de# la# HsFPPS# en# las# dosis# ensayadas,# mostrando# índices# de# selectividad#

mayores# a# 100# en# algunos# casos.# Los# complejos#metálicos# de# risedronato#muestran#

inhibición# de# la# actividad# de# la#HsFPPS# pero# la# inhibición# de# la# misma# es# 10# veces#

menor#que#la#encontrada#para#la#TcFPPS.#

#

Es#importante#destacar#que#los#resultados#obtenidos#a#partir#del#estudio#de#la#actividad#

biológica# in# vitro# de# los# compuestos,# así# como# los# índices# de# selectividad# que# los#

mismos# presentaron# frente# a# las# enzimas# parasitarias# como# blanco# de# acción#

ameritaron# pasar# a# etapas# avanzadas# de# estudios# de# actividad# in# vivo# en# modelos#

murinos.#Si#bien#los#primeros#resultados#de#los#ensayos#realizados#para#el#complejo#de#

MnRis#no# resultaron#alentadores#debido,#principalmente,# a# la#baja# solubilidad#de# los#

mismos,#los#estudios#de#actividad#biológica#in#vivo#siguen#en#curso.##

!

4.4!CONCLUSIONES!

!

Se# sintetizaron# dieciséis# complejos#metálicos# utilizando# bisfosfonatos# como# ligandos#

bioactivos# frente# a# T.# cruzi.# Los# complejos# de# fórmula# general# [MII(Ris)2]y4H2O,#

[NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O# y# [MII
2(Ale)4(H2O)2]y2H2O# con# M# =# Cu,# Co,# Mn# y# Ni,#

([CuII(Pam)]yH2O)n# y# [M
II(Pam)2(H2O)2]y3H2O# con#M# =#Mn,# Co,# Ni,# y# {[MII(Iba)]y6H2O}n#

con#M# =#Mn,# Co,# Ni# se# caracterizaron# analítica,# fisicoquímica# y# estructuralmente# de#

forma# exhaustiva# incluyendo# la# resolución# de# la# estructura# de# cinco# de# ellos# por#

difracción#de#rayos#X#en#monocristal.##

Desde#el#punto#de#vista#de#la#actividad#biológica,#para#todos#los#complejos#obtenidos#

(excepto#CoRis#y#CoAle)# se#observó#un#aumento#significativo#en# la#actividad#sobre# la#

forma# amastigota# intracelular# de# T.# cruzi# como# consecuencia# de# la# complejación,#

presentando#valores#de#CI50#en#el#rango#micromolar.#

El#principal#mecanismo#de#acción#antiparasitaria#de#los#bisfosfonatos,# la# inhibición#de#

TcFPPS,#permanece#en# la#mayoría#de# los#complejos#metálicos#obtenidos.#Además,# se#

observa,# a# excepción# de# la# serie# de# complejos#MIba,# un# aumento# en# los# niveles# de#

inhibición# enzimática# luego# de# la# coordinación.# Además,# el# aumento# de# la# actividad#
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anti# T.# cruzi# pudo# ser# correlacionado# con# la# alta# inhibición# de# esta# enzima.# Para# los#

complejos# MIba# se# estudió# la# inhibición# de# la# actividad# de# la# TcSPPS,# pero# estos#

resultados# tampoco# pudieron# ser# correlacionados# con# la# actividad# anti# T.# cruzi# para#

esta#serie#de#complejos.##

Por# otro# lado,# todos# los# complejos# obtenidos# que# demostraron# ser# inhibidores#

selectivos#de#TcFPPS#mostraron#prácticamente#ninguna,#o#una#muy#baja,#inhibición#de#

la#HsFPPS.#

En# concordancia# con# estudios# previos# del# grupo# de# investigación,# los# resultados# de#

este# trabajo# de# Tesis# muestran# que# la# coordinación# de# compuestos# orgánicos# con#

actividad# antiktripanosoma# con# iones# metálicos# puede# ser# una# estrategia# adecuada#

para# desarrollar# nuevas# herramientas# terapéuticas# contra# la# Tripanosomiasis#

americana.# Sin# embargo,# los# resultados# de# los# estudios# in# vivo# realizados# para# el#

complejo#MnRis#no#fueron#los#esperados.#

#
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5.1!GENERALIDADES!

!

Como#ya#se#ha#descrito,#la#hipótesis#general#de#este#trabajo#de#Tesis#implica#la#síntesis#

y#caracterización#de#compuestos#metálicos#con#ligandos#que#muestran#actividad#contra#

Trypanosoma# cruzi# y# su# estudio# tanto# químicokestructural# como# biológico.# En#

particular,# este# capítulo# trata# los# estudios# de# síntesis,# fisicoquímicokestructurales,#

biológicos# y# de#mecanismo# de# acción# realizados# a# los# compuestos# ruteniokpkcimeno#

con# tiosemicarbazonas# derivadas# del# 5knitrok2kfuraldehído,# HL# (siendo# HL# la# forma#

neutra,#y#L#la#forma#monoaniónica#deprotonada)#(Figura#1).#

#

#

!

!

#

Figura#1:#Tiosemicarbazonas#bioactivas#derivadas#de#5knitrok2kfuraldehído.##

!

5.1.1! POTENCIALIDAD! DEL! RUTENIO! PARA! EL! DESARROLLO! DE! AGENTES!

ANTIPARASITARIOS!

#

Los#compuestos#de#rutenio#han#sido#ampliamente#explorados#con#respecto#a#sus#usos#

potenciales# en# medicina# como# agentes# quimioterápicos# contra# diferentes#

enfermedades.# En# particular,# han# demostrado# su# mayor# potencial# como# candidatos#

para# fármacos# antitumorales,# siendo# alternativas# promisorias# a# los# complejos# de#

platino.# El# interés# en# el# rutenio# se# basa# en# el# hecho# de# que# muestra# propiedades#

químicas#y#biológicas#que#hacen#que#sus#compuestos#sean#particularmente#adecuados#

para# el# desarrollo# de# potenciales# fármacos# [1k7].# Estas# propiedades# relevantes# se#

describen# a# continuación.# Algunas# de# ellas# se# relacionan# con# la# potencial# actividad#

antitumoral#de#los#complejos,#sin#embargo,#como#se#explica#más#adelante,#podrían#ser#

de#interés#también#en#el#desarrollo#de#agentes#antiparasitarios.#

k Ambos# estados# de# oxidación# del# rutenio# biológicamente# relevantes# (II# y# III)#

muestran#una#gran#versatilidad#de#coordinación,#mostrando#mayor#preferencia#

N
NH NHR

S

OO2N

R#=#H# ! HL1!
R#=#metil!!!!!!!!!!!!!!!!!HL2!
R#=#etil! ! HL3!
R#=#fenil! ! HL4!
#

 

 

 
 
!
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por#donores#como#nitrógeno#o#azufre,#los#cuales#se#presentan#comúnmente#en#

biomoléculas,#como#ADN,#proteínas#celulares#y#séricas,#así#como#enzimas.#

k #Los# compuestos# de# rutenio# usualmente# exhiben# potenciales# Ru(III)/Ru(II)#

comprendidos#en#el#rango#de#potenciales#redox#compatibles#a#nivel#biológico,#

permitiendo# la# biorreducción# de# los# compuestos# de# Ru(III)# por# diferentes#

bioligandos#y#enzimas#celulares.##

k En# el# medio# biológico# los# agentes# reductores# como# glutatión,# ascorbato# y#

algunas# proteínas# son# capaces# de# reducir# Ru(III)# a# Ru(II).# Por# otro# lado,# el#

oxígeno#molecular# y# la# citocromo#oxidasa# son# capaces#de# revertir# el# proceso,#

oxidando#Ru(II)#a#Ru(III).#Los#potenciales#de#reducción#pueden,#de#esta#manera,#

ser# explorados# para# poder# obtener# profármacos# de# rutenio# que# podrían# ser#

activados# en# los# tejidos# tumorales# hipóxicos# mediante# la# biorreducción,#

otorgándoles# selectividad# mediante# la# reoxidación# en# células# sanas#

normalmente#oxigenadas#[8].#

k Ru(II)#y#Ru(III)# forman#compuestos#hexacoordinados,#de#geometría#octaédrica,#

permitiendo# la# interconversión# in# vivo# entre# ambos# estados# de# oxidación# sin#

requerimientos# extra# de# energía# para# los# rearreglos# estructurales.# Esta#

geometría# octaédrica# ofrece# mayores# posibilidades# de# coordinación# a# los#

blancos#moleculares#relevantes#que#el#centro#de#platino(II)#tetracoordinado.#

k Estos# sitios# de# coordinación# adicionales# podrían# ser# usados# para# permitir# un#

ajuste# fino# de# las# propiedades# farmacológicas# relevantes# de# los# compuestos,#

por#ejemplo,#introduciendo#coligandos#adecuados.#

k Los# compuestos# de# rutenio# muestran# baja# toxicidad# en# humanos,#

probablemente# debido# a# las# similitudes#metabólicas# que# presenta# el# rutenio#

con# el# hierro.# En# particular,# al# simular# su# comportamiento,# logra# unirse# a#

proteínas#séricas#(como#albúmina#y#transferrina)#que#contribuyen#a#disminuir#la#

toxicidad#de#los#compuestos#de#rutenio#y#a#transportarlos#selectivamente#a#las#

células# tumorales.# Las# células# tumorales# presentan# mayores# demandas# de#

hierro#que#las#células#normales,#y#de#esa#manera,#presentan#un#mayor#número#

de#receptores#de#transferrina#en#la#superficie#celular#lo#que#lleva#a#una#mayor#

selectividad#por#los#compuestos#de#rutenio#[9].#

#
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Los# caminos# metabólicos# de# las# células# altamente# proliferativas,# como# las# células#

tumorales# o# parasitarias,# presentan# similitudes# que# permiten# establecer# una#

correlación# entre# las# actividades# antitumorales# y# antiparasitarias.# Muchos# agentes#

antitumorales# orgánicos# e# inorgánicos# han# presentado,# a# su# vez,# actividad#

antiparasitaria#y#viceversa.#El#cisplatino#y#la#cloroquina#son#claros#ejemplos#de#ello#[10k

15].#

Por# otro# lado,# así# como# para# las# células# tumorales# altamente# proliferativas,# los#

parásitos# muestran# mayores# demandas# de# hierro# (en# comparación# con# las# células#

huésped# normales)# para# poder# llevar# a# cabo# sus# funciones# biológicas# esenciales.# La#

adquisición# efectiva# de#hierro# es# un#prekrequisito# para# la# supervivencia# de# todos# los#

organismos,#incluyendo#el#parásito#protozoario#de#interés#en#este#Trabajo#de#Tesis.#Por#

ejemplo,#ha#sido#previamente#demostrado#que#la#forma#amastigota#de#T.#cruzi#posee#

receptores#para# transferrina#humana# (principal#proteína# transportadora#de#hierro#en#

plasma).#Se#ha#planteado#que#el#hierro#que#es#esencial#para#el#crecimiento#intracelular#

de# las#amastigotas#es#adquirido#por# las#mismas#a# través#de#endocitosis#mediada#por#

receptores#de#transferrina#[16].#De#esta#manera,#al#simular#el#metabolismo#del#hierro#

se#faciltaría#la#internalización#de#los#compuestos#de#rutenio#por#parte#del#parásito.#En#

este#mismo# sentido,# el# ingreso# de# ligandos# orgánicos# antiparasitarios# coordinados# a#

rutenio# podría# actuar# como# un# “caballo# de# Troya”,# que# permitiría# sortear# los#

mecanismos# de# resistencia# del# parásito# a# estos# compuestos# orgánicos# bioactivos#

logrando#el#ingreso#al#mismo.#

Dentro# de# los# compuestos# de# rutenio# que#han#demostrado# actividad# antiparasitaria,#

con# posterioridad# al# inicio# de# este# Trabajo# de# tesis,# aquellos# que# contienen# el#

fragmento# pkcimeno# presentaron# resultados# promisorios.# Estos# complejos# se#

obtuvieron# a# partir# del# precursor# [RuII(pkcimeno)Cl2]2.# En# la# Figura# 2# se# muestra# la#

estructura#genérica#del#fragmento#Rukpkcimeno,#donde#X,#Y#y#Z#son#los#átomos#donores#

de# ligandos# monodentados# o# quelantes# que# ocupan# los# tres# sitios# de# coordinación#

restantes# adoptando# la# forma# conocida# como# “taburete”# de# piano.# La# naturaleza# de#

estos#ligandos#juega#un#rol#crucial#en#la#actividad#biológica#del#complejo#formado#[17].#

#

!

!
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!

!

!

!

#

Figura#2:#Estructura#genérica#de#los#complejos#Rukpkcimeno#con#X,#Y,#Z#como#posibles#ligandos#

monodentados#o#quelantes.#

#

Tal#como#fue#mencionado#en#el#Capítulo#1,#la#línea#de#investigación#llevada#a#cabo#por#

SánchezkDelgado# y# colaboradores# sobre# complejos# de# rutenio# y# clotrimazol# (CTZ),#

permitió# determinar# que# de# todos# los# complejos# desarrollados# por# ese# grupo# el#

complejo# conteniendo# al# centro# organometálico# Rukpkcimeno# mostró# los# mejores#

resultados# antiparasitarios.# Este# complejo,# [RuII(η6kpkcimeno)Cl2(CTZ)],# resultó# 58#

veces#más#activo#contra#T.#cruzi#que#el#CTZ#libre,#mostrando#valores#de#DL50#en#el#rango#

submicromolar.#Además,#mostró#excelentes#índices#de#selectividad,#mayores#que#500#y#

75#para#L.#major#y#T.#cruzi,#respectivamente,#lo#que#lo#convierte#en#un#buen#candidato#

para#el#estudio#de#su#mecanismo#de#acción#y#realización#de#estudios#in#vivo.#[18].#

Es# importante# destacar# que# la# síntesis# de# complejos# de# rutenio# semiksandwich#

conteniendo# el# fragmento# areno# ha# tomado# un# interés# creciente# debido# a# sus#

potenciales# aplicaciones# a# nivel# de# síntesis# química# [19,20],# así# como#de# terapéutica#

[21].# Los# antecedentes# reportados# [17]# llevan# a# suponer# que# la# presencia# del#

fragmento# lipofílico# pkcimeno# facilitaría# la# difusión# de# los# complejos# a# través# de# la#

membrana#celular#lipofílica,#mejorando#así,#las#propiedades#fisicoquímicas#y#biológicas#

de#los#complejos#que#lo#contienen.##

!

5.1.2!TIOSEMICARBAZONAS!

#

Las#tiosemicarbazonas#(Figura#3)#son#compuestos#orgánicos#que#presentan#una#amplia#

variedad# de# bioactividades,# y# sus# aplicaciones# químicas# y# biológicas# han# sido#

extensamente#investigadas.#

Ru

Z

Y

X
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#

#

#

#

#

#

#

Figura#3:#Estructura#general#de#las#tiosemicarbazonas.#R1#y#R2#pueden#ser#grupos#alquilo#o#arilo#y#R3#y#R4#

pueden#ser#grupos#alquilo#o#arilo#o#hidrógeno.##

#

La# literatura# investigada# contiene# revisiones# de# muchos# aspectos# de# la# química# de#

estos# compuestos,# como# los# métodos# preparativos,# esteroquímica,# coordinación# en#

complejos#metálicos,#características#espectrales#y#estructuras#cristalinas#[22k26].#

Las# tiosemicarbazonas# tienen# un# amplio# espectro# de# propiedades# farmacológicas# y#

representan# una# clase# importante# de# compuestos# cuyas# propiedades# han# sido#

intensamente# estudiadas# en# la# Química# Medicinal,# y# en# particular,# en# la# Química#

Inorgánica# Medicinal,# debido# a# su# capacidad# quelante# y# al# papel# que# juega# la#

coordinación# a# metales# en# su# mecanismo# de# acción# farmacológica.# Las#

tiosemicarbazonas# muestran# actividad# como# agentes# antitumorales,# antivirales,#

antifúngicos,# antibacterianos# y# antimaláricos,# entre# otras.# Sin# embargo,# la# actividad#

antitumoral# ha# sido# la# más# estudiada.# Como# ejemplo# relevante,# la# Tiaprina# (3k

aminopiridinak2kcarboxaldehído#tiosemicarbazona)#ha#ingresado#a#fases#clínicas#como#

potencial# antileucémico# hace# algunos# años# [27,28].# Este# fármaco# actúa# como# un#

quelante#del#hierro#y#como#potente# inhibidor#de# la#ribonucleótido#reductasa,#enzima#

que#cataliza#la#conversión#de#ribonucleótidos#en#desoxiribonucleótidos#requerida#para#

la#biosíntesis#del#ADN#y,#por# lo# tanto,# indispensable#para# la# sobrevida,# crecimiento#y#

proliferación# celular# [29].# Además,# algunos# complejos# metálicos# de# estos# ligandos#

tienen# la# capacidad# de# mimetizar# la# acción# de# ciertas# enzimas# [30].# Por# ejemplo,#

algunos# complejos# de# cobre# (II)# imitan# la# acción# de# la# superóxido# dismutasa# [31].#

También,# los# complejos# de# tiosemicarbazonas,# particularmente# los# de# Cu,# Tc# y# Re,#

tienen#la#posibilidad#de#utilizarse#como#radiofármacos,#tanto#con#fines#de#diagnóstico#

como#para#radioterapia#[30].##

N
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#

Tiosemicarbazonas#como#agentes#antiparasitarios#

#

En# relación# a# la# actividad# antiparasitaria,# ha# sido# descrito# que# algunos# derivados#

tiosemicarbazona#exhiben#una#potente#actividad#inhibitoria#de#la#cruzipaína#así#como#

actividad# tripanosomicida# contra# parásitos# en# cultivos# celulares.# Como# ya# fue#

mencionado#en#el#Capítulo#1,#esta#proteasa#se#expresa#en#todas#las#etapas#del#ciclo#de#

vida# del# parásito# y# es# esencial# para# la# replicación# de# la# forma# intracelular# [32].# Esta#

enzima# está# también# involucrada# en# la# alimentación# del# parásito# a# partir# de# las#

proteínas#del#huésped,#en#la#evasión#de#los#mecanismos#de#defensa#del#huésped#y#en#

el#ingreso#del#parásito#a#las#células,#entre#otras#funciones#[33k35].#Por#este#motivo,#la#

cruzipaína# resulta# un# blanco# atractivo# para# el# diseño# de# nuevos# fármacos# para# el#

tratamiento# de# la# Tripanosomiasis# americana.# En# particular,# para# el# caso# de# las#

tiosemicarbazonas,#los#estudios#mecanísticos#sugieren#el#ataque#covalente#de#la#Cys25#

de# la# enzima# al# carbono# tiocarbonílico# de# la# tiosemicarbazona# asistido# por# la#

transferencia#del#protón#His159#al#azufre#tiocarbonílico#(Figura#4)#[36].##

#

#

Figura#4:#Mecanismo#de#inhibición#de#la#cruzipaína#por#los#derivados#tiosemicarbazona.#

!

Por#otro# lado,#Cerecetto#y# col.#desarrollaron#en# colaboración# con#nuestro#grupo#una#

serie# de# tiosemicarbazonas# derivadas# de# 5knitrofurano# (Figura# 5).# Estos# compuestos#

presentan#en# su#estructura,# al# grupo#5knitrofurano,#que#es#el# grupo# farmacóforo#del#

nifurtimox.# Se# esperaba# que# estas# tiosemicarbazonas# derivadas# de# 5knitrofurano#

presentaran#un#mecanismo#de#acción#similar#al#nifurtimox,#generando#reciclaje#redox#a#
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través#de#la#reducción#intraparasitaria#del#grupo#nitro.#Además,#debido#a#la#presencia#

del#grupo##tiosemicarbazona,#podrían#actuar#inhibiendo#la#cruzipaína#[36].#

#

#

#

!

!

#

Figura#5:#Tiosemicarbazonas#bioactivas#derivadas#de#5knitrofurano#(n#=#0:#5knitrofuraldehído,#n#=#1:#3k(5k

nitrofuril)#acroleína).##

##

Con#el# fin#de#comprobar#el#mecanismo#propuesto,#esta# familia#de# tiosemicarbazonas#

derivadas# de# 5knitrofurano# fue# estudiada# por# voltametría# cíclica# para# determinar# el#

potencial#de#reducción#del#grupo#nitro#en#el#nitrofurano.#Este#valor#es#indicativo#de#si#

es#posible#que#estos#compuestos#sean#reducidos#en#los#rangos#de#potencial#existentes#

en#el#medio#biológico.# Estos#derivados#mostraron#menores#potenciales#de# reducción#

del#grupo#nitro#E1/2#que#el#nifurtimox,#lo#que#implicó#la#posibilidad#de#que#desarrollaran#

una# actividad# antitripanosomal# promisoria.# La# capacidad# donor/aceptor# de# los#

sustituyentes# en# N4# (H,# metil,# etil,# fenil)# no# pareció# afectar# significativamente# los#

potenciales#de#reducción#de#los#derivados#[37].##

Por#otro# lado,# la#capacidad#de# los#compuestos#de#generar#especies# radicalarias#en#el#

parásito#fue#estudiada#por#EPR#utilizando#la#técnica#de#“spin#trapping”#y#se#realizaron#

experimentos# de# medida# del# consumo# de# oxígeno# para# evaluar# si# los# compuestos#

producen# reciclaje# redox# en# el# parásito# [37,38].# Los# resultados# de# los# estudios#

biológicos# y# los# experimentos# de# EPR# en# el# sistema# T.# cruzi# indicaron# que# todos# los#

derivados#de#5knitrofurano#(incluyendo#los#que#se#estudiaron#en#este#trabajo#de#Tesis,#

HL1kHL4,#Figura#1)#pueden#actuar#por#producción#de#estrés#oxidativo#[38].##

!

Tiosemicarbazonas#como#ligandos#

#

Las#tiosemicarbazonas#se#obtienen#por#condensación#de#un#aldehído#o#una#cetona#con#

tiosemicarbazidas# (H2NkNHkC(S)kNH2),# sustituidas# o# no.# Desde# el# punto# de# vista#

Químico# Inorgánico,# son# ligandos# versátiles# y# flexibles# que# coordinan,#

n=#0,1#

R=#H,#metil,#etil,#fenil#
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fundamentalmente,# de# forma# bidentada,# uniéndose# al# átomo# central# a# través# del#

azufre# tiocarbonílico# y# del# nitrógeno# azometínico,# formando# complejos# de# adecuada#

estabilidad#(Figura#6,#I)#[31,33,38k41].#

#

#

#

#

#

#

#

La# pérdida,# en# solución,# del# protón# hidrazínico# (NkH)# da# lugar# a# un# ligando#

monoaniónico# que# coordina# también# en# forma# bidentada# (Figura# 6,# II).# Los# ligandos#

adoptan#una#u#otra#forma#de#coordinación#dependiendo#de#la#naturaleza#del#metal#y#

de#las#condiciones#de#preparación#del#complejo,#aunque#se#han#aislado#complejos#en#

los#que#aparecen#ambas#formas#simultáneamente.#Las#posiblidades#de#coordinación#de#

estos# ligandos# se# ven# incrementadas# si# R1# o#R2# incluyen#átomos#donores# adicionales#

(Figura#6,#III),#pudiendo#comportarse#como#ligandos#tridentados.#Si#estos#sustituyentes#

poseen,#además,#grupos#que#puedan#deprotonarse#(fenoles,#por#ejemplo),#se#pueden#

generar# aniones#de#mayor# carga#negativa# [42].# Los#modos#de# coordinación#descritos#

son# los#más# frecuentes# aunque# existen# otros.# Otras# formas# de# coordinación#menos#

frecuentes#son,#por#ejemplo,#monodentada#(o#bidentada#si#existe#otro#átomo#donor#en#

R1# o# R2)# por# el# nitrógeno# azometínico# cuando# el# azufre# está# sustituido# o# actuando#

como# puente# [43],#monodentada# por# el# azufre# [44,45],# bidentada# por# el# azufre# y# el#

nitrógeno# hidrazínico# [46,47]# entre# otras.# Se# ha# descrito,# además,# que# algunas#

tiosemicarbazonas#favorecen#la#formación#de#enlaces#metalkcarbono#(ortometalación)#

[46k52].##

Considerando# las# tiosemicarbazonas# seleccionadas# para# este# Trabajo# de# Tesis,# si# la#

coordinación#se#da,#como#puede#esperarse,#de# la# forma#bidentada#más# frecuente,#el#

residuo# de# 5knitrofurano# (farmacóforo# responsable# de# la# actividad# antichagásica# de#

estos# compuestos)# no# resultaría# directamente# implicado# en# la# coordinación,#

asegurando,#en#un#principio,#la#permanencia#de#la#actividad#biológica.#

!
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Figura#6:#Modos#de#coordinación#de#las#tiosemicarbazonas:#I)#bidentada,#neutra,#II)!bidentada,#
monoaniónica,!III)#potencialmente#tridentada.#
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R#=#H##

R#=#CH3##

R#=#C6H5##

5.1.3!ANTECEDENTES!DE!COMPLEJOS!RUTENIOZARENO!CON!TIOSEMICARBAZONAS!

#

El# número# de# complejos# ruteniokareno# con# ligandos# tiosemicarbazona# que# ha# sido#

descrito#ha#crecido#en#la#última#década,#pero#el#desarrollo#de#la#química#de#este#centro#

de#rutenio#con#este#tipo#de#ligandos#es#todavía#escaso#[23,#53k56].#

Dentro# de# estos# antecedentes# se# puede# citar# el# trabajo# de# Beckford# y# col.# donde#

describen# el# desarrollo# de# complejos# Rukareno# semiksandwich# [57].# Este# grupo#

sintetizó# una# serie# de# complejos# (1k3)# de# fórmula# general# [Ru(η6kpkcimeno)R(Ak

TSC)Cl]X#con#ATSC#=#tiosemicarbazona#de#antraldehído,#R#=#H,#CH3#y#C6H5#y#X#=#Cl
k#o#PF6

k#

(Figura#7).#El#complejo#[Ru(η6kpkcimeno)R(MeATSC)Cl]Cl#representó#el#primer#complejo#

Rukareno#semiksandwich#con#tiosemicarbazona#en#ser#estructuralmente#caracterizado.#

Se# evaluó# la# actividad# citotóxica# de# los# complejos# obtenidos# y# éstos# presentaron#

buenos# perfiles# contra# las# líneas# celulares# tumorales# MCFk7# y# MDAkMBk231#

(adenocarcinoma#de#mama)#así#como#HCTk116#y#HTk29#(carcinoma#colorrectal).###

#

  
#

##

#

#

 

#

Figura#7:#Representación#de#la#especie#catiónica#de#los#complejos#1k3.#

#

En# trabajos# posteriores,# este#mismo# grupo# describió# la# síntesis# y# caracterización# de#

otros#complejos#Rukareno#semiksandwich,#entre#ellos,#complejos#Rukpkcimeno#con#una#

serie# de# tiosemicarbazonas# derivadas# de# piperonal# [58].# Dentro# de# esta# línea,# se#

describe#a#modo#de#ejemplo,#los#complejos#[Ru(η6kpkcimeno)(pPhTSC)Cl]Cl#y#[Ru((η6kpk

cimeno)(pEtTSC)Cl]Cl# con# pPhTSC# =# piperonalkN(4)kfeniltiosemicarbazona.# # Ambos#

presentan#una#estructura#como#la#ya#descrita,#tipo#“taburete#de#piano”#con#el#ligando#

tiosemicarbazona# coordinando# de# forma# bidentada,# a# través# del# nitrógeno#

azometínico#y#el#azufre#tiocarbonílico#(Figura#8).##
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#

#
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#

#

#

#

#

Figura#8:#Representación#ORTEP#con#las#elipsoides#al#50%#de#probabilidad#del#catión#[Ru(η6kpk

cimeno)(pPhTSC)Cl]+.#Los#átomos#de#hidrógeno#y#el#contraión#Clk#fueron#omitidos#para#mayor#claridad.#

#

Además,# se# estudió# la# unión# a# la# albúmina,# así# como# la# interacción# con# ADN# y# la#

actividad#anticancerígena#de# los#mismos.# Los#complejos# interaccionan#con# #ADN#y#se#

unen# fuertemente#a# la#proteína#plasmática.# Los# resultados#obtenidos#de# la# actividad#

antitumoral# (frente# a# las# líneas# celulares# tumorales# humanas# de# cáncer# colorrectal,#

HCTk116# y# Cacok2)# muestran# valores# discretos# y# buena# selectividad# (citotoxicidad#

notoriamente# menor# en# células# no# cancerígenas# en# comparación# con# las# células#

tumorales).#

Este# mismo# grupo# continuó# la# línea# de# complejos# Rukareno# con# tiosemicarbazonas#

describiendo,#en#este# caso,# la# síntesis#mediante#microondas#de#un#par#de# complejos#

Rukareno#de#fórmula#[Ru(η6kC6H6)(TSC)Cl]PF6#con#TSC#derivadas#de#9kantraldehído#=#2k

(antracenk9kilmetilen)khidrazincarbotioamida# y# 2k(antracenk9kilmetilen)kNk

etilhidrazincarbotioamida#(Figura#9)#[59].##

#

#

#

#

#

#

#

Figura#9:#Representación#de#la#especie#catiónica#de#los#complejos#con#TSC#derivadas#de#9kantraldehído.#
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#

Se#estudió#la#actividad#antitumoral#en#las#líneas#celulares#tumorales#humanas#Cacok2#y#

HCTk116# (cáncer# colorrectal)# y# la# actividad# antimicrobiana# de# los# mismos.# Estos#

complejos# no# presentaron# actividad# antibacteriana# contra# los# patógenos# gram(+)# S.#

aureus,# B.# cereus,# E.# faecalis# y# gram(k)# E.# coli,# P.# aeruginosa,# S.# typhimurium.# Sin#

embargo,# sí# presentaron# resultados# promisorios# como# agentes# antitumorales#

mostrando#resultados#tan#efectivos#como#el#fármaco#de#referencia,#etopósido.#

Por#otro#lado,#W.#Su#et#al.#publicaron#la#síntesis#y#caracterización#de#una#nueva#serie#de#

compuestos# Ru(II)kareno# con# tiosemicarbazonas# [60].# En# particular,# se# describe# la#

estructura# resulta#por#difracción#de# rayos#X#de#dos# complejos# [Ru(pkcimeno)(L`)Cl]Cl,#

donde# L`# =# L1# y# L2,# siendo# L1# =# N4kfeniltiosemicarbazona# derivada# de# 4kfluorok

benzaldehído y# L2# =# tiosemicarbazona# derivada# de# benzaldehído.# En# ambos,# el# Ru#

adopta#la#geometría#de#“taburete#de#piano”,#en#la#cual#el#centro#metálico#se#encuentra#

coordinado# al# fragmento#pkcimeno,# un# cloro# y# un# ligando# quelante#NkS.# Además,# se#

pueden#identificar#las#mismas#interacciones#de#Tkstacking#(bordekcara)#e#interacciones#

de#πkstacking#en#comparación#con#las#interacciones#no#enlazantes#entre#el#anillo#areno#

y#el#anillo#aromático.#En#la#Figura#10#se#puede#observar#la#estructura#del#complejo#Ruk

pkcimenokL2#[19].#

# 

#

#

#

#

#

#

Figura#10:#Representación#ORTEP#del#complejo#[Ru(pkcimeno)(L2)Cl]Cl#donde#las#elipsoides#térmicas#se#

representan#al#50%#de#probabilidad.#
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Este# mismo# grupo# describe# también# una# serie# de# compuestos# Ru(II)kareno# semik

sandwich# de# fórmula,# [Ru(η6kpkcimeno)(RkBzTSC)Cl]Cl,# con#BzTSC# =# tiosemicarbazona#

derivada#de#benzaldehído#y#R#=#H,#CH3#y#C6H5#(Figura#11)#[61].##

#

#

Figura#11:#Representación#de#la#estructura#de#los#complejos.#

!

Para#los#tres#complejos,#la#coordinación#del#ligando#tiosemicarbazona#se#presenta#de#la#

misma#forma,#a#través#del#nitrógeno#azometínico#y#el#azufre#tiocarbonílico#y#los#demás#

sitios#de#coordinación#se#encuentran#ocupados#por#un#átomo#de#Cl#y#el#fragmento#pk

cimeno.# Por# otro# lado,# se# evaluó# la# actividad# antiproliferativa# in# vitro# de# estos#

complejos#contra#líneas#celulares#tumorales#humanas#(carcinoma#nasofaríngeo#(CNE),#

carinoma#de#pulmón#(H292),#carcinoma#de#mama#(SKBR3)#y#carcinoma#de#ovario#(Hey#

1kB)).#El#complejo#con#el#sustituyente#fenilo,#mostró#ser#un#inhibidor#eficiente#y#el#más#

efectivo#de#los#tres.#

Continuando# con# los# antecedentes# descritos# por# W.# Sun# y# colaboradores# también#

describieron# una# serie# de# compuestos# de# la# misma# fórmula,# [Ru(η6kpk

cimeno)(TSC)Cl]+/0,# con#N4kcetonas# de# tiosemicarbazonas# [62].# La# Tabla# 1#muestra# la#

fórmula# de# los# complejos# mononucleares# obtenidos# (1k9),# así# como# la# de# sus#

respectivos#ligandos#libres.#

#

TSC! Complejo! R1! R2! R3!

L1#

L2#

L3#

L4#

L5#

L6#

1#

2#

3#

4#

5#

6#

Me#

Me#

Me#

Ph#

Ph#

Ph#

Me#

Me#

Me#

Me#

Me#

Me#

H#

Me#

Ph#

H#

Me#

Ph#
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L7#

L8#

L9#

7#

8#

9#

Ph#

Ph#

Ph#

Ph#

Ph#

Ph#

H#

Me#

Ph#

#

Tabla#1:#Sustituyentes#presentes#en#los#complejos#1k9#y#ligandos#L1kL9#utilizados.#

#

En#todos#estos#casos,# la#coordinación#del# ligando#tiosemicarbazona#se#presenta#de# la#

misma#forma#que#para#los#complejos#anteriormente#mencionados,#bidentada#a#través#

del# nitrógeno# azometínico# y# el# azufre# tiocarbonílico# (Figura# 12).# En# este# trabajo,#

también# se# estudió# la# actividad# in# vitro# en# líneas# celulares# tumorales# humanas,#

específicamente#SGCk7901#(cáncer#gástrico),#BELk7404#(cáncer#de#hígado)#y#una# línea#

no# tumoral#HEKk293T# y# se# comparó# con# cisplatino,# oxaliplatino# y# carboplatino# como#

fármacos# de# referencia.# Los# resultados# obtenidos# a# partir# de# estos# estudios#

demostraron#que#varios#de#los#compejos#Rukareno#mostraron#valores#de#citotoxicidad#

CI50,#similares#a#los#de#cisplatino#y#oxaliplatino.#En#comparación#con#los#ligandos#TSC,#la#

mayoría# de# estos# complejos# presentaron# una# mayor# citotoxicidad# frente# a# la# línea#

celular# no# cancerígena# HEKk293T,# indicando# que# estos# complejos# no# resultaron#

selectivos.####

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#12:#Representación#genérica#de#los#complejos#obtenidos#(R#=#1k9).#

#

M.U.# Raja# y# col.# desarrollaron# una# serie# de# complejos# semiksandwich# de# fórmula#

general# [Ru(η6kpkcimeno)Cl(L)]Cl# con# diversos# derivados# de# feniltiosemicarbazonas#

R1 N
N
H

N
H

R3

R2

S
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[63].#Es#importante#destacar#que#la#fórmula#general#resultó#similar#a#los#antecedentes#

previamente# descritos# (Figura# 13);# presentaron# la# estructura# de# “taburete# de# piano”#

con#una#geometría#seudooctaédrica#donde#los#ligandos#tiosemicarbazona#presentaron#

el#mismo#modo#de#coordinación#ya#expuesto#en#los#casos#anteriores#(Figura#14).#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

# # Figura#13:#Representación#de#la#especie#catiónica#de#los#complejos#obtenidos.#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#14:#Representación#ORTEP#del#complejo#[Ru(η6kpkcimeno)(L2)Cl]Cl.#

#

Yildirim# y# col.# continuaron# en# la# línea# de# complejos# semiksandwich# de#

organorutenio(II),#sintetizando#un#complejo#de#fórmula#[Ru(η6kpkcimeno)(TSC)Cl]Cl#con#

TSC# =# tiofenk2kcarboxaldehído# tiosemicarbazona# [64].# En# este# compuesto# el# ligando#

R#=#H#(L1)#

R#=#Cl#(L2)#

R#=#Br#(L3)#

R#=#NO2#(L4)#

R#=#OCH3#(L5)#
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tiosemicarbazona#se#encuentra#coordinando#de#la#misma#forma#previamente#descrita,#

siendo# ocupados# el# resto# de# los# sitios# de# coordinación# por# un# átomo# de# cloro# y# el#

fragmento#pkcimeno#(Figura#15).#Además,#para#este#complejo#se#estudió#su#potencial#

actividad# antimicrobiana,# evidenciándose# que# el# mismo# presenta# una# interesante#

capacidad#de#controlar#el#crecimiento#de#distintas#cepas#de#patógenos#como#B.#subtilis,#

S.# aureus,# S.# pyogenes,# entre# otros.# El# comportamiento# biológico# reveló# que# este#

complejo# muestra# una# significativa# actividad# contra# los# organismos# Gram(+)# y# una#

moderada#actividad#contra#los#Gram(k)#seleccionados.##

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#15:#Representación#del#complejo#[Ru(η6kpkcimeno)(TSC)Cl]Cl,#donde#TSC#=#tiofenk2k

carboxaldehído#tiosemicarbazona.#

#

Dentro# de# los# antecedentes# de# complejos# Rukareno# con# tiosemicarbazonas,# pero# en#

este# caso# específicamente# dinucleares,# se# encuentra# el# trabajo# de# Stringer# y#

colaboradores.#Este#grupo#ha#descrito#la#síntesis#de#compuestos#mono#y#dinucleares#de#

Rukareno# con# la# monotiosemicarbazona# y# la# ditiosemicarbazona# derivada# de#

benzaldehído#[65].#Los#complejos#de# fórmula# [Ru(η6kareno)(µkCl)Cl]2,#con#areno#(Ar)=#

pkiPrC6H4Me# (1# y# 3)# o# C6H5C3H6COOH# (2# y# 4)# (Figura# 16)# fueron# caracterizados#

exhaustivamente.#La#estructura#molecular#del#complejo#mononuclear#se#determinó#a#

partir#de#difracción#de#rayos#X,#y#su#análisis#reveló,#nuevamente,#una#conformación#de#

“taburete#de#piano”# seudoktetraédrica#y#el# ligando#tiosemicarbazona#coordinando#en#

modo#bidentado,#tipo#N,S#(Figura#17).#

#

#

#
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#

#

###

#

#

#

#

#

#

#

Figura#16:#Representación#de#los#complejos#1k4.##

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#17:#Representación#ORTEP#del#catión#1#con#elipsoides#al#50%#de#probabilidad.#

#

Se# evaluó# la# actividad# citotóxica# in# vitro# de# todos# los# complejos# obtenidos# (1k4),# así#

como# de# sus# respectivos# ligandos# libres# (L1# y# L2)# frente# a# la# línea# celular# de# cáncer#

esofágico#WHCO1.#Los#complejos#1#y#4#mostraron#una#citotoxicidad#moderada#contra#

esta#línea#celular#en#particular.#El#complejo#4#fue#el#que#presentó#mejor#actividad,#sin#

embargo,#la#misma#es#menor#en#comparación#con#la#de#su#respectivo#ligando#libre.##

#

#

#
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5.1.4! COMPLEJOS! METÁLICOS! CON! TIOSEMICARBAZONAS! DERIVADAS! DE! 5Z

NITROFURANO#

#

En# los# últimos# 20# años,# el# grupo# en# el# que# he# realizado# este# trabajo# de# Tesis,# ha#

desarrollado#varias# series#de# complejos#de#metales#de# transición# (Pd,#Pt,#Ru)# con# las#

tiosemicarbazonas#derivadas#del#5knitrofurano#que#se#expusieron#en#la#Figura#1.####

En# la#búsqueda#de#nuevas#herramientas# terapéuticas#para# la# Enfermedad#de#Chagas#

(Tripanosomiasis# americana)#el# grupo#de# la#Dra#Gambino#ha# reportado# la# síntesis#de#

treinta#y#dos#complejos#de#fórmula#[MCl2(HL)]#y#[M(L)2]#con#M#=#Pd(II),#Pt(II)#y#L1kL4#=#

tiosemicarbazonas# derivadas# del# 5knitrok2kfuraldehído,# L5kL8# =# tiosemicarbazonas#

derivadas#de#3(5knitrofuril)acroleína# (Figuras#5# y#18)# [66].# Los# compuestos#obtenidos#

fueron#caracterizados#exhaustivamente#desde#el#punto#de#vista#analítico,#fisicoquímico#

y# estructural.# También,# se# estudiaron# propiedades# fisicoquímicas,# potencialmente#

relacionadas# con# la# actividad# biológica,# como# el# comportamiento# electroquímico,# de#

estos# compuestos.# Se# determinó# la# actividad# biológica# in# vitro# de# los# mismos# y# se#

incursionó#en#el#estudio#de#su#probable#mecanismo#de#acción#(formación#de#radicales#

libres,#interacción#con#ADN#e#inhibición#de#la#tripanotiona#reductasa#de#T.#cruzi).#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#18:#Representación#de#las#dos#series#de#compuestos#de#M#=#Pd(II)#y#Pt(II)#con#las#

tiosemicarbazonas#derivadas#de#5knitrofurano#descritas.#

#
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Los# estudios# de# conductividad# mostraron# que# todos# los# complejos# obtenidos# son#

neutros# y# no# conductores.# Los# resultados# analíticos,# así# como# los# espectros#

vibracionales# IR# y# Raman,# apoyados# por# estudios# teóricos# de# estos# espectros,#

mostraron# que# en# los# complejos# [MCl2(HL)]# el# átomo# central# (Pd(II)# o# Pt(II))# está#

enlazado#a#dos#átomos#de#cloro#y#a#una#molécula#de# ligando#HLn#no#deprotonado#a#

través# del# azufre# tiocarbonílico# y# del# nitrógeno# azometínico# [67].# En# los# complejos#

[M(L)2]# el# ion# metálico# se# encuentra# coordinado# a# dos# moléculas# de# ligando#

deprotonado,# a# través# del# azufre# tiocarbonílico# y# del# nitrógeno# azometínico.# Los#

estudios# ESI# y# de# RMN# realizados# a# los# complejos# más# solubles# mostraron# que# la#

estructura# en# solución# es# similar# a# la# descrita# en# estado# sólido.# Los# estudios# de#

difracción# de# rayos# X# del# complejo# [Pd(L5)2]y3DMSO# mostraron# que# el# complejo# es#

monomérico#y#confirmaron#la#estructura#propuesta#para#los#demás#complejos#de#Pd#y#

Pt#(Figura#19)#[66].#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#19:#Representación#ORTEP#del#complejo#[Pd(L5)2]y3DMSO.#

#

Los# estudios# del# comportamiento# electroquímico# de# los# complejos# por# voltametría#

cíclica#se#enfocaron#especialmente#en#el#estudio#del#efecto#de#la#coordinación#al#centro#

metálico#sobre#el#potencial#de#reducción#del#grupo#nitro#del#ligando.#Este#potencial#de#

reducción#resultó#similar#en# los#complejos#y#en#sus# respectivos# ligandos.#Es#de#hacer#

notar#que#se#observaron#valores#de#E1/2#mayores#que#el#correspondiente#al#Nifurtimox.#

Esto# demostró# una# mayor# capacidad# de# los# compuestos# de# ser# biorreducidos# para#

generar#especies#radicalarias#potencialmente#tóxicas#para#el#parásito#[66].##

En# cuanto# a# su# actividad# antiparasitaria,# la# mayoría# de# los# compuestos# mostraron#

valores#de#CI50#en#el# rango#µM,#siendo# igual#o#más#activos# frente#al#parásito#que# los#



! 175!

ligandos#y#el#fármaco#de#referencia,#nifurtimox.#Los#compuestos#de#paladio#resultaron#

hasta#1,7#veces#más#activos#que#el#nifurtimox#a#la#misma#dosis#(excepto#los#complejos#

para# los# ligandos#HL4#y#HL8)#[66].#Los#efectos#de# los#complejos#sobre# la#viabilidad#de#

epimastigotas#(Tulahuen#2)#se#presentan#en#la#Tabla#2.#

#

#

Compuesto#

CI50#epimastigota#

(Cepa#Tulahuen#2)#

L1# 2,7#

[PdCl2(HL1)]# 2,4#

[Pd(L1)2]# 4,5#

[PtCl2(HL1)]# >25#

[Pt(L1)2]# >25#

L2# 5,0#

[PdCl2(HL2)]# 4,3#

[Pd(L2)2]# 4,7#

[PtCl2(HL2)]# 13,1#

[Pt(L2)2]# 6,9#

L3# 4,9#

[PdCl2(HL3)]# 5,9#

[Pd(L3)2]# >25#

[PtCl2(HL3)]# 27,5#

[Pt(L3)2]# 0,8#

L4# >25#

[PdCl2(HL4)]# >25#

[Pd(L4)2]# >25#

[PtCl2(HL4)]# 15#

[Pt(L4)2]# >25#

L5# 3,5#

[PdCl2(HL5)]# 6,4#
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#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Tabla#2:#Resultados#de#los#complejos#de#Pd(II)#y#Pt(II)#sobre#la#forma#epimastigota#de#T.#cruzi.#

#

Para#la#línea#de#compuestos#de#platino#se#observó,#también,#aumentos#en#la#actividad#

antiparasitaria.# En# particular,# la# coordinación# de# L3# (4ketilk1k(5knitrofurfurilideno)#

tiosemicarbazida)#a#Pt(II)#obteniendo#[Pt(L3)2]#derivó#en#un#aumento#de#la#actividad#en#

casi# cinco# veces# con# respecto# al# ligando# libre.# De# acuerdo# a# los# valores# de# CI50,#

[PtCl2(HL5)]# y# ambos# complejos# de# L6# fueron# los# complejos# de# Pt# más# activos,#

mostrando#valores#de#CI50# similares#a# los#de#nifurtimox#y#benznidazol.#Es# importante#

destacar# que# los# resultados# obtenidos# para# la# serie# de# compuestos# con# 3(5k

[Pd(L5)2]# 4,3#

[PtCl2(HL5)]# 8,6#

[Pt(L5)2]# 25#

L6# 4,5#

[PdCl2(HL6)]# 2,7#

[Pd(L6)2]# 4,3#

[PtCl2(HL6)]# 10,0#

[Pt(L6)2]# 9,1#

L7# 4,1#

[PdCl2(HL7)]# 2,4#

[Pd(L7)2]# 5,2#

[PtCl2(HL7)]# 13,7#

[Pt(L7)2]# >25#

L8# 3,6#

[PdCl2(HL8)]# >>25#

[Pd(L8)2]# >>25#

[PtCl2(HL´8)]# >25#

[Pt(L´8)2]# >25#

Benznidazol# 7,4#

Nifurtimox# 6,1#
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nitrofuril)acroleína,#a#diferencia#de#la#serie#con#5knitrok2kfuraldehído,#no#muestran#una#

correlación#o#tendencia#clara#con#la#actividad#anti#T.#cruzi#al#cambiar#el#largo#de#cadena#

de#los#ligandos#(L1kL4#a#L5kL8)#[68].##

Cuando# se# comparan# los# resultados# de# las# dos# series# de# platino# con# los# respectivos#

ligandos# libres# y# los# compuestos# análogos# de# paladio,# se# puede# determinar# que# el#

patrón#de#actividad#se#ve#significativamente#modificado#al#cambiar#el#átomo#central.#La#

actividad# de# los# complejos# de# Pd# sigue# la# tendencia# general:# [PdCl2(HL)]>ligando#

libre>[Pd(L)2].#Sin#embargo,#esta#tendencia#regular#no#se#observó#para#los#análogos#de#

Pt.#Esta#diferencia#en#el#comportamiento#podría#estar#relacionada#con#diferencias#en#la#

biodisponibilidad,# toxicidad# inespecífica#y/o#el#mecanismo#de#acción#de#ambas#series#

de#complejos#metálicos#[68].#

Para#estos#complejos# se#estudiaron#diferentes#aspectos#potencialmente# relacionados#

con# el# mecanismo# propuesto# que# involucraría# un# modo# de# acción# dual# o# incluso#

múltiple.# Los# estudios# de# EPR# en# T.# cruzi# incubado# con# complejos# activos# de# Pd#

mostraron# las# señales# típicas# del# aducto# DMPOkOH.# y# del# aducto# DMPOk

nitroheterociclo.# Se# observó# una# buena# correlación# entre# las# intensidades# de# las#

señales#de#EPR,#y#por# lo#tanto# la#concentración#de#especies#radicalarias,#y# los#valores#

de#CI50#en#T.#cruzi.#Además,#algunos#de#los#complejos#de#la#serie#[PdCl2(HL)]#inhibieron#

irreversiblemente# la# tripanotiona# reductasa,# enzima# parasitaria# ausente# en# el#

mamífero# huésped# y# fundamental# para# la# defensa# del# parásito# frente# al# estrés#

oxidativo.##

Los# estudios# de# interacción# primaria# de# los# complejos# con# ADN# de# timo# de# ternera#

mostraron# que# existe# una# fuerte# interacción# de# los# complejos# con# esta# biomolécula#

comparable# a# la# descrita# en# bibliografía# para# otros# compuestos# de# Pd# con# actividad#

antitumoral.# Eso# permite# postular# que# estos# compuestos# podrían# interactuar# con# el#

ADN#de#T.#cruzi#[66,69].#

En#resumen,#el#mecanismo#principal#de#acción#de#los#compuestos#desarrollados#parece#

transcurrir#principalmente#a#través#de#su#biorreducción#en#el#parásito,#lo#que#produce#

especies# químicas# radicalarias# desencadenantes# de# daño# celular# irreversible# que#

conduce#a#la#muerte#del#parásito#(estrés#oxidativo).#Algunos#de#los#compuestos#inhiben#

irreversiblemente#la#tripanotiona#reductasa,#enzima#propia#del#parásito#y#participante#

de#su#mecanismo#de#protección#contra#radicales#libres.#Los#resultados#indican#que#los#
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compuestos# interaccionan# con# el# ADN,# donde# la# serie# de# paladio# presenta# una#

interacción# más# intensa# en# comparación# con# su# análoga# de# platino.# En# suma,# se#

reafirma# la# hipótesis# de# trabajo,# donde# la# inclusión# en# una# misma# molécula# del#

farmacóforo#5knitrofurano#y#de#un#metal#de#importancia#farmacológica,#como#Pd#o#Pt,#

condujo#a#compuestos#activos#contra#T.#cruzi#que#actúan#por#un#mecanismo#al#menos#

dual#[68].#

Más# recientemente,# el# grupo# ha# reportado# el# desarrollo# de# ocho# nuevos# complejos#

neutros# de# fórmula# [MCl(L)(PTA)]# con# M# =# Pd# o# Pt,# a# partir# de# las# sales#

correspondientes# [MCl4]
2k,# con# las# tiosemicarbazonas# derivadas# del# 5knitrok2k

furaldehído# HL,# Figura# 1)# como# ligandos# y# la# fosfina# hidrofílica# PTA# (1,3,5ktriazak7k

fosfaadamantano,# Figura# 20)# como# coligando# [70].# Ésta# sería# capaz# de# modular# la#

solubilidad# de# los# compuestos# obtenidos,# y# por# ende,# capaz# de# mejorar# la#

biodisponibilidad#de#los#mismos.#El#PTA#fue#incluido#no#sólo#con#el#objetivo#de#modular#

la# solubilidad# y# la# lipofilia# en# los# complejos,# sino# además#de# favorecer# la# interacción#

con# ADN# como# consecuencia# de# la# Nkprotonación# en# condiciones# fisiológicas.# Este#

último# hecho# ya# ha# sido# previamente# reportado# [71,72].# En# este# sentido,# el# ADN#

también#podría#ser#un#blanco#potencial#para#estos#compuestos.#

Estos#complejos,#presentaron#un#entorno#de#coordinación#cuadradokplano#en#el#cual#L#

actúa#como#ligando#monoaniónico#bidentado#coordinando#a#través#del#nitrógeno#de#la#

imina#y#el#azufre#tiocarbonílico,#y#el#PTA#enlazando#de#forma#monodentada#a#través#del#

átomo#de#fósforo,#y#la#posición#restante#es#ocupada#por#un#átomo#de#cloro.##

#

##
#

#

#

#

#

Figura#20:#Estructura#del#PTA#(1,3,5k7kfosfaadamantano).#

#

En#este#caso#también#se#podría#esperar#dos#potenciales#mecanismos#de#acción,#debido#

a# la# presencia# de# las# tiosemicarbazonas# como# ligandos# bioactivos:# la# producción# de#
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especies#radicalarias#de#oxígeno#(ROS)#capaces#de#causar#daño#en#el#parásito#[36]#y#la#

inhibición#de#la#cruzipaína#[73].#La#mayoría#de#estos#complejos#mostraron#actividades#

en# la# forma# tripomastigota# de# T.# cruzi# (cepa# Dm28c)# similares# a# las# de# las#

correspondientes#tiosemicarbazonas#libres.#Sin#embargo,#los#complejos##[MCl(L4)(PTA)]#

resultaron# más# activos# (CI50# =# 9,8# ±# 0,3# y# 4,9# ±# 0,2# µM# para# Pd2+# y# Pt2+,#

respectivamente)#que#el#fármaco#de#referencia#nifurtimox#(CI50#=#20,0#±#0,8#µM)#y#que#

el# derivado# feniltiosemicarbazona# libre# HL4# (CI50# =# 22,7# ±# 1,6# µM).# Es# importante#

resaltar# que# los# complejos# obtenidos# resultaron# poco# tóxicos# en# células#mamíferas,#

mostrando# índices# de# selectividad# de# 10k20.# La# habilidad# de# estos# complejos# para#

reducirse# en# el# parásito# generando# radicales# libres# tóxicos,# fue# confirmada# por# la#

detección#de#las#especies#radicalarias#OHk!y#del#nitroanión#mediante#experimentos#de#

espectroscopía# ESR.# Los# experimentos# de# electroforesis# en# gel# y# de# fluorescencia#

(desplazamiento#de#bromuro#de#etidio)#fueron#consistentes#con#la#interacción#con#ADN#

del# tipo# intercalante,# pero# la# interacción# con# ADN# no# pareció# ser# el# principal#

mecanismo#de#acción#anti#T.#cruzi#para#estos#compuestos.##

Nuestro#grupo# también# reportó# la# síntesis# y# caracterización#de# tres#nuevas# series#de#

complejos#de#rutenio#de#fórmula#[RuCl2(HL)2],#[RuCl3(dmso)(HL)]#y#[RuCl(PPh3)(L)2]#con#

las#mismas#tiosemicarbazonas#derivadas#del#5knitrofurano#utilizadas#en#este#trabajo#de#

Tesis# [74].# Es# importante# destacar# que# cuando# se# utilizó# el# complejo# precursor#

[RuCl2(PPh3)3],#se#produjo#la#oxidación#del#átomo#central#y#se#obtuvieron#complejos#de#

rutenio(III)# de# fórmula# [RuCl(PPh3)(L)2]# con# L#=# L1,# L3# y# L4.# Todos# los# compuestos#de#

estas# tres#series# fueron#caracterizados#exhaustivamente# [68,75].#En# los#complejos#de#

las#series# [RuCl2(HL)2]#y# [RuCl3(dmso)(HL)]# los# ligandos#tiosemicarbazona#coordinan#al#

metal# en# forma# neutra# y# bidentada# a# través# del# azufre# tiocarbonílico# y# el# nitrógeno#

imínico.# La# espectroscopía# IR# corrobora# la# presencia# de# la# señal#ν(NH)# evidenciando#

que# el# ligando# se# encuentra# protonado# en# estos# complejos# neutros.# Por# otro# lado,#

también#se#constató#un#modo#de#coordinación#monoaniónico#para#los#complejos#de#la#

serie#[RuCl(PPh3)(L)2];#el#patrón#de#corrimiento#en#las#señales#es#muy#similar#al#de#los#

complejos# [ML2]# (con#M# =# Pd# o# Pt)# [66,67,68].# Además,# la# señal# correspondiente# a#

ν(NH)#no#se#observa#en#estos#complejos,#reafirmando#la#deprotonación#del#ligando.#
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Los#complejos#obtenidos#fueron#ensayados#in#vitro#contra#la#forma#epimastigota#de#T.#

cruzi.# Los#porcentajes#de# inhibición#de# crecimiento#para# los# complejos# y# los# ligandos#

[36]#se#exponen#en#la#Tabla#3.#

#
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#

Tabla#3:#Actividad#anti#T.#cruzi#in#vitro#de#los#complejos#de#rutenio#con#sus#respectivos#ligandos.#

#

En#general,#todos#los#complejos#obtenidos#mostraron#una#pobre#a#moderada#actividad#

contra# T.# cruzi# siendo,# la# mayoría# de# ellos,# menos# activos# que# el# correspondiente#

ligando# tiosemicarbazona# libre# y# que# el# fármaco# de# referencia# nifurtimox# (Nfx).# Por#

otro# lado,# se# pudo# observar# una# correlación# aceptable# entre# la# lipofilia# de# los#

complejos# y# su# actividad# in# vitro.# Los# complejos# que# contienen# el# ligando# Nkfenil#

tiosemicarbazona#resultaron#ser#los#más#lipofílicos#y#también#los#más#activos.#Tal#como#

Compuesto# arPICnfx#

HL1# 1,5#

[RuCl2(HL1)2]# 0,5#

[RuCl3(dmso)(HL1)]# 0,4#

[RuCl(PPh3)(L1)2]# 0,8#

HL2# 1,1#

[RuCl2(HL2)2]# 0,3#

[RuCl3(dmso)(HL2)]# 0,3#

HL3# 1,1#

[RuCl2(HL3)2]# 0,3#

[RuCl3(dmso)(HL3)]# ND#

[RuCl(PPh3)(L3)2]# 0,6#

HL4# 0,3#

[RuCl2(HL4)2]# ND#

[RuCl3(dmso)(HL4)]# 0,3#

[RuCl(PPh3)(L4)2]# 0,4#

a# rPICnfx:# Relación# de# porcentaje# de# inhibición# de# crecimiento# de#
células#epimastigotas#de#T.#cruzi#a#5#µM#(para#ligandos)#y#25#µM#(para#
complejos)#en#comparación#con#Nfx#(PIC#de#Nfx#fue#tomado#como#1.0)#

ND:#No#determinado##
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era#de#esperar,#la#inclusión#de#un#ligando#voluminoso#y#apolar#como#PPh3,#contribuyó#a#

que#el#complejo#en#la#serie#[RuCl(PPh3)(L)2],#sea#el#más#lipofílico#y,#nuevamente,#el#más#

activo.#

Nuestro# grupo# de# investigación# ha# desarrollado# también# una# serie# de# complejos# de#

fórmula#[RuCl2(HL)(HPTA)2]Cl2#con#HL#=#tiosemicarbazonas#derivadas#del#5knitrofurano#

y#PTA#=#1,3,5ktriazak7kfosfaadamantano#[76].#En#este#caso,#nuevamente,#el#ligando#PTA#

fue# incluido# en# la# esfera# de# coordinación# del# rutenio# a# efectos# de# modular# la#

solubilidad# en# agua# de# los# complejos# obtenidos,# y# de# hecho,# todos# los# complejos#

obtenidos#resultaron#muy#solubles#en#agua#(S#>#10#mM).#Sin#embargo,# los#complejos#

resultaron#menos#activos#en#las#formas#epimastigota#y#tripomastigota#del#parásito#que#

el#Nifurtimox#y#que#los#ligandos#libres#[76].##

Continuando#la#línea#de#trabajo#con#rutenio#el#grupo#reportó#recientemente#la#síntesis#

y#caracterización#de#tres#nuevos#compuestos#organometálicos#Ru(II)kciclopentadienilo,#

[Ru(η5kC5H5)(PPh3)L],# con# las# tiosemicarbazonas# derivadas# del# 5knitrofurano# HL2kHL4#

(Figura#21)#[77].##

#

#
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#

Figura#21:#Estructura#de#los#complejos#[Ru(η5kC5H5)(PPh3)L].#

#

Cuando# se# compararon# los# espectros# IR# de# los# complejos# y# los# respectivos# ligandos#

libres#se#comprobó#la#coordinación#de#los#ligandos#a#través#del#azufre#tiocarbonílico#y#

el# nitrógeno# azometínico.# El# análisis# del# espectro# IR# y# de# RMN# permite# constatar# la#

deprotonación#de#los#ligandos#tiosemicarbazona.#Los#compuestos#resultaron#activos#in#

vitro# en# la# forma# tripomastigota# de#T.# cruzi# (cepa#Dm28c),# con# valores# de# CI50# en# el#

rango#micromolar#o#submicromolar#siendo#mucho#más#activos#que#los#compuestos#de#

Ru(II)#con#estos#mismos#ligandos#previamente#desarrollados#por#el#grupo#(Tabla#4).##
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#

Compuesto#
CI50#T.#cruzi#(µM)#

(Dm28c)#

CI50#Macrófagos#(µM)#

(J774)#

HL2# 17,4# 36,4#

[RuCp(PPh3)L2]# 4,14# >20#

HL3# 18,5# 34#

[RuCp(PPh3)L3]# 0,41# >20#

HL4# 22,7# >100#

[RuCp(PPh3)L4]# >20# >20#

#

Tabla#4:#Actividad#anti#T.#cruzi#in#vitro#en#tripomastigotas#de#T.#cruzi#y#citotoxicidad#en#macrófagos#

murinos#J774#de#los#complejos#de#rutenio#y#sus#respectivos#ligandos.#

#

A#excepción#del#complejo#[RuCp(PPh3)L4],#los#compuestos#presentaron#un#aumento#en#

la#actividad#de#4#a#45#veces#comparado#con#sus#respectivas#tiosemicarbazonas#libres.#

Es#importante#destacar#que#los#complejos#[RuCp(PPh3)L2]#y#[RuCp(PPh3)L3]#resultaron#

5# y# 49# veces,# respectivamente,# más# activos# que# el# fármaco# tripanomicida# de#

referencia,#nifurtimox#(CI50#=#20,1#µM).#Además,#el#complejo#[RuCp(PPh3)L3]#presentó#

un#excelente#índice#de#selectividad#(IS#=#49).#Los#resultados#expuestos#muestran#a#este#

compuesto# como# el# complejo# metálico# con# tiosemicarbazonas# derivadas# del# 5k

nitrofurano# más# activo# contra# T.# cruzi,# hasta# la# fecha# [84].# Además,# se# estudió# el#

mecanismo# de# acción# mediante# ESR,# constatando# que# el# complejo# mantendría# el#

mecanismo#de#acción#del#farmacóforo#5knitrofurano#produciendo#especies#radicalarias#

tóxicas# de# forma# intraparasitaria# y,# también,# sería# capaz# de# interactuar# con# el# ADN#

como#segundo#blanco.#

!

!

!

!

!

!
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5.2!RESULTADOS!Y!DISCUSIÓN!

!

5.2.1!DISCUSIÓN!GENERAL!DE!LOS!PROCEDIMIENTOS!DE!SÍNTESIS!ENSAYADOS!!

#

Para# la# síntesis# de# compuestos#de# coordinación# clásicos#de# rutenio,# se# suele#utilizar,#

como# fuente# del#metal,# la# sal# RuCl3yxH2O#o# diversos# precursores# de# fórmula# general#

[RuIICl2Lx]# o# [Ru
IIICl2Lx]

+# con# L# =# NH3# (x=4),# etilendiamina# (x=2),# bipiridina# (x=2),#

trifenilfosfina# (x=3),# dmso# (x=4),# entre# otros# [78k84].# Para# la# síntesis# de# compuestos#

organometálicos,#se#suele#partir#de#complejos#precursores#adecuados.#En#este#trabajo#

de# Tesis# se# utilizó# el# compuesto# dimérico# [RuII(pkcimeno)Cl2]2# (Figura# 22)# como#

precursor#de#síntesis.#Este#dímero,#en#presencia#de#un# ligando#coordinante#se#rompe#

dando#lugar#a#los#complejos#con#el#core#Rukpkcimeno#del#tipo#ya#mencionado#“taburete#

de# piano”# [57k65].# Este# complejo# precursor# presenta# como# ventajas# que# se# obtiene#

fácilmente#y#con#un#buen#rendimiento#y#es#soluble#en#una#amplia#gama#de#disolventes#

[85].##

Para# la# síntesis# de# complejos# se# ensayaron# distintas# condiciones# experimentales#

(distintos# disolventes,# temperatura# ambiente# o# reflujo,# atmósfera# inerte,# distintas#

relaciones# molares# metalkligando).# La# temperatura# y# el# tiempo# de# reacción# se#

ajustaron# tomando# en# cuenta# sistemas# similares# que# ya# fueron# reportados# [68,75].#

Finalmente,# los# complejos# se# sintetizaron# en# solución# metanólica# a# temperatura#

ambiente,# a# excepción# del# complejo# con#HL1# para# el# que# se# utilizó# diclorometano# a#

reflujo#como#solvente#de#reacción.#Para#el#complejo#con#HL3#fue#necesario#el#agregado#

de#NaPF6# como# contraión#para# lograr# su# cristalización#mientras# que#el# complejo# con#

HL2#fue#obtenido#con#ambos#contraiones#(cloruro#y#hexafluorofosfato).#Los#detalles#de#

cada#una#de#las#síntesis#se#muestran#en#el#Figura#22.#

Los# resultados# de# la# caracterización# analítica# y# estructural,# que# se# discutirán# más#

adelante,# permitieron# determinar# que# el# producto# de# la# sustitución# son# complejos#

diméricos#de#fórmula#[RuII2(pkcimeno)2(L)2]X2#donde#L#es#la#forma#deprotonada#de#los#

ligandos#HL;#X#=#Cl#para#HL=#HL1,#HL2#y#HL4#y#X#=#PF6#para#HL=#HL2#y#HL3.##

#

!
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#

Figura#22:#Esquema#de#síntesis#general#para#los#complejos#de#ruteniokpkcimeno#con#tiosemicarbazonas#

derivadas#de#5knitrofurano.#

La#mayoría#de# los# compuestos# fueron#obtenidos# con#buenos# rendimientos#y#purezas#

adecuadas#para#su#uso#sin#posterior#purificación.##

Algunas# características# de# los# complejos# obtenidos# se# listan# en# la# Tabla# 5,# a#

continuación:#

#

Compuesto!
Fórmula!global!

propuesta!

Rendimiento!

(%)!
Aspecto!morfológico!

[RuII2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2# Ru2Cl2C32H38N8O6S2# 58# Monocristales#rojos#

[RuII2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2# Ru2P2F12C34H42N8O6S2# 86# Monocristales#rojos#

[RuII2(pkcimeno)2(L2)2]Cl2# Ru2Cl2C34H42N8O6S2# 28# Monocristales#rojos#

[RuII2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2# Ru2P2F12C36H46N8O6S2# 80# Monocristales#rojos#

[RuII2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# Ru2Cl2C44H46N8O6S2# 65# Sólido#rojo#microcristalino#

#

Tabla#5:#Características#principales#de#los#complejos#metálicos#obtenidos.#

!

!

!

!

!

#

#

#

#

#

R#=#H#=#HL1###############CH2Cl2,#reflujo#

R#=#metil#=#HL2########MeOH,#temperatura#ambiente#

R#=#etil#=#HL3###########MeOH,#temperatura#ambiente#

R#=#fenil#=#HL4#########MeOH,#temperatura#ambiente#

N
NH NHR

S

OO2N+!
24!h!

Ru

N
Ru

N
OO2N

NHR

N
N

O NO2
RHN

S

S

2+!
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5.2.2!CARACTERIZACIÓN!ESTRUCTURAL!Y!FISICOQUÍMICA!

!

5.2.2.1!CARACTERIZACIÓN!ESTRUCTURAL!AL!ESTADO!SÓLIDO!

!

5.2.2.1.1!ANÁLISIS!ELEMENTAL!DE!ELEMENTOS!LIVIANOS!

!

Los#resultados#del#análisis#elemental#de#C,#H,#N#y#S#correspondientes#se#presentan#en#la#

Tabla#6.#

#

#

Tabla#6:#Resultados#del#análisis#elemental#de#C,#H,#N#y#S#para#los#complejos#[RuII2(pkcimeno)(L)2]X2.#

#

Los# resultados# experimentales# están# de# acuerdo# con# las# fórmulas# propuestas.# La#

técnica,# puesta# a# punto# en# este# trabajo# conduce# a# la# obtención# de# los# complejos#

deseados#con#una#alta#pureza.#

!

5.2.2.1.2!ESTUDIO!DE!ESPECTROSCOPÍA!INFRARROJA!

!

Los# espectros# IR# se# registraron# en# el# rango# de# 4000# a# 400# cmk1# para# todos# los#

complejos# ruteniokpkcimeno# con# las# tiosemicarbazonas# derivadas# de# 5knitrok2k

furaldehído#y#las#respectivas#tiosemicarbazonas#sin#coordinar#(Anexo#I).#Como#se#verá#

más#adelante#(ver#estructuras#por#difracción#de#rayos#X),#los#ligandos#tiosemicarbazona#

coordinan#al#centro#metálico#en#su#forma#usual#bidentada#monoaniónica#a#través#del#

nitrógeno# azometínico# y# el# azufre# tiocarbonílico.# De# esta# manera,# el# núcleo# central#

Complejo#
Teórico! Experimental!

%C# %H# %N# %S# %C# %H# %N# %S#

[RuII2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2# 39,62# 4,12# 11,62# 6,63# 39,26# 3,95# 11,58# 6,40#

[RuII2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2# 33,55# 3,65# 9,29# 5,23# 33,46# 3,51# 9,03# 5,35#

[RuII2(pkcimeno)2(L2)2]Cl2# 41,01# 4,22# 11,25# 6,44# 40,96# 4,27# 11,16# 6,40#

[RuII2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2# 34,73# 3,86# 9,00# 5,16# 34,80# 3,78# 8,84# 5,08#

[RuII2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# 47,10# 4,28# 9,99# 5,73# 47,16# 4,15# 9,89# 5,66#
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queda# formado# por# dos# átomos# de# Ru# y# dos# de# S.# El# poliedro# formado# por# la#

coordinación#metálica#adopta#la#forma#de#taburete,#en#la#cual#sus#patas#se#encuentran#

definidas#por#un#átomo#de#N#y#dos#átomos#de#S.##

Los#espectros#de# las#tiosemicarbazonas#(HL1kHL4)#y#sus#respectivos#complejos#fueron#

analizados#a#efectos#de#asignar#las#bandas#de#vibración#infrarroja#más#significativas#que#

fueron# relacionadas# con# el# modo# de# coordinación# de# las# tiosemicarbazonas# en# los#

complejos#obtenidos.#Sobre#la#base#de#espectros#experimentales#y#de#estudios#de#DFT#

realizados#previamente,#se#pudo#definir#el#patrón#espectroscópico#vibracional#IR#de#las#

tiosemicarbazonas# derivadas# del# 5knitrofurano# utilizadas# como# ligandos.# Estas#

asignaciones# resultaron#de#utilidad#para#el#análisis#de# los#espectros#de# los#complejos#

objeto# de# este# trabajo# de# Tesis.# Además,# se# comparó# el# comportamiento#

espectroscópico# en# el# IR# de# los# cuatro# complejos# ruteniokpkcimeno# con# otros#

compuestos# de# coordinación# de# paladio(II),# platino(II),# y# rutenio# (II# y# III)# con# estos#

mismos#ligandos#obtenidos#previamente#por#el#grupo#[67,69,75,86,92].###

La# complejidad# de# los# espectros# IR# de# los# ligandos# tiosemicarbazona# y,#

consecuentemente,#de#los#espectros#de#sus#complejos#de#rutenio#obtenidos#aumenta#a#

medida# que# aumenta# la# complejidad# del# grupo# sustituyente# R.# Sin# embargo,# esta#

familia# de# complejos# de# rutenio# muestra# un# patrón# espectral# en# común.# Algunas#

conclusiones# generales# surgen# del# análisis# comparativo# de# estos# espectros,#

especialmente#en#relación#a#los#cambios#detectados#luego#de#la#coordinación.#

Las#señales#de#vibración#más#significativas#de#los#compuestos#de#rutenio#que#constatan#

el#modo#de#coordinación#de#los#ligandos,#pudieron#ser#asignadas#de#forma#tentativa#y#

se#muestran#en#la#Tabla#7.##

#

Compuesto!
ν !(C=N)!

cmZ1!

ν s!(NO2)!

cmZ1!

ν !(NZN)!!

cmZ1!

δ !(NO2)!+!furano
a!

cmZ1!

Otras!bandas!

cmZ1
!

HL1b# 1602# 1356# 1108# 811#

#[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2# 1605# 1349# 1160# 809#

HL2b# 1599# 1354# 1114# 808#

[Ru2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2# 1588# 1351# 1168# 813#
na(PF):#847#

da(FPF):#558#

HL3b# 1602# 1352# 1104# 805# #
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#

Tabla#7:#Bandas#IR#de#interés#de#los#complejos#[Ru2(pkcimeno)2(L)2]X2.#

#

A# pesar# de# que# los# ligandos# tiosemicarbazona# son# potencialmente# capaces# de#

interactuar#con#los#centros#metálicos#de#diferentes#maneras,#por#lo#general#coordinan#

a# los# metales# como# ligandos# bidentados# a# través# del# N# azometínico# y# del# S#

tiocarbonílico.#Hay#por#lo#menos#tres#vibraciones#de#estiramiento#que#presentan#valor#

diagnóstico# importante#en# relación#con#el#modo#de#unión#de#estos# ligandos:#ν(C=N),#

ν(C=S)# y# ν(NkN).# Como# se# informó# anteriormente,# para# las# tiosemicarbazonas#

seleccionadas# que# contienen# el# grupo# 5knitrofurano# estas# bandas# se# encuentran# en#

regiones# espectrales# que#muestran# señales# de# un# patrón# complicado,# que# ha# hecho#

difícil# la# tarea# de# asignación# [67].# En# particular,# los# estiramientos# C=N# y# C=S# de# las#

tiosemicarbazonas#se#encuentran#en# las#regiones#de#número#de#onda#donde#ocurren#

las# vibraciones#de#otras#partes#de# los# ligandos,# como# ser#νas(NO2),# entre#otras.# En# la#

región#de#estiramiento#C=N#(1650#a#1500#cmk1)#y#de#estiramiento#C=S#(850#a#700#cmk1)#

ocurren# las# vibraciones# de# tijereteo# del# furano# y# modos# de# “wagging”# simétrico# de#

hidrógenos#del#furano#y#sus#combinaciones.#

Luego# de# la# coordinación,# se# observan#modificaciones# en# la# señal# de# ν(C=N)# de# los#

ligandos# libres# tiosemicarbazona,# a# aproximadamente# 1500k1600# cmk1,# como#

consecuencia# de# la# coordinación.# Además,# las# señales#ν(C=S),# alrededor# de# 820k850#

cmk1,# deberían# correrse# a# menores# números# de# onda# cuando# las# tiosemicarbazonas#

actúan# como# ligandos# bidentados# N,S.# Sin# embargo,# tal# como# fue# previamente#

reportado,# estas# señales# no# pudieron# ser# asignadas# inequívocamente# para# los#

compuestos#metálicos# debido# a# la# complejidad# del# espectro# en# esta# región# [67].#No#

obstante,#se#observaron#cambios#significativos#en#esta#región#luego#de#la#coordinación.#

Estas# modificaciones# son# consistentes# con# la# coordinación# de# los# ligandos#

tiosemicarbazonas# a# través# del# azufre# tiocarbonílico# y# el# nitrógeno# azometínico.# La#

[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2# 1586# 1351# 1172# 813#
νa(PF):#847#

δa(FPF):#558#

HL4b# 1595# 1344# 1104# 811#
#

[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# 1602# 1338# 1166# 809#

ν:#estiramiento;#δ:#flexión;#s:#asimétrico;a#δ#(NO2)#+#modos#wagging#de#furano#o#hidrógenos#del#furano#,#b:#

[67]##
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señal#correspondiente#al#estiramiento#del#enlace#NkH,#a#aproximadamente#3120k3150#

cmk1,# no# se# observa# en# los# complejos# evidenciando# a# los# ligandos# en# su# forma#

deprotonada.# En# este# sentido,# los# resultados# son# consistentes# con# la# coordinación#

monoaniónica#y#bidentada#de#los#ligandos.#Además#de#las#modificaciones#descritas,#la#

señal#correspondiente#a#ν(NkN)#también#se#desplaza#a#mayores#números#de#onda,#en#

concordancia#con#la#coordinación#del#ligando#tiosemicarbazona#a#través#del#nitrógeno#

azometínico# [75].#Por#otro# lado,# las# señales# intensas#de#νa(PF)#y#δ(FPF)#del# contraión#

PF6
k,#alrededor#de#840#cmk1#(como#una#banda#ancha#prominente#característica)#y#560#

cmk1# (señal# tipo# hombro# de# menor# intensidad),# respectivamente,# también# fueron#

observadas#para#los#complejos#con#HL2#y#HL3,#RuL2#y#RuL3,#respectivamente#[87].#Las#

vibraciones#metalkligando# suelen# ocurrir# a# números# de# onda# bajos# (usualmente# por#

debajo#de#500#cmk1)#donde#también#se#presentan#vibraciones#débiles#de#los#ligandos.#

Además,# los# modos# inactivos# del# ligando# en# esta# región# de# frecuencias# podrían# ser#

activados#a#través#de#la#coordinación,#dificultando#aún#mas#la#asignación#de#los#modos#

ruteniokligando#[67].#Esto#dificultó#la#asignación#de#las#mismas.#

!

5.2.2.1.3! RESOLUCIÓN! DE! ESTRUCTURAS! CRISTALINAS! MEDIANTE! DIFRACCIÓN! DE!

RAYOS!X!EN!MONOCRISTAL!

#

Estructuras# cristalinas#de# [Ru2(p[cimeno)2(L1)2]Cl2y8H2O,# [Ru2(p[cimeno)2(L2)2]Cl2y2H2O#

y#[Ru2(p[cimeno)2(L3)2](PF6)2yH2O#

#

Por#evaporación#lenta#durante#24#horas,#a#temperatura#ambiente,#de#una#solución#del#

complejo# en# diclorometano# se# obtuvieron# monocristales# adecuados# para# la#

recolección#de#datos# por# difracción#de# rayos# X# de# [Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2y8H2O.# Los#

monocristales# de# [Ru2(pkcimeno)2(L2)2]Cl2y2H2O# y# [Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2yH2O# se#

obtuvieron# a# partir# de# soluciones# metanólicas# de# los# complejos.# En# el# caso# del#

complejo#[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2yH2O#fue#necesario#el#agregado#de#NaPF6.#La#Tabla#

8# resume# los#datos#de# los#cristales,# los#procedimientos#de#recolección#de#datos#y# los#

resultados#del# refinamiento.#Los#átomos#de#hidrógeno#fueron# incluidos#en#el#modelo#

molecular#en#posiciones#estereoquímicas.#

#
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#

# [Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2y8H2O# [Ru2(pkcimeno)2(L2)2]Cl2y2H2O# [Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2yH2O#

Fórmula#empírica# C32H38Cl2N8O14Ru2S2# C34H42Cl2N8O8Ru2S2# C36H48F12N8O7P2Ru2S2#

Peso#fórmula# 1095,88# 1029,94# 1261,04#

Sistema#cristalino# monoclínico# monoclínico# monoclínico#

Grupo#espacial# P21/c# C2/c# Cc#

Dimensiones#de#la#
celda#unidada)#

# # #

a#(Å)# 19,809(7)# 20,9221(12)# 21,639(8)#

b#(Å)# 25,120(8)# 12,2472(7)# 11,066(4)#

c(Å)# 19,115(6)# 17,0856(10)# 21,408(12)#

β(°)# 108,286(4)# 108,254(1)# 113,206(4)#

Volumen#(Å3)# 9031(5)# 4157,7(4)# 4712(4)#

Unidades#de#fórmula#
por#celda#unidad/Z#

8# 4# 4#

Densidad#calculada##
(mg/mm3)#

1,612# 1,642# 1,778#

Coeficiente#de#
absorción#µ#(mmk1)#

0,948# 1,013# 0,901#

Tamaño#del#cristal#(mm3)# 0,17#x#0,17#x#0,13# 0,29#x#0,25#x#0,24# 0,10#x#0,08#x#0,08#

Color/forma#del#cristal# rojo#oscuro/prismático# violeta/prismático# marrón/prismático#

Rango#de#θ#para#
recolección#de#datos#

1,35#a#24,41°# 1,95#a#28,70°# 2,05#a#26,73°#

Rangos#de#índices##
de#Miller#

k23,#23/k29,#29/k22,#22# k28,#28/k16,#16/k23,#22# k27,#27/k14,#14/k27,#27#

Reflexiones#recolectadas/#
independientes#

85246/14865# 20103/5375# 26397/9984#

Máx.#y#mín.#de##
transmitancia#

0,86#y#0,83# 0,79#y#0,74# 0,93#y#0,91#

Método#de#refinamiento#
matriz#de#mínimos#cuadrados##

en#F2#
matriz#de#mínimos#cuadrados##

en#F2#
matriz#de#mínimos#cuadrados##

en#F2#

Pesos,#w#
[W=#1/s2(Fo2)#+#(0,0306#P)2#+#0,4761P,#P=#(Fo2#

+#2Fc2)/3#
[W=#1/s2(Fo2)#+#(0,0306#P)2#+#
0,4761P,#P=#(Fo2#+#2Fc2)/3#

[W=#1/s2(Fo2)#+#(0,0306#P)2#+#0,4761P,#
P=#(Fo2#+#2Fc2)/3#

# P=[Max(Fo
2,0)+2Fc

2]/3# P=[Max(Fo
2,0)+2Fc

2]/3# P=[Max(Fo
2,0)+2Fc

2]/3#

Datos#de#
refinamiento/parámetros#

10119/1152# 4582/261# 8246/677# #

Bondad#del#ajuste#en#F2# 1,002# 1,008# 0,988#

Índices#R#finala,#Rw#[1>2σ(I)]# R1=0,0457,#wR2=0,0842# R1=0,0365,#wR2=0,1019# R1=0,0425,#wR2=0,0798# #

a)#R1#=#R∥Fo|k|Fc∥/R|Fo|,#wR2#=#[Rw(|Fo|
2k|Fc|

2)2/Rw(|Fo|#
2)2]1/2#

#

Tabla#8:#Datos#cristalográficos#y#del#refinamiento#de#la#estructura#de#los#complejos#[Ru2(pk

cimeno)2(L1)2]Cl2y8H2O,#[Ru2(pkcimeno)2(L2)2]Cl2y2H2O#y#[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2yH2O.#

#

En#la#tabla#9#se#muestran#algunas#de#las#distancias#y#ángulos#de#enlace#seleccionados.#

Los# resultados# cristalográficos# completos# (lista# completa# de# ángulos# y# distancias# de#
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enlace,# parámetros# atómicos# de# anisotropía# térmica,# coordenadas# de# los# átomos# de#

hidrógeno,#factores#de#amplitud#estructural#calculados#y#observados)#se#encuentran#en#

el# Anexo# II# o# disponibles# en# el# banco# de# datos# de# Cambridge# bajo# el# número# CCDC#

819342,#819344#y#819343,#respectivamente.##

#

# [Ru2(pZcimeno)2(L1)2]Cl2! [Ru2(pZcimeno)2(L2)2]Cl2! [Ru2(pZcimeno)2(L3)2](PF6)2!
Ru1ZRu2! 3,565,#[3,537]# 3,530# 3,557#

Ru1ZS1,!Ru1ZS2! 2,350,#2,428#(Ru3)#[2,344,#2,417]# 2,424,#2,347# 2,352,#2,431#

Ru2ZS1,!Ru2ZS2! 2,418,#2,347#(Ru4)#[2,420,#2,349]# 2,424,#2,347# 2,349,#2,401#

RuZN! 2,077,#2,077#(Ru3)##
[2,081,#2,093]#(Ru4)#

2,088,#2,088# 2,085,#2,092#

Rango!RuZC!
(aromático)!

2,162–2,275# 2,193,#2,251# 2,178k2,277#

Centroide!RuZareno! 1,701,#1,707#(Ru3)##
[1,719,#1,706]#(Ru4)#

1,702# 1,711,#1,705#

Stacking!N´ZN´´! 3,285,#[3,387]## 3,314# 3,401#

S2ZRuZN! 80,6,#[80,5]# 80,7# 80,8#

S1ZRuZS2! 83,5,#[82,5]# 84,0# 82,4#

S1ZRuZN! 88,9,#[89,4]# 90,8# 90,3#

Diedro!Ru1ZS1ZS2,!
Ru2ZS1ZS2!

14,0,#[12,1]## 10,7# 12,7#

Diedro!furilZfuril! 7,5,#[13,7]# 4,6# 13,9#

Las#distancias#se#presentan#en#Å,#los#valores#en#[#]#son#la#selección#de#datos#geométricos#para#la#segunda#molécula#en#la#
unidad#asimétrica#de#[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2.#

#

Tabla#9:#Algunos#parámetros#geométricos#seleccionados#incluyendo#distancias#de#enlace,#separación#

para#átomos#no#enlazados,#ángulos#del#diedro#y#ángulo#de#enlace#para#los#complejos#[Ru2(pk

cimeno)2(L1)2]Cl2y8H2O,#[Ru2(pkcimeno)2(L2)2]Cl2y2H2O#y#[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2yH2O.#

#

En#las#figuras#23,#24#y#25#se#muestran#las#representaciones#de#las#especies#catiónicas#

[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]
2+,# [Ru2(pkcimeno)2(L2)2]

2+# y# [Ru2(pkcimeno)2(L3)2]
2+# con# la#

numeración#asignada#a# los#átomos#principales# (a#excepción#de# los#H)#y# los#elipsoides#

vibracionales#al#50%#de#probabilidad.##
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Figura#23:#Representación#de#la#estructura#de#la#especie#catiónica#[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]
2+#en#[Ru2(pk

cimeno)2(L1)2]Cl2#con#elipsoides#térmicas#al#50%#de#probabilidad.#Las#moléculas#de#agua,#los#aniones#

cloruro#y#los#átomos#de#hidrógeno#fueron#omitidos#para#mayor#claridad.#

#
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#

Figura#24:#Representación#de#la#estructura#de#la#de#la#especie#catiónica#[Ru2(pkcimeno)2(L2)2]
2+#en#

[Ru2(pkcimeno)2(L2)2]Cl2y2H2O.#Las#moléculas#de#agua,#los#aniones#cloruro#y#los#átomos#de#hidrógeno#

fueron#omitidos#para#mayor#claridad.#
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Figura#25:#Representación#de#la#estructura#de#la#especie#catiónica#[Ru2(pkcimeno)2(L3)2]
2+#en#[Ru2(pk

cimeno)2(L3)2](PF6)2#con#elipsoides#térmicas#al#50%#de#probabilidad.#La#molécula#de#agua,#los#aniones#

hexafluorofosfato#y#los#átomos#de#hidrógeno#fueron#omitidos#para#mayor#claridad.#

#

El# estudio# de# difracción# de# rayos# X# para# los# tres# complejos#mostró# que# todos# ellos#

consisten# en# unidades# binucleares,# dicatiónicas# presentando# un# núcleo# central#

formado# por# dos# átomos# de# rutenio# y# dos# átomos# de# azufre.# Este# anillo# de# cuatro#

miembros# no# es# planar# debido# a# que# el# ángulo# diedro# entre# los# planos# Ru1kS1kS2# y#

Ru2kS1kS2#se#encuentra#entre#los#4,6#y#13,7°#(Tabla#9).##

Cada# átomo# de# rutenio# presenta# una# geometría# pseudokoctaédrica,# encontrándose#

coordinado# de# forma# η6# a# un# anillo# pkcimeno# (ocupando# así,# tres# posiciones# de#

coordinación),#un#átomo#de#N#y#dos#restantes#de#S,#adoptando#así,#la#típica#estructura#

de#“taburete#de#piano”#(Tabla#9)#[88].##

Comparando#los#tres#complejos,#se#puede#determinar#que#el#par#de#distancias#RukS#no#

es#sensible#a#los#sustituyentes#de#los#ligandos#tiosemicarbazona.#En#todos#los#casos#una#

de#las#distancias#es#sistemáticamente#más#larga#que#la#otra#(2,40k2,43#Å#y#2,34k2,35#Å,#

respectivamente).# La# misma# equivalencia# se# puede# observar# en# las# distancias# del#

enlace#RukN,#de#aproximadamente#2,08k2,09#Å,#y# la#distancia#del#centroide#Rukareno,#

alrededor#de#1,70k1,71#Å.#Sin#embargo,#se#presenta#una#diferencia#en#la#separación#del#
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stacking#NkkkN,#desde#3,28#a#3,40#Å,#la#cual#puede#deberse#a#las#fuerzas#que#participan#

en#el#empaquetamiento.#

Es# importante# destacar# que# en# la# base# de# datos# cristalográficos# CSD# se# encuentran#

algunos#compuestos#conteniendo#la#unidad#RukS#areno.#Aproximadamente#el#40%#de#

ellos# muestra# interacciones# de# enlace# entre# los# centros# metálicos# (distancias# RukRu#

cercana#a#3#Å)#y#el#resto#presenta#distancias#RukRu#comprendidas#en#el#rango#de#3,3k

3,70#Å.#En#este#caso,# los# complejos#obtenidos#presentan#distancias#RukRu#mayores#a#

3,53#Å.#Tal#como#se#puede#observar#en#los#datos#de#CSD#y#para#estos#complejos,#una#

mayor# separación# entre# metales# se# asocia# también# con# ángulos# diedros# pequeños#

entre# los# planos# Ru1kS1kS2# y# Ru2kS1kS2.# Entre# las#moléculas# de# tiosemicarbazona# se#

observa#un#apilamiento#que#define#un#prisma#pentagonal#como#se#muestra#en#la#Figura#

26# para# el# complejo# [Ru2(pkcimeno)2(L3)2]
2+,# RuL3.# Hasta# el# momento,# en# base# a# la#

información# recabada,# la# única# estructura# reportada# que#presenta# una# característica#

similar#es#la#del#compuesto#bis(µ2kNkcianokNk´metiltiourea)kbis(pkcimeno)kdikrutenio(II)#

[89]#donde#un#anillo#de#secuencia#RukSkCkN# reemplaza#el#anillo#de#5#miembros#de# la#

unidad#RukSkCkNkN.##

#
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#

Figura#26:#Representación#del#prisma#pentagonal#de#la#especie#catiónica#de#[Ru2(pkcimeno)2(L3)2]
2+#en#el#

cual#sus#caras#laterales#están#definidas#por#dos#distancias#de#enlace#RukS#(2,401#A,#2,431#Å)#y#tres#

separaciones#adicionales#(CkkkN,#NkkkN#y#NkkkC)#3,509#Å,#3,401#y#3,003#Å,#respectivamente.#Los#átomos#de#

hidrógeno#fueron#omitidos#para#mayor#claridad.#
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#

Entre#el#anillo#furilo#y#el#grupo#nitro#se#observa#una#desviación#de#la#planaridad#de#13°#

representada# en# el# ángulo# del# diedro# entre# ambos# planos.# Además,# ambos# anillos#

furilo# son# prácticamente# coplanares# (Tabla# 9),# a# pesar# de# que# éstos# no# están# uno#

encima#del#otro.##

Cabe# destacar# que# para# el# complejo# [Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2,# existen# dos# unidades#

asimétricas# por# celda# unidad.# Los# datos# geométricos# para# ambas# moléculas# de# la#

unidad# asimétrica# son# prácticamente# equivalentes.# Sin# embargo,# se# presenta# la#

excepción#de#la#separación#de#RukkkRu#en#un#complejo,#3,565(1)#Å#(Ru1kkkRu2),#la#cual#

es#ligeramente#mayor#en#comparación#con#Ru3kkkRu4,#3,537(1)#Å#en#el#otro.#Además,#el#

empaquetamiento# de# [Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2# muestra# una# gran# cantidad# de#

moléculas# de# agua# en# un# canal# (Figura# 27),# ocupando# la# parte# central# de# la# red#

cristalina#a#lo#largo#de#la#dirección#a.##

#

#

#
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Figura#27:#Representación#en#modelo#de#elipsoides#del#empaquetamiento#de#[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2#

mostrando#el#canal#de#agua#desordenada#(oxígenos#en#rojo)#paralelo#al#eje#a.#Los#átomos#de#hidrógeno#

fueron#omitidos#para#mayor#claridad.#

#

Algunas# de# estas#moléculas# de# agua# establecen# enlaces# de# hidrógeno# con# el# átomo#

N23,#el#grupo#nitro# (O31)#y#el# cloruro.#También#en#este#caso#es# importante#destacar#
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que,#en#la#base#de#datos#de#CSD,#se#encuentran#5#octahidratos#de#rutenio,#uno#de#ellos,#

(µ2koxo)kbis((oxalato)k(2,2,´5,2´k´terpiridina))kdikrutenio(III)# octahidrato# [90],# muestra#

un#canal#de#agua#de#un#diámetro#de#aproximadamente#8#Å#a# través#del#centro#de# la#

celda#cristalográfica.#Este#diámetro#es#más#angosto#que#el#que#fue#encontrado#para#el#

octahidrato# de# este# complejo,# presentando# un# canal# de# agua# con# un# diámetro# de#

aproximadamente#12#Å.#

#

5.2.2.2!CARACTERIZACIÓN!ESTRUCTURAL!EN!SOLUCIÓN!

!

5.2.2.2.1!ESPECTROSCOPÍA!ESIZMS!

#

Los#resultados#de#los#estudios#de#espectrometría#de#masas#(ESIkMS)#para#las#soluciones#

metanólicas#de#los#complejos#de#ruteniokpkcimeno#se#muestran#en#la#Tabla#10.!

 

Complejo#

m/z#

[Ru2(pZcimeno)2(L)2]2+!

Teórico(+)# Experimental(+)# Teórico(k)# Experimental(k)#

[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2! 449,0# 449,1# k# k#

[Ru2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2! 463,0# 463,1# 144,9# 144,8#

[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2# 477,0# 477,1# 144,9# 144,8#

[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# 525,1# 525,2# k# k#

#

Tabla#10:#Relación#m/z#de#los#picos#obtenidos#por#espectrometría#de#masas#(ESIkMS)#para#los#complejos#

ruteniokpkcimeno#estudiados.#

#

En#todos#los#casos,#los#espectros#de#ESIkMS#en#el#modo#positivo#mostraron#el#pico#más#

intenso# que# pudo# ser# asignado#mediante# simulación# del# espectro# al# dímero# [Ru2(pk

cimeno)2(L)2]
2+.# Además,# el# patrón# isotópico# para# esta# señal# es# consistente# con# esta#

asignación.# Los# complejos# RuL2# y# RuL3# mostraron# en# el# modo# negativo# un# pico#

correspondiente#al#m/z#del#contraión#hexafluorofosfato.#Cabe#destacar#que,#todos#los#

espectros#ESI(+)kMS#de#soluciones#de# los#compuestos# luego#de#24#horas#continuaron#

exhibiendo# la# señal# predominante# del# compuesto# original# dimérico# con# una# carga#
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formal# de# +2,# indicando# que# el# complejo# original# aún# se# encontraba# presente# en#

solución.#Los#resultados#obtenidos#por#espectrometría#de#masas#ESIkMS#resultaron#en#

un# apoyo# fundamental# para# establecer# la# estructura# de# los# complejos# en# solución,#

pudiéndose#establecer#que#presentan#en#solución#la#misma#estructura#dimérica#que#en#

estado#sólido.#

!

5.2.2.2.2!ESTUDIO!DE!RMN!

!

Los# complejos# se# caracterizaron# por# espectroscopía# de# 1HkRMN.# Los# espectros#

obtenidos# permitieron# confirmar# las# estructuras# propuestas# de# los# complejos#

sintetizados#y#se#encuentran#en#concordancia#con#los#resultados#obtenidos#por#medio#

de#las#otras#espectroscopías.#Los#espectros#de#1HkRMN#mostraron#señales#finas#y#bien#

definidas,#típicas#de#los#complejos#diamagnéticos#de#Ru(II).#Además,#las#integraciones,#

así# como# la# multiplicidad# de# las# señales# 1HkRMN# también# se# encuentran# en#

concordancia# con# las# fórmulas# propuestas# (Anexo# II).# Cabe# destacar# que# las# señales#

correspondientes#al#fragmento#pkcimeno#se#encuentran#duplicadas#en#los#espectros#de#

1HkRMN#de# los# complejos# debido# a# la# presencia# de#moléculas# no# equivalentes# de#pk

cimeno# en# el# dímero.# Los# complejos#mostraron# desplazamientos# químicos# (δ)# de# 1H#

similares#para# las#porciones#comunes#del# ligando#tiosemicarbazona#y#además#para#el#

fragmento#pkcimeno.#Los#resultados#más#relevantes#se#presentan#en#la#Tabla#11#donde,#

además,#se#puede#observar#el#esquema#de#numeración#correspondiente.#Se# incluyen#

los#desplazamientos#químicos#(δ)#de#los#complejos#y#sus#correspondientes#ligandos#en#

ppm,#y#las#diferencias#de#estos#desplazamientos#expresadas#como#Δδ.#En#la#Figura#28#

se# expone,# a# modo# de# ejemplo,# el# espectro# 1HkRMN# del# complejo# [Ru2(pk

cimeno)2(L4)2]Cl2#(Figura#28).#

#

#

#
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H! HL1#b# RuL1# ΔδRuL1# HL2b# RuL2# ΔδRuL2# HL3b# RuL3# ΔδRuL3# HL4b# RuL4# ΔδRuL4#

1! 7,76# 7,87# 0,11# 7,79# 7,80# 0,01# 7,79# 7,79# 0,00# 7,82# 8,21# 0,39#

2! 7,37# 7,49# 0,12# 7,31# 7,27# k0,04# 7,31# 7,21# k0,04# 7,49# 7,86# 0,37#

3! 8,00# 8,35# 0,35# 7,98# 8,46# 0,48# 7,98# 8,43# 0,45# 8,08# 8,80# 0,72#

4! 11,87# k# k# 11,87# k# k# 11,82# k# k# 12,20# k# k#

5! 8,52# 7,94# k0,58# 8,52# 8,43# k0,09# 8,54# 8,46# k0,08# 10,16# 9,70# k0,46#

a#Δδ=#(δComplejo#k#δLigando);#
b#[34].#

Tabla#11:#Valores#de#los#desplazamientos#químicos#(δ)#en#ppm,#más#relevantes#de#la#porción#L#en#[Ru2(pk

cimeno)2(L)2]X2,#RuL1kRuL4,#y#de#los#ligandos#HL#a#303#K#en#DMSOkd6.#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#28:#Espectro#1HkRMN#de#complejo#[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2.#

#

Es# posible# apreciar# el# efecto,# no# sólo# de# la# coordinación#del# ligando# al# ion#metálico,#

sino# también# de# su# deprotonación,# sobre# los# desplazamientos# de# los# protones#

cercanos# a# los# átomos# coordinantes# (el# nitrógeno# azometínico# y# el# azufre#

tiocarbonílico).# Luego# de# la# coordinación,# la# característica# más# sobresaliente# en# el#
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espectro#es#el# cambio#en#el# desplazamiento#químico#del#protón# ilidénico# (Δδ =#0,35;#

0,48;#0,43#y#0,72#ppm#para#RuL1kRuL4#respectivamente),#en#este#caso,#etiquetado#con#

el# número#3# (H3).# Es# importante#destacar#que#para# todos# los# complejos,# la# señal# de#

este# protón# se# encuentra# significativamente# desplazada# hacia# valores# de# campo#

menores.# Además,# la# ausencia# de# la# señal# correspondiente# al# protón# 4# constata,#

nuevamente,#la#coordinación#de#los#ligandos#en#su#forma#deprotonada.##

!

5.2.2.2.3!ESTUDIO!DE!ESTABILIDAD!!

!

La# realización# de# un# estudio# de# estabilidad# a# un# fármaco# o# un# compuesto# bioactivo#

permite#conocer#el#comportamiento#químico#del#mismo#en#determinadas#condiciones#

establecidas.# Además,# estos# estudios# son# necesarios# para# poder# evaluar# si# el#

compuesto# permanece# como# una# especie# única# en# condiciones# similares# a# las#

fisiológicas,#o#en#su#defecto,#cómo#los#cambios#fisicoquímicos#desarrollados#repercuten#

sobre#su#comportamiento#biológico.##

Como# fue# mencionado# en# varias# oportunidades# en# este# trabajo,# la# sustitución# de#

ligandos#lábiles#por#agua#en#condiciones#fisiológicas#ha#sido#descrita#para#el#cisplatino,#

sus#derivados#y#otros#complejos#metálicos#con#actividad#antitumoral#[45k47].##

En#los#complejos#de#rutenio#[RuII2(p2cimeno)2(L)2]X2!sintetizados!en!este!trabajo!se!

espera! determinar! si! las! especies! originales! son! capaces! de! permanecer! en!

solución,! o! en! su! defecto,! si! los! ligandos! bioactivos! y/o! el! fragmento! p2cimeno!

permanecen!coordinados!al!rutenio.#

Se# estudió# la# estabilidad# de# los# complejos# de# rutenio# obtenidos# en# este# Trabajo# de#

Tesis# frente# a# la# posible# hidrólisis# o# descomposición.# Para# ello# se# siguió#

espectrofotométricamente# la#variación#del#espectro#electrónico#de# los#complejos#con#

el# tiempo# en# diferentes# condiciones# experimentales.# Estas# condiciones# fueron#

seleccionadas# con#el# objetivo#de,#no# sólo# acercarse# a# las# condiciones#de# los# ensayos#

biológicos,# sino# también# de# establecer# las# condiciones# adecuadas# para# el#

almacenamiento#de#las#soluciones#de#los#complejos.#Es#importante#destacar#que#no#fue#

posible#disolver#los#complejos#exclusivamente#en#solución#acuosa#de#buffer#fosfato.#Sin#

embargo,# todos# ellos# resultaron#muy# solubles# en# DMSO,# y# la# presencia# de# 1k2%# de#

DMSO# demostró# ser# suficiente# para# la# disolución# de# los# mismos,# tanto# en# buffer#



! 199!

fosfato#pH#=#7,4#como#en#buffer#fosfato#salino.#Por#lo#tanto#se#estudió#la#estabilidad#a#

la#hidrólisis#o#descomposición#en#diferentes#condiciones#experimentales,#a#soluciones#

de# los# complejos# en# DMSO# y# en# un# sistema# DMSO:buffer# fosfato# pH# =# 7,4# (2%# v/v#

DMSO# en# la# mezcla).# La# estabilidad# de# las# soluciones# de# los# complejos# en# DMSO# y#

DMSO/buffer# fosfato# pH# =# 7,4# fueron# evaluadas# en# condiciones# de# temperatura#

ambiente#y#luz,#temperatura#ambiente#y#oscuridad#y,#finalmente,#temperatura#de#4#°C#

y#oscuridad.#Los#complejos#RuL1kRuL4#exhiben#una#banda#de#absorción#en#el#rango#UV#

a#291,#288,#287#y#311#nm,#respectivamente,#y#una#banda#ancha#en#la#región#visible#con#

λmax#=#413#nm#(ε =#14800#Mk1cmk1),#414#nm#(ε =#17600#Mk1cmk1),##417#nm#(ε =#15000#Mk

1cmk1)#y#426#nm#(ε =#17100#Mk1cmk1),#respectivamente.#Los#cambios#observados#en#los#

espectros# de# las# soluciones# en# sus# primeras# 24# horas# en# todas# las# condiciones#

ensayadas#son#despreciables,# indicando#que# la#estabilidad#de# los#mismos#en#solución#

acuosa#es#adecuada.#Además,#tal#como#se#observó#en#el#estudio#de#espectrometría#de#

masas#(ESI(+)kMS)#para#los#complejos#RuL1kRuL4,#los#mismos#exhibieron#su#señal#más#

significativa# asignada# a# la# especie# dimérica# original# en# soluciones# metanólicas# con#

hasta#24#horas#de#reposo,#reafirmando#la#estabilidad#de#los#mismos.#

!

5.2.2.2.4!ESTUDIO!DE!VOLTAMETRÍA!CÍCLICA!

!

Como# fue# mencionado# previamente,# estos# compuestos# son# capaces# de# formar#

radicales# libres# tóxicos# intraparasitarios# debido# a# que# incluyen# en# su# estructura# al#

grupo# 5knitrofurano.# Este#mecanismo# incluye# una# etapa# inicial# de# biorreducción# del#

grupo# nitro.# En# este# sentido,# se# estudió# el# comportamiento# electroquímico# de# los#

complejos#obtenidos#por#voltametría#cíclica#de#barrido# lineal#no#solamente#con#el# fin#

de#caracterizar# las#nuevas#especies#organometálicas#sino#como#un#estudio#preliminar#

para#evaluar# su# capacidad#de#actuar#a# través#del#mecanismo#de#acción#mencionado.#

Esta#técnica#permite#determinar#si# los#complejos#podrían#generar#radicales# libres#por#

biorreducción#y#analizar#el#efecto#de# la#complejación#sobre#el#potencial#de#reducción#

del#grupo#nitro.#
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Todos# los# compuestos# ruteniokpkcimeno# mostraron# un# comportamiento#

electroquímico# similar# en# solución# de# DMSO.# Los# voltamogramas# de# los# complejos#

metálicos#presentaron#dos#señales#bien#definidas#en#el#barrido#catódico#alrededor#de#k

1,6#y#k0,7#V#vs#el#electrodo#de#referencia#de#calomel#saturado#(SCE)#(Figura#29).##

#

Figura#29:#Resultados#de#voltametría#cíclica#para#[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2.#Las#condiciones#

experimentales#incluyeron#soluciones#1#mM#de#DMSO,#un#electrodo#de#trabajo#de#gota#colgante#de#

mercurio,#un#electrodo#auxiliar#de#platino#y#un#electrodo#de#referencia#de#calomel#saturado#(SCE)#en#

presencia#de#perclorato#de#tetrabutilamonio#(PTBA)#0,1#M#como#electrolito#soporte.#

#

#Como#ha# sido#descrito#previamente#para#otros# complejos#Rukpkcimeno#estudiados# y#

para# otros# nitrofuranos# relacionados,# la# cupla# I# pudo# ser# asignada# al# proceso# de#

reducción#del# centro#metálico# [91].#Además,#no# se#observaron#cambios# significativos#

en# el# potencial# del# pico# respectivo# para# los# diferentes# compuestos# estudiados.# Tal#

como# fue# previamente# observado,# y# reportado# por# el# grupo,# para# los# ligandos#

tiosemicarbazona#y#sus#complejos#de#paladio,#platino#y#rutenio,#la#cupla#II#corresponde#

al#proceso#quasi#reversible#que#involucra#la#transferencia#de#un#electrón#para#generar#

el#anión#radical#RNO2
!k#por#reducción#del#grupo#nitro#[66,68,92].#Se#estudió#el#efecto#de#

la#complejación#con#rutenio#sobre#el#potencial#de#reducción#de#este#pico.#La#Tabla#12#

muestra# los# potenciales# de# reducción# del# grupo# nitro# para# los# cuatro# compuestos#

ruteniokpkcimeno.# Se# incluye,# además,# el# potencial# previamente# reportado# para# los#

ligandos#correspondientes#y#algunos#compuestos#de#coordinación#de#rutenio#con#estos#

mismos#ligandos#para#poder#establecer#una#comparación#[92].#

#
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Compuesto! Epcc! Epad!

HL1a# k0,84# k0,75#

[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2# k0,80# k0,66#

[RuCl2(HL1)2]
b# k0,98# k0,77#

#[RuCl3(dmso)(HL1)]b# k0,99# k0,74#

[RuCl(PPh3)(L1)2]
b# k1,09# k0,72#

HL2a# k0,79# k0,71#

[Ru2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2# k0,84# k0,68#

[RuCl2(HL2)2]
b# k1,02# k0,77#

[RuCl3(dmso)(HL2)]b# k0,92# k0,73#

HL3a# k0,79# k0,71#

[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2# k0,84# k0,68#

[RuCl2(HL3)2]
b# k1,12# k0,69#

[RuCl3(dmso)(HL3)]b# k0,96# k0,69#

[RuCl(PPh3)(L3)2]
b# k0,87# k0,73#

HL4a# k0,78# k0,70#

[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# k0,74# k0,65#

[RuCl2(HL4)2]
b# k0,94# k0,77#

[RuCl3(dmso)(HL4)]b# k1,01# k0,72#

[RuCl(PPh3)(L4)2]
b# k1,03# k0,72#

aReferencia# [66],# bReferencia# [92],# cPotencial# de# pico# catódico,# dPotencial# de# pico# anódico.# Los#

potenciales#se#reportan#en#V#vs.#SCE#

#

Tabla#12:#Potenciales#de#reducción#del#grupo#nitro#obtenidos#para#los#compuestos#ruteniokpkcimeno#y#

sus#correspondientes#ligandos,#medidos#en#DMSO#a#2000#mV/s.#Se#incluyen,#además,#los#potenciales#de#

los#complejos#de#coordinación#rutenio#5knitrofuriltiosemicarbazona#previamente#reportados.#

#

Como#consecuencia#de#la#coordinación#al#rutenio,#fue#posible#observar#una#reducción#

en# los# potenciales# del# grupo# nitro# del# ligando.# Es# decir,# los# compuestos# ruteniokpk

cimeno# mostraron# menores# valores# absolutos# de# potencial# que# sus# respectivos#

ligandos#libres,#lo#cual#puede#resultar#en#un#efecto#positivo#en#la#actividad#biológica#de#

los#nuevos#compuestos,#al#poder#ser#biorreducidos#con#mayor#facilidad.##

En# este# sentido,# la# generación# de# estos# nuevos# dímeros# Rukpkcimeno# incluyendo#

tiosemicarbazonas# derivadas# de# 5knitrofurano# como# ligandos# podría# derivar# en# un#



! 202!

cambio# favorable# en# el# comportamiento# de# biorreducción,# con# respecto# a# los#

compuestos# de# coordinación# con# tiosemicarbazonas# derivadas# de# 5knitrofurano#

previamente# reportados,# que# presentaban# valores# mayores# de# potenciales# de#

reducción#[92].##

!

5.2.3!ACTIVIDAD!BIOLÓGICA!DE!LOS!COMPLEJOS!OBTENIDOS!

!

5.2.3.1!!ESTUDIOS!IN#VITRO#

!

5.2.3.1.1!ACTIVIDAD!ANTI!T.#cruzi!

!

5.2.3.1.1.1! INHIBICIÓN! DEL! CRECIMIENTO! DE! LAS! FORMAS! EPIMASTIGOTA! Y!

TRIPOMASTIGOTA!

!

Los#compuestos#obtenidos#fueron#evaluados#in#vitro#contra#la#forma#epimastigota#del#

parásito# (cepa# Dm28c)# como# un# screening# primario# de# la# actividad# potencial# de# los#

mismos.# En# este# sentido,# los# compuestos# RuL1kRuL3# mostraron# valores# de# CI50#

mayores# que# 100# µM.# Sin# embargo,# [Ru2(pkcimeno)(L4)2]Cl2# mostró# una# moderada#

actividad#(86,1#±#14,11#µM),#pero#menor#que#para#los#ligandos#tiosemicarbazona#libres.##

Por# otro# lado,# se# evaluó# el# efecto# de# los# compuestos# RuL1kRuL4# sobre# la# forma#

tripomastigota#(cepa#Dm28c#y#cepa#Y)#del#parásito.#Es#importante#destacar,#que#ya#es#

sabido#que# la#actividad#de#un#compuesto#contra#una#forma#en#particular#del#ciclo#de#

vida#del#parásito#no#garantiza#una#actividad#similar#contra#las#otras#formas.#Para#poder#

explicar# este# hecho,# es# necesario# considerar# los# cambios# morfológicos# que# ocurren#

durante# la#trasformación#entre# las#diferentes#formas#a# lo# largo#del#ciclo#biológico#del#

parásito,# los# cuales# implican# cambios# metabólicos# importantes# y# cambios# en# el#

contenido#macromolecular#que#terminan#alterando#la#sensiblidad#de#los#mismos#a#los#

diferentes#fármacos.#

En# la# Tabla# 13# se# exponen# los# resultados# obtenidos# de# las# concentraciones# de#

complejos#obtenidos#que#inhiben#el#50%#del#crecimiento#intracelular#del#parásito#(CI50)#

a# partir# de# las# curvas# dosiskrespuesta,# tanto# contra# la# forma# epimastigota# (cepa#

Dm28c),#así#como#para#la#tripomastigota#(cepas#Y#y#Dm28c).#
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#

#

Tabla#13:#Actividad#biológica#in#vitro#de#los#complejos#metálicos#de#ruteniokpkcimeno#contra#la#forma#

epimastigota#(Dm28c)#y#las#dos#cepas#de#trIpomastigotas#de#T.#cruzi#(Y#y#Dm28c).#

#

Los# compuestos# ensayados# resultaron,# en# general,# más# activos# contra# la# forma#

tripomastigota#de#T.#cruzi#comparado#con#la#forma#epimastigota.#Estos#resultados#son#

significativos# dado# que# la# forma# epimastigota# se# encuentra# presente# en# el# tracto#

digestivo#del#insecto#vector,#sin#embargo,#la#forma#tripomastigota#es#la#forma#infectiva#

en#el#huésped#mamífero.#En#particular,#el#complejo#[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2#resultó#10#

veces# más# activo# en# la# forma# tripomastigota# que# en# la# epimastigota# con# una# CI50#

incluso# menor# que# la# del# fármaco# de# referencia# nifurtimox# (CI50# =# 20,0# µM# para#

tripomastigotas# de# la# cepa# Y# y# 24,7# µM# para# la# cepa# Dm28c).# El# complejo# [Ru2(pk

cimeno)2(L2)2]Cl2# mostró# también# una# muy# buena# actividad# sobre# la# forma#

tripomastigota#(cepa#Dm28c)#del#parásito.#

Compuesto!

T.#cruzi#

CI50#µM#cepa#Y#

(tripomastigota)#

CI50#µM#cepa#

Dm28c#

(tripomastigota)#

CI50#µM#cepa#

Dm28c#

(epimastigota)#

[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2# 59,42#±#1,12# 116,9#±#1,085# >100#

[Ru2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2# 193,4#±#1,13# 231,3#±#1,108# >100#

[Ru2(pkcimeno)2(L2)2]Cl2# 75,96#±#1,10# 14,30#±#1,065# ND#

[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2# 87,21#±#1,06# 130,9#±#1,051# >100#

[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# 11,69#±#1,08# 8,681#±#1,008# 86,10#±#14,11a#

HL1# ND# 9,76#±#1,47# 11,77#±#2,91a#

HL2# ND# 17,38#±#1,98# 11,87#±#1,66a#

HL3# ND# 18,48#±#1,71# 15,88#±#2,83a#

HL4# ND# 22,72#±#1,64# 9,52#±#1,59a#

[Ru2(pkcimeno)2Cl2]2# ND# 63,67#±#2,64# >100a#

Los#resultados#para#los#ligandos#libres#y#para#el#complejo#precursor#[Ru2(pkcimeno)2Cl2]2#fueron#incluidos#a#

modo#de#comparación.##

ND:#no#determinado##

a:#Diferencias#significativas#entre#la#cepa#Dm28c#de#epimastigotas#y#de#tripomastigotas#(p<0,001)#
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Las#compuestos#originalmente#desarrollados#como#sales#cloruro#[Ru2(pkcimeno)2(L)2]
2+,#

resultaron# más# activos# que# sus# análogos# de# hexafluorofosfato# (Tabla# 13).# Las#

diferencias#en#la#solubilidad#podrían#explicar# las#amplias#e# inesperadas#diferencias#en#

la# actividad# antitripanosomal# de# esta# serie# de# compuestos# estructuralmente#

relacionados.# Para# corroborar# esta# hipótesis,# se# sintetizó# y# evaluó# [Ru2(pk

cimeno)2(L2)2]Cl2.#Este#compuesto#mostró#una#actividad#de#2#a#17#veces#mayor#(CI50#=#

75,96#µM#para#la#cepa#Y#y#CI50=#14,30#µM#para#la#cepa#Dm28c)#en#comparación#con#su#

análogo#de#hexafluorofosfato,#[Ru2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2#(Tabla#13).##

#

5.2.3.1.2!ACTIVIDAD!ANTI!T.#brucei#

#

Como# se# describió# en# el# Capítulo# 1,# la# Tripanosomiasis# africana,# en# conjunto# con# la#

Tripanosomiasis#americana#y#la#Leishmaniasis#representan#las#tres#NTDs#más#mortales#

[93].# La# Tripanosomiasis# africana# humana# (Enfermedad# del# sueño),# causada# por# el#

parásito# Trypanosoma# brucei# (T.# brucei;# Trypanosoma# brucei# gambiense# y#

Trypanosoma#brucei#rhodesiense)#es,#actualmente,#una#enfermedad#reemergente#con#

carácter#epidémico#en#diversas#regiones#de#África,#siendo#fatal#si#no#es#tratada.#La#falta#

de# vigilancia,# asistencia# sanitaria# y# nuevos# tratamientos,# así# como# desarrollo# de#

resistencia#por#parte#del#parásito#a#los#fármacos#tradicionales#favoreció#la#reaparición#

de#esta#enfermedad#[93,94].#

Los# fármacos# que# se# encuentran# actualmente# disponibles# para# el# tratamiento# de# la#

Tripanosomiasis# africana# humana,# pentamidina,# suramina,# eflornitina# y#melarsoprol,#

mostraron#problemas#de#toxicidad#y#variabilidad#en#la#eficacia#dependiendo#del#tipo#y#

etapa#de#la#enfermedad#[94,95].##

Hace# algunos# años,# fueron# decodificados# los# genomas# de# los# parásitos#

tripanosomátidos#T.#cruzi,#T.#brucei#y#Leishmania#major#encontrándose#un#alto#grado#

de#similitud#entre#ellos#[96].#T.#cruzi#y#T.#brucei#podrían#presentar#blancos#enzimáticos#

y# rutas#metabólicas# comunes# lo# que# llevaría# a# pensar# que# fármacos# que# son# activos#

frente#a#un#parásito,#pueden#serlo#también#frente#al#otro.#En#este#sentido,#el#fármaco#

anti#T.#cruzi#nifurtimox#combinado#con#eflornitina#fue#incluído#por#la#OMS#en#la#lista#de#

fármacos#recomendados#para#el#tratamiento#de#la#Tripanosomiasis#africana#[97].#
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En#función#de#esos#antecedentes,#los#compuestos#RuL1kRuL4#fueron#evaluados#in#vitro#

contra#la#cepa#427#de#T.#brucei#brucei,#mostrando#actividad#inhibitoria#del#crecimiento#

e#induciendo#un#efecto#antiproliferativo#dosis#dependiente#para#los#parásitos#tratados#

durante#24#horas.# En# la#Tabla#14# se#exponen# las#actividades# in# vitro# contra#T.#brucei#

brucei#de#los#compuestos#RuL1kRuL4,#sus#respectivos#ligandos#tiosemicarbazona#libres#

y#el#complejo#precursor#de#síntesis.#

#

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

Tabla#14:#Actividad#biológica#in#vitro#de#los#complejos#metálicos#de#ruteniokpkcimeno#en#la#cepa#427#de#

T.#brucei#brucei.#

#

En#este#estudio,#RuL1#y#RuL4#han#demostrado#ser#los#más#activos,#con#valores#de#CI50#

de#2,9#y#0,5#µM,#respectivamente.#La#inhibición#de#crecimiento#de#T.#brucei#brucei#de#

RuL2#y#RuL3#fue#de#6#a#30#veces#más#baja#en#comparación#con#los#compuestos#de#RuL1#

y# RuL4.# Es# interesante# destacar# que,# a# diferencia# de# otros# complejos# de# rutenio,# la#

exposición# de# los# parásitos# a# una# concentración# 1# µM# de# RuL4# por# 24# horas#

adicionales,# causó# una#muerte# celular# significativa# (una# caída# de# dos# órdenes# en# el#

número#de#células).#Estos#resultados#sugieren,#para#RuL4,#un#mecanismo#de#acción#que#

podría# involucrar# un#metabolismo# lento# del# compuesto# en# productos#más# activos,# o#

acumulativos#generando#un#daño#celular#irreversible.#Es#importante#destacar#que#este#

compuesto# mostró# un# aumento# significativo# de# la# inhibición# de# crecimiento#

comparado#con#su#respectivo#ligando#libre,#HL4#(CI50#>#100#µM).##

Compuesto!
T.#brucei#brucei#

CI50#µM#cepa#427#

[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2# 2,9#

[Ru2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2# 10,6#

[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2# 17,3#

[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# 0,5#

HL1# 1,1#

HL2# 11,0#

HL3# 17,3#

HL4# >100#

[Ru2(pkcimeno)2Cl2]2# >100#
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Por# otro# lado,# el# complejo# precursor# [Ru2(pkcimeno)2Cl2]2# no# presentó# actividad#

inhibitoria#del#crecimiento#del#parásito#(CI50#>#100#µM).#Los#ligandos#tiosemicarbazona#

HL1kHL3#per#se,#presentaron#un#efecto#citotóxico#comparable#a#sus#complejos#ruteniok

pkcimeno#(Tabla#14).#

Cabe#destacar#que#el#compuesto#RuL4#resultó#el#más#activo#en#ambos#parásitos#lo#que,#

de# alguna# manera,# valida# la# hipótesis# propuesta.# Debe# tenerse# en# cuenta# que# este#

complejo#que#contiene#la#tiosemicarbazona#con#el#sustituyente#fenilo,#sería#también#el#

complejo# más# lipofílico,# lo# que# podría# estar# afectando# favorablemente# la# actividad#

antiparasitaria.##

#

5.2.3.1.3!CITOTOXICIDAD!INESPECÍFICA!EN!MACRÓFAGOS#

#

La#especificidad#de#la#actividad#antitripanosomal#de#los#compuestos#RuL1#y#RuL4,#que#

presentan#los#mejores#valores#de#actividad#antiparasitaria,#fue#evaluada#analizando#la#

citotoxicidad#contra#la#línea#celular#J774#de#macrófagos#de#origen#murino.#El#complejo#

RuL1#no#resultó#tóxico#en#macrófagos#CI50#>#100#µM#mientras#que#RuL4#presentó#una#

CI50# =# 26,2# ±# 1,7# µM.# # A# partir# de# estos# valores# y# los# de# la# actividad# biológica# se#

calcularon#los#índices#de#selectividad#correspondientes#(IS#=#CI50#en#macrófagos/CI50#en#

el#parásito).#En#relación#a#T.#cruzi,#el#complejo#RuL4#mostró#una#selectividad#moderada#

(IS#=#2k3#dependiendo#de#la#cepa#de#T.#cruzi)#mientras#que#para#T.#brucei,#el#índice#de#

selectividad#del#complejo#RuL4#es#52.#El#compuesto#RuL1#no#es#selectivo#para#T.#cruzi#

pero#presenta#un#buena#selectividad#(IS#>#35)#en#T.#brucei#brucei.##

En#definitiva,#la#estrategia#de#conjugar#en#un#mismo#compuesto#las#tiosemicarbazonas#

derivadas# de# 5knitrok2kfuraldehído# con# el# core# Rukpkcimeno# resultó# mucho# más#

efectiva#para#T.#brucei#que#para#T.#cruzi.##

#

5.2.4!ESTUDIO!DE!MECANISMO!DE!ACCIÓN!

!

Como#ya#fue#previamente#descrito#estos#compuestos#ruteniokareno#fueron#diseñados#y#

desarrollados# para# presentar# un# mecanismo# de# acción# múltiple,# siendo# capaces# de#

afectar# diferentes# blancos# o# procesos# biológicamente# significativos# para# el# parásito.#

Estos#compuestos#podrían#actuar#mediante#la#generación#intraparasitaria#de#radicales#
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libres# tóxicos# para# el# mismo# a# través# del# fragmento# 5knitrofurilo# y/o# mediante# la#

inhibición#de#la#enzima#cruzipaína#a#través#del#farmacóforo#tiosemicarbazona.#Por#otro#

lado,# estos# compuestos# podrían# interaccionar,# complementariamente,# con# el# ADN#

principalmente#a#través#del#grupo#Rukareno.#En#este#sentido,#en#este#Trabajo#de#Tesis#

se#realizaron#varios#estudios#con#el#objetivo#de#validar#los#blancos#propuestos#y,#de#esa#

manera,#poder#profundizar#en#el#mecanismo#de#acción#más#probable#para#los#nuevos#

compuestos#Rukpkcimeno.##

!

5.2.4.1!PRODUCCIÓN!DE!RADICALES!LIBRES!EN!T.#cruzi!

!

El#mecanismo#de#acción#establecido#de# los# ligandos#tiosemicarbazona#conteniendo#el#

grupo#5knitrofurano,#así#como#de#sus#complejos#metálicos,#involucra#la#producción#de#

especies#radicalarias# libres#tóxicas#para#el#parásito#por#biorreducción# intraparasitaria.#

En# este# sentido,# la# capacidad# de# producción# de# radicales# libres# de# los# compuestos#

ruteniokareno# fue# estudiada# utilizando# resonancia# paramagnética# electrónica# (EPR)#

incubando#los#compuestos#Rukpkcimeno#con#epimastigotas#intactas#(cepa#Dm28c)#de#T.#

cruzi.# Debido# a# que# las# posibles# especies# radicalarias# intracelulares# generadas# por# la#

biorreducción# (radical#hidroxilo,#por#ejemplo)#presentan# tiempos#de#vida#media#muy#

cortos,#se#agregó#Nkóxido#de#5,5kdimetilk1kpirrolina#(DMPO)#como#un#agente#atrapador#

de#spin.#

La# Figura# 30#muestra# el# espectro# EPR#para# [Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2.# # El# patrón# de#

líneas#obtenido#y#las#constantes#de#acoplamiento#hiperfino#correspondientes#(aN=#15,0#

G,# aH=# 22,5# G)# están# de# acuerdo# con# el# atrapamiento# de# un# radical# centrado# en#

carbono#por#el#DMPO#[97,98].#

#

#

#

#

#

#

#

#

#
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#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#30:#Espectro#EPR#de#[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2#(1#mM)#obtenido#luego#de#5#minutos#de#

incubación#con#epimastigotas#(cepa#Dm28c;#concentración#de#proteína#final#de#4k8#mg/mL),#NADPH#(1#

mM),#y#DMPO#(100#mM).#En#la#imagen#se#pueden#observar#las#señales#características#del#aducto#de#spin#

DMPOknitrocompuesto.#Las#señales#no#asignadas#corresponden#a#la#degradación#del#DMPO,#las#cuales#

también#fueron#observadas#en#ausencia#de#los#complejos#metálicos#[99,100].###

#

Este# aducto# podría# ser# relacionado# con# la# biorreducción# de# los# complejos# y# la#

formación#de#especies# radicalarias#nitroheterocíclicaskDMPO.#Es# importante#destacar#

que#este#aducto#fue#detectado#en#todos#los#complejos#estudiados.#Además,#el#radical#

hidroxilo# intracelular# pudo# ser# observado# en# la# etapa# inicial# de# los# experimentos.# El#

aducto# DMPOkOH# presentó# un# patrón# hiperfino# 1:2:2:1# con# aN# =# aH# =# 14,5# G.# Sin#

embargo# sólo# el# aducto# nitrocompuestokDMPO# es# el# que# se# estabiliza# y# permanece#

durante#varios#minutos.##

A# pesar# de# que# los# compuestos# fueron# capaces# de# producir# radicales# libres# en# el#

parásito# intacto,#no#se#observó#una#correlación#entre# la# intensidad#de# las# señales#de#

EPR#y#la#actividad#anti#T.#cruzi#observada.#En#este#sentido,#los#compuestos#de#rutenio#

obtenidos# mantienen# el# mecanismo# de# acción# del# ligando# tiosemicarbazona# libre#

incluyendo# al# 5knitrofurano# como# farmacóforo# [101].# Sin# embargo,# no# parece# ser# el#

mecanismo#de#acción#tripanomicida#principal#de#los#mismos.#

#

#

#

#

!
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5.2.4.2!INHIBICIÓN!DE!LA!CRUZIPAÍNA!

!

El# estudio# de# la# actividad# inhibitoria# de# la# cruzipaína# se# realizó# como# parte# de# los#

estudios# de# elucidación# del# mecanismo# de# los# compuestos# ruteniokpkcimeno.# Se#

estudió# la# inhibición# de# la# enzima# cruzipaína# por# los# complejos# en# un# rango# de#

concentraciones# inhibitorias# de# 10# a# 50# µM.# En# base# a# los# resultados# obtenidos,#

expuestos#en#la#Tabla#15,#estos#compuestos#presentan#una#potencia#baja#a#moderada,#

como#inhibidores#de#la#cruzipaína.##

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Tabla#15:#Actividad#inhibitoria#de#la#cruzipaína#de#los#compuestos#ruteniokpkcimeno.#

#

Los#compuestos#RuL2#y#RuL4#fueron#los#que#presentaron#el#mayor#efecto#inhibitorio#de#

la#actividad#de#la#enzima.#Cabe#destacar#que#estos#complejos#también#presentaron#la#

mayor#actividad#anti#T.#cruzi.###

!

5.2.4.3!ESTUDIO!DE!INTERACCIÓN!CON!ADN!!

#

Como#ya#se# indicó#en#el#capítulo# introductorio,#el#ADN#es#un#blanco#particularmente#

importante# de# los# compuestos# metálicos# bioactivos.# Los# nucleótidos# presentan#

diferentes#sitios#de#coordinación#a#iones#metálicos,#principalmente#con#N#y/o#O#como#

átomos# donores,# pudiéndose# generar# uniones# covalentes# intrak# o# interhebras.# Los#

efectos# debidos# al#metal# pueden# sumarse# a# habilidades# particulares# de# los# ligandos#

presentes#en#su#esfera#de#coordinación#como# intercalación#entre#pares#de#bases#y# la#

habilidad#de#producir#cortes#en#una#o#ambas#hebras#del#ADN.#También,#son#posibles#

enlaces#de#hidrógeno#o#uniones#electrostáticas#[102].##

Compuesto! IA!(%)a!a!50!µM!

[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2# 69±1#

[Ru2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2# 83±1#

[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2# 78±2#

[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# 94±1#

Los#valores#expuestos#representan#la#media#de#dos#valores#obtenidos#
aIA:#inhibición#de#actividad#de#cruzipaína#expresada#en#porcentaje#



! 210!

En# consecuencia,# se# llevaron# a# cabo# estudios# de# interacción# con# ADN# para# los#

complejos#de# rutenio#obtenidos,#para#poder#dilucidar# si# la# interacción#podría# formar#

parte# del# mecanismo# de# acción# de# los# complejos# obtenidos.# En# este# sentido# se#

realizaron#los#ensayos#primarios#de#interacción#con#ADN#de#timo#de#ternera.#La#unión#

de#los#compuestos#ruteniokpkcimeno#al#ADN#fue#estudiada#mediante#determinaciones#

de# absorción# atómica# (para# determinar# metal# unido# al# ADN)# y# mediciones# de#

absorbancia#en#la#región#UV#para#la#cuantificación#del#ADN.#Los#compuestos#obtenidos#

presentaron#una#unión#muy#pobre#al#ADN#(Tabla#16).##

#

Compuesto!
nmol!Ru!/!mg!base!

de!ADN!
Ru/basea!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Base/Ru!

[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2# 42,7# 0,014# 71#

[Ru2(pkcimeno)2(L2)2](PF6)2# 28,2# 0,009# 108#

[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2# 22,7# 0,008# 134#

[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# 37,5# 0,013# 80#

amol#de#rutenio#por#mol#de#pares#de#base#de#ADN##

#

Tabla#16:#Interacción#de#los#compuestos#de#ruteniokpkcimeno#con#CTkADN#luego#de#96#horas#de#

incubación#a#37#°C.#

#

Los#niveles#de#unión#ruteniokADN#observados#fueron#aproximadamente#10#veces#más#

bajos# en# comparación# con# los# complejos# de# paladio(II)# con# tiosemicarbazonas# de# 5k

nitrofurano# previamente# desarrollados# por# el# grupo# [66].# Estos# resultados# se#

encuentran#en#concordancia#con#la#estructura#de#los#complejos#que#aparentemente#no#

permiten#una#unión#del#tipo#covalente#a#las#bases#de#ADN#debido#a#la#falta#de#enlaces#

débiles#como#los#RukCl. 

Con#el#objetivo#de#adentrarse#aún#más#en#el#mecanismo#de#interacción#con#ADN,#estos#

compuestos# fueron# testeados# en# ADN# plasmídico# utilizando# microscopía# de# fuerzas#

atómicas#(AFM)#y#en#ADN#de#timo#de#ternero#utilizando#medidas#de#viscosidad.##

#

#
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5.2.4.3.1!RESULTADOS!DE!AFM!

#

Las#medidas#de#AFM#y#de#viscosidad#han#demostrado#ser#herramientas#útiles#para#el#

estudio#del#ADN,#así#como#de#las#interacciones#de#los#complejos#metálicos#con#ADN#a#

partir# de# las# alteraciones# producidas# en# la# conformación# del# mismo# [69,103].# En#

particular,# la#metodología#de#AFM#se#utiliza#para#visualizar#moléculas# individuales#de#

ADN#y#puede#ser#utilizada#para#analizar#los#efectos#inducidos#por#la#interacción#de#los#

complejos# metálicos# sobre# la# conformación# general# de# las# moléculas# de# ADN.# Se#

pueden# medir# los# cambios# de# longitud# de# contorno# y# la# distancia# de# extremo# a#

extremo#de# las#moléculas#de#ADN# individuales#en# función#de# la#concentración#de# los#

nuevos#compuestos.#Es#así,#que#la#técnica#ha#sido#utilizada#para#obtener#imágenes#de#

una#sola#cadena#de#ADN,#ADN#de#doble#cadena,#complejos#ADNkproteínas#y#complejos#

ADNkcompuesto#metálico#[104].#Entonces,#en#este#Trabajo#de#Tesis#se#llevaron#a#cabo#

experimentos# de# AFM# para# proporcionar# una# visión# más# profunda# del# probable#

mecanismo#de#interacción#de#los#complejos#ruteniokpkcimeno#con#el#ADN.#

En# este# sentido,# los# complejos# organometálicos# de# rutenio# fueron# incubados# con# el#

plásmido#de#ADN#pBR322.#Las# imágenes#de#AFM#obtenidas#se#presentan#en#la#Figura#

31.# Se# puede# observar# claramente# que# todos# los# complejos# lograron# modificar# la#

estructura# terciaria# del# plásmido# luego# de# 24# horas# de# incubación# a# 37# °C# en#

concentraciones#que#corresponden#a#una#relación#molar#de#compuesto:pares#de#base#

de#ADN# ri# =#1,5.# Esto#es# constatado#a#partir#de# los# cambios#que# sufre#el#ADN,# como#

pliegues,#entrecruzamientos#y#superenrrollado.##
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Figura#31:#Imágenes#de#AFM#mostrando#las#modificaciones#presentadas#en#el#plásmido#pBR322#de#ADN#

debido#a#la#interacción#del#mismo#con#los#compuestos#Rukpkcimeno:#[Ru(pkcimeno)2(L1)2]Cl2#(a),#[Ru2(pk

cimeno)2(L2)2](PF6)2#(b),#[Ru2(pkcimeno)2(L3)2](PF6)2#(c),#y#[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2#(d)#en#una#relación#

molar#compuesto:pares#de#base#de#ADN#1:5#y#24#horas#de#incubación#a#37#°C.#

#

El# efecto# observado# es# ligeramente# dependiente# de# la# naturaleza# del# ligando#

tiosemicarbazona.#El#complejo#[Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2#parece#presentar#la#interacción#

más# evidente# de# los# cuatro# nuevos# compuestos# de# ruteniokpkcimeno.# Se# puede#

constatar#que#su#efecto#pudo#ser#visualizado#como#modificaciones#más#intensas#en#la#

estructura#terciaria#del#ADN#en#conjunto#con#un#aumento#del#espesor#del#ADN#(Figura#

31).#

#

#

#

#
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5.2.4.3.2!RESULTADO!DE!LAS!MEDIDAS!DE!VISCOSIDAD#

#

Las# mediciones# hidrodinámicas# que# son# sensibles# a# los# aumentos# de# longitud# de# la#

doble#hélice#del#ADN,#como#por#ejemplo#la#medida#de#viscosidad#de#soluciones#de#esta#

biomolécula,# se# consideran# como# las#menos#ambiguas# y# la#prueba#más# crítica#de#un#

modelo#de#unión#en#solución#al#ADN#en#ausencia#de#datos#cristalográficos#y#de#datos#

estructurales# de# RMN# [105k109].# Un# modelo# clásico# de# intercalación# resulta# en# el#

alargamiento# de# la# hélice# debido# a# que# los# pares# de# bases# se# separan# con# el# fin# de#

acomodar#el#ligando#unido,#lo#que#lleva#a#un#aumento#de#la#viscosidad#del#ADN#[105].#

Por# ejemplo,# el# intercalante# bromuro# de# etidio# aumenta# la# viscosidad# relativa#

específica,#como#se#esperaría#para#una#interacción#de#intercalación#[106,110].#Por#otro#

lado,#la#disminución#de#la#viscosidad#relativa#específica#del#ADN#se#observa#en#los#casos#

de#interacción#covalente,#como#la#del#cisplatino,#que#produce#dobleces#o#torceduras#en#

la#hélice#del#ADN#[111].##

Con#el# fin#de#elucidar#el#modo#de#unión#de# los# compuestos#de# rutenio#obtenidos# se#

llevaron#a#cabo#las#mediciones#de#viscosidad#de#soluciones#de#ADN#de#timo#de#ternero#

(CTkADN)#en#función#de#la#variación#de#los#valores#de#ri.#En#la#figura#32#se#exponen,#a#

modo#de#ejemplo,#los#resultados#obtenidos#a#partir#de#las#medidas#de#viscosidad#para#

[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2.#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#32:#Gráfico#de#viscosidad#relativa#vs#ri#para#el#compuesto#[Ru2(pkcimeno)2(L1)2]Cl2#(ri#=#mol#de#

complejo/mol#de#pares#de#base#de#ADN)#

#
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Todos# los# complejos# aumentaron# la# viscosidad# de# las# soluciones# de# CTkADN,# siendo#

este#aumento#dependiente#de#la#concentración#para#los#valores#de#ri#ensayados.#Como#

ya#se# indicó,#este#comportamiento#se#atribuye#usualmente#a#una# interacción#de# tipo#

intercalante# [86,112,113].# Es# importante# mencionar# que# se# han# reportado# estudios#

exhaustivos#de#otros# complejos# rutenio(II)kareno#que#mostraron# importantes#efectos#

distorsivos#del#ADN,#pero#se#pudo#descartar#la#intercalación#en#la#doble#hélice#del#ADN#

a# través# del# fragmento# areno# para# los# complejos# de# rutenio# con# grupos#pkcimeno# y#

benceno# [114].# Otros# tipos# de# interacciones# no# covalentes,# como# enlaces# de#

hidrógeno,# fuerzas# de# van# der# Waals,# contactos# hidrofóbicos# e# interacciones#

electrostáticas#podrían#ser#las#responsables#de#los#efectos#observados#[115].#

!

5.2.4.4!ESTUDIO!DE!UNIÓN!A!PROTEÍNAS!

!

5.2.4.4.1!ALBÚMINA!SÉRICA!HUMANA#

!

La# albúmina# sérica# humana# (HSA# en# inglés)# consiste# de# una# cadena# única# de#

polipéptidos# de# 585# aminoácidos# [116],# organizada# en# tres# dominios,# I,# II# y# III.# Es# la#

proteína#más#abundante#en#plasma,#representando#alrededor#del#60%#del#total#de#las#

proteínas#plasmáticas#(aproximadamente#40#mg/mL#o#su#equivalente#a#600#mM).#Esta#

proteína# es# el# mayor# transportador# no# específico# en# el# sistema# circulatorio,# siendo#

caracterizada# por# su# extraordinaria# capacidad# de# unión# a# una# amplia# variedad# de#

compuestos,# tanto# compuestos# metabólicos# endógenos,# como# agentes# terapéuticos#

exógenos.# La#unión# a#HSA#afecta# la# concentración#de# los# fármacos# libres# en#plasma,#

actuando# como#un#depósito#para#el# agente# terapéutico.# Es# importante#destacar#que#

esta#unión# juega#un# rol#decisivo#en# la#biodisponiblidad# in# vivo# de# cualquier# fármaco,#

pudiendo# incrementar# su# solubilidad,# extender# su# vida#media# o# retardar# o# evitar# su#

ingreso# a# los# tejidos.# Además,# puede# facilitar# el# ingreso# a# los# tejidos# inflamados# o#

tumorales# que#presentan#una#permeabilidad# incrementada# a#macromoléculas,# como#

se#explicará#más#adelante#con#mayor#detalle#[117k120].#De#esta#manera,#el#estudio#de#

la#unión#a#la#albúmina#sérica#humana#sería#el#primer#acercamiento#a#la#farmacocinética#

de# cualquier# potencial# fármaco.# La# unión# de# los# complejos# ruteniokpkcimeno# a# las#

proteínas# plasmáticas# es# ampliamente# reconocida# como# un# paso# crucial# para# la#
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biodisponiblidad#de#los#mismos#[121].#La#determinación#de#la#unión#a#HSA#es#requerida#

para#los#estudios#de#potenciales#agentes#terapéuticos#por#la#FDA#[116].#

La#unión#de#los#compuestos#RuL1#y#RuL4#a#la#albúmina#sérica#fue#estudiada#mediante#

métodos# de# espectroscopía# electrónica# (absorción# UltravioletakVisible,# Dicroísmo#

Circular# y# Fluorescencia).# Se# seleccionó# estos# compuestos# ya# que# como# se# verá#más#

adelante,#el#complejo#RuL4#presenta#actividad#antitumoral#promisoria.#Por#otro# lado,#

el#complejo#RuL1#es#el#complejo#más#simple#y#se#estudió#con#fines#comparativos.##

La# selección# de# las# dos# primeras# técnicas# se# basa# en# que# éstas# permiten# obtener#

información# de# los# cambios# producidos# en# el# entorno# del# complejo# estudiando# las#

transiciones# electrónicas# del# mismo.# La# técnica# de# fluorescencia# de# HSA# ofrece#

información# de# cambios# en# la# proteína# siguiendo# cambios# en# las# propiedades#

fotofísicas#del#residuo#Trp214#responsable#de#la#fluorescencia#de#la#HSA.##

#

Estudio#de#unión#a#proteínas#mediante#Dicroísmo#Circular#

!

La#espectroscopía#de#Dicroísmo#Circular#(DC)#es#una#poderosa#técnica#frecuentemente#

utilizada# para# monitorear# las# interacciones# entre# proteínas# y# fármacos# a# partir# del#

seguimiento#de#los#cambios#en#el#espectro#de#la#proteína#en#el#rango#de#longitudes#de#

onda#de#190k300#nm.#El#espectro#DC#en#el#rango#de#200k250#nm#es#capaz#de#brindar#

información#de# la# estructura# secundaria#de# la#proteína# y# los# cambios#que#acontecen#

luego# de# la# coordinación# a# un# compuesto.# La# necesidad# de# utilizar# DMSO# para#

solubilizar#los#complejos#de#rutenio#en#este#estudio#excluyó#la#posibilidad#de#utilizar#la#

espectroscopía# de# absorción# UV# y# DC# por# debajo# de# 270# nm# (debido# a# la# propia#

absorción# del# DMSO).# De# todas# formas,# el# dicroísmo# circular# puede# ser# una# técnica#

muy# informativa# si# se# observa# una# señal# de# dicroísmo# circular# inducido# (DCI)# que#

resulta# de# la# quiralidad# que# es# transmitida# a# las# transiciones# electrónicas# de# un#

compuesto#silencioso#al#DC#(no#quiral)#si#se#une#en#proximidad#de#los#grupos#quirales#

de#la#proteína.#

Los# complejos# RuL1# a# RuL4# resultaron# especies# silenciosas# al# DC# y# ninguno# de# ellos#

posee#centros#quirales.#Sin#embargo,#presentan#diversas#bandas#de#absorción#para#l#>#

270#nm,#región#en#la#cual#la#HSA#no#absorbe#la#radiación.#Entonces,#la#observación#de#

señales# DC# mayores# a# 320# nm# representarían# una# clara# evidencia# de# la# unión# del#
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compuesto# a# la# proteína.# Este# es# el# caso# para# los# compuestos# RuL1# y# RuL4# y# su#

interacción#con#HSA#que#puede#ser#monitoreada#mediante#las#señales#de#DCI#medidas#

(Figura#33).#Dado#que#en#esa#región#espectral#tanto#el#complejo#como#la#proteína#son#

silenciosos# el# espectro# DCI# observado# es# reflejo# exclusivo# de# la# interacción# entre#

ambos.#En#este#sentido#se#estudió#la#variación#de#esta#interacción#entre#los#complejos#

metálicos#y#la#proteína#en#función#del#tiempo#a#efectos#de#determinar#las#condiciones#

de#equilibrio#para#ambos#sistemas.#Se#estableció#que#luego#de#20#horas#de#incubación#

los#sistemas#alcanzaron#el#equilibrio.#Para#tiempos#de#incubación#mayores,#los#cambios#

en#el#espectro#de#DC#se#tornaron#despreciables.#Las#Figuras#33#a#37#incluyen#los#datos#

de# DC# obtenidos# para# RuL1# y# RuL4.# La# Figura# 33# muestra# una# señal# de# DCI# débil#

(consistiendo#en#dos#bandas#negativas#a#≈400#nm#(396#nm,#banda# I)#y#≈500#nm#(494#

nm,#banda#II)#detectadas#luego#de#1#hora#y#correspondientes#a#la#unión#de#RuL1#a#HSA.#

El# hecho# de# que# la# señal# de# DCI# es# observada# luego# de# un# tiempo# de# incubación#

pequeño# sugiere# que# el# complejo# no# se# disocia# en# las# especies# monoméricas,# y#

tampoco#pierde#ninguno#de#sus#ligandos#coordinados,#y#es#más#factible#que#la#unión#de#

RuL1#a#HSA#involucre#a#la#especie#dimérica#original.#Esta#hipótesis#es#reafirmada#por#el#

espectro# UVkVisible# del# complejo# RuL1# luego# de# 1# hora# de# incubación# con# HSA,#

mostrando#un#corrimiento#batocrómico#de#aproximadamente#≈25#nm#en#la#banda#de#

absorción,#desde#415#nm#(en#el#complejo#libre)#a#440#nm#(en#la#especie#unida#a#HSA).#

Además,#el#espectro#UVkVisible#de#RuL1#(para#l#>#350#nm)#no#se#modifica#en#presencia#

de#la#proteína#durante#un#tiempo#de#24#horas.#La#intensidad#relativa#de#las#dos#bandas#

de#CDI#I#y#II#se#modifica#con#el#tiempo#de#incubación#creciente#(Figura#33.A#y#33.B),#con#

un# concomitante# corrimiento# al# azul# (hipsocrómico)# (aproximadamente# 10# nm)# en#

Demax#para#ambos.#La#intensidad#relativa#de#las#bandas#I#y#II#de#DCI#en#condiciones#de#

equilibrio# (Figura#33.C)#parece# ser#dependiente#de# la# concentración:#mientras#que# la#

banda# I# se# intensifica# con# concentraciones# crecientes# de# complejo,# sólo# se#observan#

cambios#pequeños#para#la#banda#II#luego#de#superar#la#relación#molar#RuL1:proteína#de#

1:1.#

#
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#

Figura#33:#La#unión#del#complejo#RuL1#a#HSA#monitoreada#mediante#espectroscopía#DC:#a)#Tiempok

dependiente:#señal#de#DCI#registrada#para#la#solución#de#HSA#100#mM#con#una#relación#molar#

proteína:complejo#de#1:0,5##(las#flechas#indican#los#cambios#observados#a#tiempos#de#incubación#

crecientes);#en#la#parte#inferior#se#observa#la#evolución#correspondiente#de#los#valores#diferenciales#de#

absorción#molar#(De)#para#la#banda#I#de#DCI#(círculos)#y#la#banda#II#(triángulos)#con#tiempos#de#

incubación#crecientes;#C)#Espectro#de#DCI#en#condiciones#de#equilibrio:#Cambios#en#la#señal#de#DCI#con#

concentraciones#crecientes#de#RuL1#(*:#espectro#para#la#relación#molar#proteína:complejo#1:2;#**:#

Espectro#de#DCI#para#un#tiempo#de#incubación#de#6#horas):#Cambios#en#De#observados#para#la#banda#I#

(círculos)#y#para#la#banda#II#(triángulos)#con#concentraciones#crecientes#de#complejo#RuL1.##

#

Las#observaciones#pueden#ser#explicadas#de#forma#tentativa#suponiendo#la#existencia#

de# dos# sitios# de# coordinación# diferentes# para# el# complejo# RuL1# en# HSA,# cada# uno#

correspondiente#a#cada#señal#de#DC.#Uno#de#los#sitios#probablemente#se#satura#a#una#

relación#molar#de#1:1#en#condiciones#de#equilibrio.#La#dependencia#con#el#tiempo#de#la#

intensidad#relativa#de# las#dos#bandas#sugiere#una#preferencia#cinética#por#uno#de# los#

sitios# de# acción# (posiblemente# más# accesible# al# solvente),# resultando,# en# el# debido#

tiempo,# en# una# interacción# termodinámica# más# estable.# Luego# de# la# adición# de# un#

segundo#mol# equivalente# de# complejo# (Figura# 33.C),# el# patrón# de# las# señales# de# DC#

cambia:#la#banda#I#(a#aproximadamente#385#nm)#aumenta#su#intensidad,#mientras#que#

la#banda#II# (a#aproximadamente#500#nm)#se#corre#al#rojo.#De#esta#manera,#está#claro#

que#el#complejo#1#se#une#a#HSA,#y#esta#unión#ocurre#bastante#rápido.#Si#se#agrega#un#

exceso#de#complejo#(probablemente#esto#no#sea#extrapolable#a#condiciones#in#vivo),#se#

puede#observar#que#un#segundo#sitio#de#unión#más#débil#(correspondiente#a#una#señal#

de#DC#diferente)#se#encuentra#disponible.##
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La# unión# de# RuL4# a# HSA# fue# estudiada# con#mayor# detalle.# Los# espectros# de# DCI# en#

soluciones# conteniendo#HSA# y#RuL4# son#mucho#más# intensos#que# sus# análogos#para#

RuL1,# exhibiendo#un#patrón#bastante#diferente#que# también# cambia# con# tiempos#de#

incubación#crecientes#(Figura#34).#Las#señales#fuertes#de#DCI#son#registradas#luego#de#

un# corto# período# de# incubación# de# 10# minutos# (Figura# 34.A1)# mostrando# diversas#

señales:#una#intensa#señal#positiva#a#≈500#nm#(503#nm),#una#negativa#menos#intensa#a#

≈400# (416# nm)# y# una# tercera# negativa# a# aproximadamente# 340# nm# (posiblemente#

también#se#presente#otra#señal,#también#negativa,#enmascarada#a#menores#longitudes#

de#onda).#Con#los#tiempos#de#incubación#crecientes,#de#hasta#1#hora,#la#intensidad#de#

todas# las# bandas# de#DCI# aumentan# ligeramente# con# un# concomitante# corrimiento# al#

azul#de#10#nm,#luego#de#eso#la#intensidad#de#las#señales#positivas#comienza#a#disminuir#

(Figura#34.#A2#y#34.A3).#En#condiciones#de#equilibrio#(luego#de#24#horas)#se#observa#un#

espectro#DC#completamente#diferente#con#una#inversión#de#las#dos#señales#principales#

de#DCI#de#menor#energía#(Figura#34.B).#

#

Figura#34:#Dependencia#con#el#tiempo#de#la#unión#de#RuL4#con#HSA:#A1/A2)#Señal#de#DCI#para#una#

solución#de#HSA#100#µM#incubada#hasta#2#horas#a#32#±#2#°C#con#RuL4#con#una#relación#molar#de#
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proteína:complejo#1:2,#y#A3)#Evolución#correspondiente#de#los#valores#diferenciales#de#absorción#molar#

(Δε)#para#las#señales#positivas#a#500#nm#(triángulos,#eje#E#izquierda)#y#negativas#a#410#nm#(círculos,#eje#Y#

derecha)#con#tiempos#de#incubación#crecientes;#B)#Evolución#de#la#señal#de#DCI#para#mayores#tiempo#de#

incubación#resaltando#la#inversión#del#efecto#Cotton#en#condiciones#de#equilibrio#(señal#registrada#a#

temperatura#ambiente#para#una#solución#de#HSA#100#µM#incubada#con#RuL4#con#una#relación#molar#1:1#

con#agitación#constante#(37#±#0,5#°C)#entre#mediciones).#Las#flechas#resaltan#los#cambios#observados#con#

los#tiempos#crecientes#en#todos#los#espectros#de#DCI.#

#

La#señal#fuerte#de#DCI#observada#luego#del#período#de#incubación#corto#de#10#minutos#

indica#que#el#complejo#se#está#uniendo#a#la#proteína#como#una#entidad#única.#Además,#

como#ya#fue#descrito#en#el#estudio#de#ESI(+)kMS,#el#complejo#dimérico#de#partida#pudo#

ser#observado#en#soluciones#con#24#horas#de#reposo.#Esto#también#se#puede#reafirmar#

con# los#espectros#UVkVis#de#RuL4#en#ausencia#y#presencia#de# la#proteína# (Figura#35).#

Las#señales#de#menor#energía#muestran#un#corrimiento#hacia#el#rojo#de#≈30#nm#luego#

de# 10#minutos# (a# 32# ±# 2# °C),# seguido# por# una# pérdida# de# intensidad# y# un# pequeño#

corrimiento# hacia# el# azul# (≈3# nm)# con# tiempos# de# incubación# crecientes# de# 1# hora,#

luego#de#la#cual#la#absorbancia#aumenta#ligeramente#hasta#2#horas.#Luego#de#22#horas#

de#incubación,#el#espectro#del#complejo#RuL4#unido#a#HSA#muestra#un#λmax#a#455#nm#

(corrimiento#al#rojo#(batocrómico)#de#25#nm)#y#un#hipsocromismo#de#23%#cuando#se#lo#

compara#con#el#espectro#del#complejo#libre.#

#

#

Figura#35:#Dependencia#con#el#tiempo#de#la#unión#de#HSA#con#el#complejo#RuL4:#A#+#B)#Espectro#UVk

Visible#registrado#para#el#complejo#4#(200#µM,#línea#punteada#negra)#y#para#la#solución#de#HSA:4#a#una#

relación#molar#de#1:2#(100#mM:#200#µM,#líneas#continuas#de#colores)#registrados#en#el#tiempo,#hasta#2#

horas#a;#C)#cambio#en#λmax#(!),#y#en#la#absorbacia#correspondiente#(▲)#en#el#espectro#de#RuL4kHSA#en#

función#del#tiempo#(hasta#2#horas).#Las#muestras#fueron#incubadas#a#32#±#2#°C#en#PBS#pH=#7,4/#1%#

DMSO;#los#espectros#de#DC#fueron#registrados#a#la#misma#temperatura.#

#
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La# dependencia# de# la# señal# de# DCI# con# el# tiempo# sugiere# que# el# complejo# RuL4#

dimérico#y#voluminoso#se#encuentra#uniéndose#a#la#proteína#posiblemente#a#través#de#

su# fragmento#más#hidrofóbico#en#primer# lugar,#y# luego#se# reacomoda#espacialmente#

dando#una#orientación#más# favorable# a# sus# ligandos# (es# importante# remarcar#que# la#

albúmina#es#una#proteína#bastante# flexible).#Otra#posible# explicación#es# la# unión#del#

complejo#a#diferentes#sitios#de#la#proteína,#con#una#preferencia#cinética#por#uno#de#los#

sitios#de#unión,#y#un#rearreglo,#con#el#paso#del#tiempo,#a#otro(s)#sitio(s)#generando#una#

interacción# más# estable.# Wang# &# Dyson# (y# colaboradores)# observaron# que# la#

interacción# del# derivado# pkcimeno# [Ru(η6kpkcimeno)Cl(en)][PF6]# (en=# etilendiamina)#

con# albúmina#mostró# una# preferencia# por# diferentes# sitios# de# unión# en# función# del#

tiempo,# siendo# la# unión# a# Cysk34# favorecida# cinéticamente# sobre# la# unión# a# los#

residuos# His# y# Met# que# fueron# preferidos# termodinámicamente,# en# particular# el#

residuo#Hisk128,#más#accesible#al#solvente#[122].#

A#pesar#que# los# resultados#de#DC#por#sí# solos#no#permitieron#establecer# la#ubicación#

exacta#del#complejo#en#la#proteína,#nuestros#resultados#indican#que#la#interacción#del#

complejo# RuL4# con# albúmina# involucra,# indudablemente,# alguna# movilidad# del#

compuesto,# tanto# en# la# superficie# de# la# proteína# como# su# reacomodo# en# algún# sitio#

específico,# dando# lugar# al# arreglo# preferido,# en# lugar# de# la# primera# y# muy# rápida#

interacción.# En# condiciones# de# equilibrio# los# espectros# de#DC#de#RuL4#muestran#dos#

señales#de#DCI,#λ(+)#a#≈400#nm#y#λ(k)#a#≈494#nm,# las#cuales#aumentan#de# intensidad#

con#concentraciones#crecientes#de#complejo#(Figura#36.A).#Por#encima#de#una#relación#

molar# de# 1:1# se# puede# observar# una# señal# ancha# y# débil# centrada# en#λ(k)# ≈325# nm#

(Figura#36.B).#La# intensidad#de# las#tres#bandas#aumenta#con#el#agregado#adicional#de#

RuL4#a# la#proteína#hasta#alcanzar#excesos#en# las#relaciones#molares#de#1,75k2#(Figura#

36.C),#y#luego#de#superar#un#exceso#molar#de#hasta#3,#solamente#la#banda#de#≈325#nm#

se#vuelve#más#intensa.#

#
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#

Figura#36:#Señal#de#DCI#observada#para#la#unión#de#RuL4#con#HSA#en#condiciones#de#equilibrio.#A)#

Espectro#de#DC#registrado#a#temperatura#ambiente#para#HSA#en#ausencia#y#en#presencia#de#RuL4#(las#

flechas#indican#los#cambios#con#el#aumento#creciente#de#la#relación#molar#proteína:complejo);#B)#

Dependencia#de#la#señal#de#DCI#con#la#concentración#de#RuL4:#La#intensidad#de#las#dos#señales#de#DCI#

observadas#aumenta#hasta#una#relación#molar#de#1:1#(B1)#y#para#mayores#concentraciones#(B2),#se#hace#

visible#una#tercer#señal#negativa.#C)#Evidencia#de#los#dos#sitios#de#unión#para#RuL4#en#HSA:#el#primer#sitio#

a#una#relación#molar#de#1:1#(exhibiendo#dos#señales#de#DCI)#se#encuentra#ocupado#en#un#gran#

porcentaje#(C1),#mientras#que#a#una#saturación#de#1:2#se#observa#el#segundo#sitio#de#acción#(con#una#

señal#adicional#de#DCI#a#≈325#nm);#C2.#La#representación#de#Δε#con#concentraciones#crecientes#de#

complejo#resalta#los#cambios#en#la#señal#de#DCI#inducido#para#λmax(+),#λmax(k)#y#λ(k)#=#325#nm;#C3.#Los#

cambios#de#λmax(+)/λmax(k)#con#una#concentración#de#RuL4#100#µM.#(CHSA=#100#µM,#22#horas#de#

incubación#a#37#°C#en#PBS#pH=7,4/1%#DMSO).##

#

El#límite#de#solubilidad#de#RuL4#en#presencia#de#HSA#en#buffer#fosfato#salino#pH#=#7,4/#

1%# DMSO# resultó# de# 300# µM,# el# cual# no# permitió# recolectar# información# en#

condiciones#de#saturación#de# la#unión.#Sin#embargo,#nuestros#datos#de#DC# indican# la#

existencia#de#dos#especies#de#unión#RuL4kHSA#diferentes,#uno#con#señales#de#DCI1(+)#y#

DCI1(k),# y#un# segundo# sitio#de#unión#con# señales#de#DCI# correspondientes#a# la#nueva#

banda#a#325#nm#(Figura#36.C2).#

Las#constantes#de#unión#para#estos#dos#aductos#fueron#calculadas#a#partir#de#los#datos#

de# DC# obtenidos# utilizando# el# programa# PSEQUAD# [123],# y# considerando# que# el#
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complejo# de# partida# no# se# disocia.# Los# resultados# se# exponen# en# la# Tabla# 17.# Fue#

posible# refinar# las# constantes# de# unión#para# estas# dos# especies# distintas# de#RukHSA,#

designadas# como# {HSAkC}# y# {HSAkC2}# (C# se# refiere# al# complejo# RuL4),# con# un# buen#

ajuste#a#los#datos#experimentales.#

#

####################Modelo# Datos#de#DC#
clog#β#(±#3DS)# dlog#K´#

HSAkC# log#β11#=#5,14#(±#0,06)# log#K´1=#5,14#

HSAkC2# log#β12#=#9,64#(±#0,21)# log#K´2#=#4,50#
aEn#el#modelo#de#especiación#se#asume#que#el#complejo#se#une#como#una#entidad#dimérica.#
bRefiere#al#complejo#RuL4#y#HSAkC#y#HSAkC2#son#las#dos#especies#formadas#de#{HSAkComplejo}.#
cβ1n# es# la# constante# de# formación# (o# unión)# global# definida# como# β1n=# [HSAkCn]/[HSA][C]

n;# DS# es# la#

desviación#estándar#
dK´son#las#constantes#parciales#de#formación#definidas#como:#K´1=#[HSAkC]/[HSA][C];#K´2=#[HSAkC2]/[HSAk

C][C].#La#distribución#de#la#concentración#de#las#especies#formadas#en#este#sistema#se#representa#en#la#

Figura#37#para#las#condiciones#de#las#mediciones#de#DC.##

#

Tabla#16:#Constantes#de#unión#a#la#albúmina#calculadas#para#las#especies#formadas#en#los#sistemas#HSAk

RuL4#(22#horas#de#incubación#a#37#C#en#PBS/1%DMSO)#calculado#a#partir#de#los#espectros#con#

PSEQUADa,b.###

#

La# distribución# de# la# concentración# de# las# especies# formadas# en# este# sistema# se#

representa# en# la# Figura# 37# para# las# condiciones# utilizadas# en# las# medidas# de# DC,# y#

también#incluye#el#espectro#individual#calculado#para#el#aducto#{HSAkC},#Δε11,#y#para#el#

aducto# {HSAkC2},# Δε12,# los# cuales# son# consistentes# con# los# espectros# de# DCI#

experimentales#observados#y#por#lo#tanto#validan#el#modelo#propuesto.#
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#

Figura#37:#Los#aductos#de#proteínakcomplejos#son#detectados#en#el#sistema#HSAkcomplejo#mediante#

espectroscopía#de#DC.#Izquierda:#Diagrama#de#distribución#de#concentración#obtenido#para#el#sistema#

con#las#constantes#condicionales#de#unión#tomadas#de#la#tabla#17#y#el#programa#HySS,#donde#HSAkC#y#

HSAkC2#son#los#dos#aductos#formados#con#el#complejo#RuL4#(CHSA=#100#µM#(constante),#CRuL4=#0#↔400#

µM,#con#22#horas#de#incubación#a#37#°C#y#PBS#pH#=#7,4/1%DMSO);#derecha:#espectro#de#DCI#calculado#

para#las#especies#{HSAkC},#Δε11,#y#para#{HSAkC2},#Δε12,#con#PSEQUAD,#y#la#señal#experimental#de#DCI#para#

este#sistema#de#complejo#de#RuteniokHSA#a#una#relación#molar#de#1:1#

#

De# esta# manera,# los# datos# obtenidos# a# partir# de# la# espectroscopía# de# absorción#

electrónica# pueden# proveer# una# clara# evidencia# de# la# interacción# para# ambos#

complejos#RuL1#y#RuL4#con#HSA.#La#unión#ocurre#de#forma#rápida#para#ambos#y#es#de#

carácter# fuerte,# dando# lugar# en# ambos# casos# a# espectros# de# DCI# dependientes# del#

tiempo,# sugiriendo# que# estos# complejos# sufren# un# rearreglo# espacial# mientras# se#

acomodan# con# la# proteína.# Los# cambios# espectrales# observados# en# ambos# espectros#

isotrópicos#de#DC#de#estos#dos#sistemas#indican#que#la#unión#del#complejo#RuL4#a#HSA#

es# más# fuerte# que# la# misma# para# RuL1.# De# esta# manera,# se# puede# inducir# que# la#

presencia# del# sustituyente# fenilo# en# el# primero# podría# aumentar# las# interacciones#

hidrofóbicas#con#la#proteína.#######

#

Estudio#de#unión#a#proteínas#mediante#Fluorescencia##

!

Con#el#objetivo#de#poder#entender#de#una#forma#más#profunda#las#interacciones#entre#

RuL1# y# RuL4# con# la# albúmina# sérica# humana,# se# llevaron# a# cabo# estudios# de#

espectroscopía#de#fluorescencia#utilizando#la#fluorescencia#intrínseca#de#la#HSA#debido#

al#residuo#individual#de#triptófano,#Trp214,#cuando#ocurre#una#excitación#a#295#nm#y/o#
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se#observa#emisión#a#340#nm#(o#longitudes#de#onda#mayores).#Este#residuo#yace#entre#

dos#sitios#de#unión#estructuralmente#selectivos#(sitios#de#unión#I#y#II#de#Sudlkow)#[124]#

y#es#muy#sensible#a#los#cambios#que#pueden#ocurrir#en#el#entorno#ya#sea#por#la#unión#

de#un#fármaco#o#por#las#alteraciones#estructurales#de#la#proteína.#

En#la#Figura#38#se#puede#observar#el#espectro#de#emisión#de#la#proteína#en#presencia#

de# concentraciones# crecientes# del# complejo# RuL4.# En# ausencia# del# complejo,# el#

máximo#de# intensidad#de#emisión#para#Trp214#se#observa#a#334#nm,#mostrando#que#

este#residuo#se#encuentra#protegido#del#solvente#acuoso,#donde#el#Trp#podría#tener#un#

máximo#de#emisión#de#aproximadamente#350#nm.#

#

#

Figura#38:#Resultados#de#fluorescencia#en#estado#estacionario#para#la#unión#de#RuL4#con#HSA.#A)#

Quenching#de#emisión#de#fluorescencia#de#Trp214#(λexc#=#295#nm)#observado#luego#de#la#unión#a#RuL4;#

inset:#%#relativo#de#intensidad#de#fluorescencia#a#λem#=#340#nm#con#concentraciones#crecientes#de#

complejo.#B)#Espectro#de#emisión#de#fluorescencia#de#HSA#(λexc#=#295#nm)#normalizado#a#λem
max#con#

relaciones#molares#de#complejo:proteína#variables.#El#complejo#RuL4#induce#un#corrimiento#hacia#el#azul#

en#el#espectro#de#emisión#del#Trp214#de#HSA.#C)#Curva#de#SternkVolmer#obtenida#para#las#mediciones#de#

fluorescencia#en#estado#estacionario#de#este#sistema.#(CHSA=#5,2#µM,#constante,#muestras#preparadas#en#

medio#2%DMSO/PBS,#con#20#horas#de#incubación#a#37#°C,#las#medidas#de#IF#se#tomaron#a#temperatura#

ambiente#de#≈23#°C).###

#

El#complejo#RuL4#induce#un#corrimiento#significativo#hacia#el#azul#(hipsocrómico)#en#la#

emisión# de# la# proteína,# la# cual# se# hace#más# pronunciada# a#medida# que# aumenta# la#

concentración#de#RuL4#(el#corrimiento#máximo#observado#es#de#8k9#nm,#Figura#38.B).#

Esto# indica# que# el# microambiente# alrededor# de# Trp214# se# ve# enmascarado# del#

ambiente# acuoso,# y# la# incorporación# del# complejo# RuL4# en# las# proximidades# del#

residuo#de#Trp214#podría#ser#la#causa#de#este#corrimiento.#Es#importante#destacar#que#

este# complejo# presenta# un# fragmento# hidrofóbico# que# probablemente# sea# capaz# de#
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incorporarse# a# la# proteína,# direccionando# así,# sus# ligandos# más# hidrofílicos# hacia# el#

exterior.#Además,#el#complejo#presenta#un#tamaño#importante#por#lo#que#dificultaría#la#

accesibilidad#de#las#moléculas#de#agua#al#Trp214.#Este#efecto#contrasta#con#la#unión#de#

moléculas# más# pequeñas# incluyendo# diversos# ácidos# grasos# y# bilirrubina,# los# cuales#

inducen# ligeros# cambios# estructurales# en# el# plegado# de# la# proteína# sin# corrimientos#

apreciables#de#las#longitudes#de#onda#de#los#máximos#de#emisión#de#Trp214#[125].#El#

corrimiento#hacia#el#azul#(hipsocrómico)#observado#indica#que#el#complejo#de#rutenio#

no# se# encuentra# induciendo# una# denaturalización# de# la# proteína,# lo# cual# sería#

consistente# si# se# observara# un# corrimiento# hacia# el# rojo# (batocrómico)# en# la# λem
max#

(dado#que#el#desplegado#de#la#proteína#podría#aumentar#la#exposición#de#Trp214#a#las#

moléculas#de#agua,#y#no#lo#opuesto#como#fue#observado).#

Luego#de#corregir#los#datos#de#IF0/IF#para#el#corrimiento#espectral,#se#constataron#los#

cambios# en# la# intensidad# de# fluorescencia# de# Trp214# como# consecuencia# de# la#

interacción#de#la#proteína#con#el#complejo#RuL4.#El#análisis#cuantitativo#de#esos#datos#

puede#proveer#información#acerca#de#los#mecanismos#de#interacción#y#las#constantes#

de#unión,#las#cuales#pueden#brindar#un#mayor#aporte#al#modelo#de#unión#propuesto#a#

partir#del#análisis#de#los#datos#de#DC.#

La# intensidad#emitida#a#340#nm#fue#utilizada#para#construir# la#curva#de#SternkVolmer#

representada# en# la# figura# 38.C.# Esta# longitud# de# onda# fue# la# elegida# dado# que# se#

encuentra# cerca# de# la# longitud# de# onda# del# máximo# de# emisión# (de# esa# manera# la#

sensibilidad#es#cercana#a#la#del#máximo),#pero#se#encuentra#en#longitudes#de#onda#más#

cercanas#al#rojo#en#relación#a#la#señal#de#scattering#Raman#del#agua,#y#de#esa#manera#la#

relación#de#señal/base#es#mucho#más#favorable#que#la#que#sería#si#se#hubiese#utilizado#

la# longitud# de# onda# del# máximo# de# emisión.# Se# puede# observar# claramente# que# la#

curva#de#SternkVolmer#para#la#disminución#(quenching)#de#HSA#a#partir#de#la#unión#con#

el# complejo# RuL4# presenta# una# desviación# negativa# de# su# linearidad# en# el# rango# de#

concentración# baja# y# media.# Esto# fue# confirmado# a# partir# del# ajuste# a# un# modelo#

cuadrático,# recuperando# un# coeficiente# cuadrático# negativo,# el# cual# no# posee# un#

significado# físico.# #Además,# la#espectroscopía#de# fluorescencia#en# función#del# tiempo#

pudo#ser#utilizada#para#poder#esclarecer#los#mecanismos#detrás#de#la#inusual#curva#de#

SternkVolmer# obtenida# para# la# disminución# de# la# intensidad# de# fluorescencia#

(quenching)#de#HSA# luego#de# la# coordinación# con#RuL4.#En# la# curva#de#SternkVolmer#
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para#los#resultados#expuestos#en#la#Figura#39,#la#desviación#negativa#de#la#linealidad#es#

aún#más#clara.#La#media#del#tiempo#de#vida#de#fluorescencia#también#fue#representada#

como#una#función#de#la#concentración#de#complejo.#Conforme#ocurre#la#unión#de#RuL4#

con# la# proteína,# la# vida# media# de# fluorescencia# tiende# a# valores# infinitos.# Estos#

resultados# son# consistentes# con# que# en# el# sistema# opera# un# mecanismo# de#

transferencia# de# energía# de# resonancia# Förster# (FRET)# [126,127].# Existe# una#

superposición# significativa# entre# la# emisión# de# HSAkTrp214# y# la# absorción# de# RuL4#

(Figura#40),#y#es#posible#que#un#proceso,#sin#radiación,#de#transferencia#de#energía#de#

excitación#desde#un#donor#D#(en#este#caso#HSAkTrp214)#a#una#molécula#aceptora#A#(en#

este# caso# el# compuesto# RuL4)# pueda# ocurrir.# Este# mecanismo# de# disminución#

(quenching)# fue# propuesto# para# otras# especies# que# unidas# a# HSA# eran# absorbentes,#

como# la# bilirrubina# [125]# y# derivados# fluorescentes# de# 4knitrobenzok2koxak1,3kdiazol#

(NBD)#de#ácidos#biliares#[126].#

#

Figura#39:#Resultados#obtenidos#a#partir#de#la#fluorescencia#resuelta#en#función#del#tiempo#para#la#unión#

del#complejo#RuL4#con#HSA.#A)#Curva#de#SternkVolmer#para#el#tiempo#de#vida#de#fluorescencia#del#

Trp214#de#HSA#con#concentraciones#crecientes#de#RuL4#en#PBS/2%DMSO#(λexc#=#279,#λem#=#340#nm,#

temperatura#ambiente).#B)#Tiempo#de#vida#de#fluorescencia#de#Trp214#de#HSA#como#una#función#de#la#

fracción#molar#relativa#de#{HSAkC}#al#HSA#libre#definido#por#la#ecuación#(2),#donde#■#es#τ0=#τlibre=#3,71#ns#

y▲#τunido=#τ(HSAkC)=#(1,1#±#0,2)#ns.#La#línea#es#el#mejor#ajuste#a#los#datos#tomando#en#cuenta#la#primer#

constante#de#unión#β11#determinada#a#partir#de#los#datos#de#DC.#

#

#

#

#

#
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#
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#

Figura#40:#Superposición#espectral#de#los#espectros#de#emisión#y#de#absorción#de#fluorescencia#para#el#

complejo#RuL4#con#HSA#en#PBS/2%DMSO:#la#línea#roja#punteada#representa#el#espectro#de#absorción#

obtenido#para#una#solución#200#µM#de#RuL4#(celdas#de#cuarzo#con#longitud#óptica#de#0,5#cm);#la#línea#

continua#azul#representa#el#espectro#de#emisión#del#Trp214#de#HSA#(λexc=#295).#

#

Estudios#más#avanzados#fueron#realizados#por#el#grupo#de#Biofísica#de# la#Universidad#

de#Lisboa#y#permitieron#calcular#la#distancia#R#entre#Trp214#y#RuL4#en#el#aducto#{HSAk

C}.#Este#valor#es#cercano#a#los#valores#determinados#para#las#moléculas#que#se#unen#a#

sitios#de#unión#específicos#de#I#o#II#de#la#HSA#a#valores#de#pH#=#7,4#(por#ejemplo,#24,4#Å#

para# bilirrubina# [125],# 27k30# Å# para# los# derivados# NBD# de# ácidos# biliares# [126].#

Teniendo# en# cuenta# el# tamaño# voluminoso# del# complejo# es# posible# esperar# que# el#

compuesto# se#una#al#HSA#en# la#proximidad#del#Trp214,# con#el#RuL4#orientado#de# tal#

manera#que#el#fragmento#responsable#de#la#banda#de#absorción#que#se#superpone#con#

la#emisión#de#Trp214#se#posicione#lejos#de#este#residuo#aminoacídico.#

En# suma,# los# estudios# de# espectroscopía# de# fluorescencia# indican# que# existe# una#

interacción#fuerte#y#específica#del#complejo#RuL4#con#HSA,#involucrando#dos#sitios#de#

unión#diferentes,#el#primero#a#una#distancia#de#2,5#nm#del#Trp214#y#el#otro#dentro#del#

radio#de#van#der#Waals#del#indol#de#cadena#lateral#del#Trp214.#

La# interacción# de# RuL1# con#HSA# también# fue# estudiada#mediante# espectroscopía# de#

fluorescencia.#El#espectro#de#emisión#de#Trp214#(Figura#41)#sufre#un#corrimiento#hacia#

el# azul# de# 5# nm# conforme# aumenta# la# concentración# del# complejo# RuL1.# Este#

corrimiento# es# menor# que# el# observado# para# RuL4# en# iguales# concentraciones,#

indicando# que# la# interacción# de# HSA# con# RuL1# no# se# encuentra# afectando# tanto# el#

entorno#cercano#de#Trp214#como#lo#hace#RuL4.#

#
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#

Figura#41:#Resultados#de#fluorescencia#para#la#unión#de#RuL1#con#HSA:#A)#Quenching#de#fluorescencia#de#

emisión#de#Trp214#(λexc#=#295#nm)#observado#luego#de#la#unión#de#RuL1;#inset:#%#relativo#de#intensidad#

de#fluorescencia#a#λ =#340#nm#con#concentraciones#crecientes#de#complejo#(los#valores#indican#relación#

molar#complejokproteína).#B)#Espectro#de#emisión#de#fluorescencia#de#HSA#(λexc#=#295#nm)#normalizado#a#

λem
max# con# relaciones# molares# de# proteína:complejo# variables.# Luego# de# la# unión,# el# complejo# RuL1#

induce#un#corrimiento#hacia#el#azul#de#5#nm#en#el#espectro#de#emisión#de#Trp214#de#HSA.#C)#Curva#de#

SternkVolmer# obtenida# para# las#mediciones# de# fluorescencia# en# el# estado# estacionario# (IF0/IF,#■)# y# en#

función#del#tiempo#(τ0/τ,#●);#el#mejor#ajuste#para#los#datos#experimentales#resultó#en:#IF0/IF=#1#+#(2,77#x#

105)#CRuL1#+#(4,35)#x#10
9#C2RuL1#(R

2=#0,9927)#y#τ0/τ=#(0,99#±#0,06)#+#(176#±#2)#x10
2#CRuL1#(R

2=#0,9914).#(CHSA=#

5,2#µM#constante,#las#muestras#fueron#preparadas#en#PBS/2%DMSO,#con#20#horas#de#incubación#a#37#°C#

y#las#medidas#de#IF#fueron#tomadas#a#≈23#°C).#

#

La#curva#de#SternkVolmer#construida#a#partir#de# las#mediciones#obtenidas#del#estado#

estacionario#y#en#función#del#tiempo#para#el#quenching#de#HSA#con#RuL1#se#muestran#

en#la#Figura#41.#A#diferencia#de#RuL4,#la#curva#de#SternkVolmer#del#estado#estacionario#

para#el#complejo#RuL1#está#bien#descrita#por#una#ecuación#cuadrática,#la#cual#muestra#

nuevamente#que#existe#más#de#un#mecanismo#de#quenching.#Si#uno#de#los#procesos#de#

quenching#afecta#además#el#tiempo#de#vida#de#fluorescencia,#entonces#el#mecanismo#

involucrará#tanto#procesos#de#quenching#estáticos#como#dinámicos.#

En# suma,# los# resultados# espectroscópicos# definitivamente# constatan# una# rápida#

interacción# de# ambos# complejos# RuL1# y# RuL4# con# la# albúmina# sérica# humana#

alcanzando#el#equilibrio#luego#de#un#período#de#≈20#horas#de#incubación#a#37#°C.#Fue#

posible# analizar# los# resultados# experimentales# de# forma# cuantitativa,# calculando# las#

constantes# de# unión# para# los# procesos# de# formación# de# aductos# en# estos# sistemas.#

Además,# los# resultados# espectroscópicos# de# fluorescencia# combinados# con# los# de#
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dicroísmo# circular# permitieron#obtener# un# acercamiento# al#modo#de# interacción# con#

HSA#de#los#complejos.#

#!

5.2.5!ESTUDIO!DE!ACTIVIDAD!ANTITUMORAL!

#

Como# ya# fue#mencionado#previamente,# ha# sido# demostrado#un#paralelismo#entre# la#

actividad#antiparasitaria#y#antitumoral#de#diversos#compuestos.#En#este#sentido,#luego#

de#estudiar#la#actividad#antiparasitaria#de#los#compuestos#Rukpkcimeno#desarrollados,#

se#analizó#su#potencial#como#antitumorales.##

Se#estudió#la#actividad#antitumoral#de#los#complejos#de#rutenio#en#las#líneas#celulares#

tumorales# humanas# A2780# (adenocarcinoma# de# ovario),# HLk60# (leucemia#

promielocítica#aguda),#MCF7#(adenocarcinoma#mamario)#y#PC3#(carcinoma#prostático#

grado# IV# con# potencial# metastásico).# Se# utilizó# como# compuesto# de# referencia# al#

metalofármaco# de# uso# clínico,# cisplatino,# que# presenta# actividades# conocidas# en# las#

líneas#celulares#tumorales#descritas,#siendo#PC3#una#línea#celular#tumoral#resistente#al#

tratamiento# con# este# fármaco.# Las# células# fueron# incubadas# con# cada# compuesto#

durante#un#período#de#24#horas#y/o#72#horas#y#fueron#ensayadas#subsecuentemente#

utilizando# el# ensayo# de# punto# final# con# MTT# (determinación# colorimétrica# de#

viabilidad).#Los#valores#de#CI50#obtenidos#para#los#ligandos#HL1#a#HL4,#así#como#para#los#

complejos#RuL1#a#RuL4#y#cisplatino#frente#a#las#líneas#celulares#A2780,#HLk60,#MCF7#y#

PC3#se#muestran#en#la#Tabla#17.#

#

Compuesto#

A2780#

(72#h)#

HLk60# MCFk7#

(72#h)#

PCk3#

(72#h)#(24#h)# (72#h)#

[Ru(pkcimeno)Cl]2# >300# k# k# >300# >300#

HL1# 18,0#±#5,0# k# k# 3,3#±#1,0# 43,0#±#8,5#

RuL1# 34#±#10# 48,84#±#6,28# 23,73#±#3,18# 30,0#±#4,7# 297#±#73#

HL2# 18,0#±#5,5# k# k# 7,6#±#1,5# 50#±#11#

RuL2# 15,0#±#2,0# k# >200# 65#±#19# 238#±#44#

HL3# 8,3#±#2,0# k# k# 2,3#±#0,5# 47#±#19#

RuL3# 23,0#±#3,5# k# >200# 23,0#±#4,7# 103#±#14#

HL4# 134#±#16# k# k# 62,0#±#9,8# >500#
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RuL4# 2,4#±#0,5# 3,88#±#0,11# 4,11#±#0,76# 8,7#±#1,9# 4,6#±#0,8#

cisplatino# 2,5#±#0,3# 15,61#±#1,15# 2,15#±#0,10# 28#±#6a# 51#±#7a#

Los#valores#de#CI50#se#reportan#en#µM#(±SD),#y#se# indican# los#tiempos#de# incubación.#El#metalofármaco#de#

referencia,#en#uso#clínico,#cisplatino#fue#incluido#como#control#positivo.#
aValores# tomados# de# [128],# obtenidos# con# la# misma# metodología# experimental,# incluidos# a# modo# de#

comparación.##

#

Tabla#17:#Citotoxicidad#in#vitro#medida#como#la#concentración#capaz#de#inhibir#el#50%#del#crecimiento#

celular#(CI50)#para#la#serie#de#complejos#de#[Ru2(pkcimeno)2(L)2]
2+#contra#cuatro#líneas#celulares#de#cáncer#

humano:#A2780#(adenocarcinoma#de#ovario),#HLk60#(leucemia#promielocítica#aguda),#MCFk7#

(adenocarcinoma#de#mama)#y#PCk3#(carcinoma#de#próstata#grado#IV).#Los#valores#de#CI50#están#

reportados#en#µM#(±SD),#con#los#tiempos#de#incubación#indicados.##

#

Los# complejos# presentaron# valores# de# CI50# de#moderados# a# bajos,# lo# que# indica# que#

presentan#una#actividad#antiproliferativa#o#citotóxica# interesante.#Tal#como#se#puede#

observar#en#la#Tabla#17,#Figuras#42#y#43,#los#complejos#RuL1#(1)#a#RuL3#(3)#exhibieron#

una# actividad# citotóxica# moderada# (15k65# µM)# contra# las# líneas# celulares# A2780# y#

MCF7.##

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#
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#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#42:#Gráficos#de#citotoxicidad#in#vitro#de#todos#los#compuestos#de#ruteniokpkcimeno#con#HL1kHL4,#

RuL1#a#RuL4,#y#sus#respectivas#tiosemicarbazonas#libres#en#las#líneas#celulares#tumorales#humanas#

A2780#(adenocarcinoma#de#ovario),#MCFk7#(adenocarcinoma#mamario)#y#PCk3#(carcinoma#prostático#

grado#IV).#Los#valores#de#CI50#se#reportan#en#µM#para#un#período#de#incubación#de#72#horas.#El#

cisplatino,#CDDP,#es#incubado#en#las#mismas#condiciones#(los#valores#se#obtuvieron#de#[128]#para#las#

líneas#celulares#MCF7#y#PC3#obtenidos#con#la#misma#metodología#experimental).#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#43:#Citotoxicidad#in#vitro#de#los#complejos#de#[Ru2(pkcimeno)2(L)2]
2+#más#activos,#RuL1#y#RuL4,#

contra#todas#las#líneas#celulares#tumorales#humanas#estudiadas#y#comparados#con#sus#respectivos#

ligandos#tiosemicarbazonas#libres#(HL)#y#contra#el#cisplatino#(CDDP).#Los#valores#de#CI50#se#reportan#en#

µM#para#un#período#de#incubación#de#72#horas#(los#valores#de#CI50#para#CDDP#en#las#líneas#celulares#

MCF7#y#PC3#se#obtuvieron#de#[128]#con#la#misma#metodología#experimental).#

#
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En#contraste,# los#correspondientes# ligandos# libres#exhibieron#una#actividad#citotóxica#

mayor# (2k18# µM),# tal# como# se# puede# apreciar# en# la# Tabla# 17# y# la# Figura# 44.# Es#

importante# destacar# que# para# el# complejo# RuL4# se# obtiene# el# valor# de# CI50# más#

promisorio#de#todos,#2,4±0,5#µM,#siendo#el#valor#correspondiente#para#el#control#con#

cisplatino#de#2,5±0,3#µM#bajo#las#mismas#condiciones#experimentales.##

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#44:#Citotoxicidad#in#vitro#de#los#ligandos#tiosemicarbazona#HL1kHL4#contra#las#líneas#celulares#

A2780,#MCFk7#y#PCk3.#El#cisplatino#(CDDP)#fue#incluido#a#modo#de#comparación#utilizando#las#mismas#

condiciones#experimentales#(datos#de#CDDP#contra#las#líneas#MCF7#y#PCk3#obtenidos#de#[120]).#Los#

valores#de#CI50#se#reportan#en#µM#para#un#período#de#incubación#de#72#horas.#

#

#

Si# bien# la#mayoría# de# los# compuestos#mostraron#una# actividad#pobre# contra# la# línea#

celular#PC3#(línea#resistente#a#cisplatino#con#potencial#metastásico),#el#complejo#RuL4#

exhibió#una#actividad#casi#10#veces#mayor#en# la# línea#PC3# (CI50#=#4,6±0,8#µM)#que#el#

cisplatino# (CI50# =# 51±7# µM).# Además,# este# complejo# de# rutenio# mostró# un# perfil#

altamente#citotóxico#en#todas# las# líneas#celulares#humanas#testeadas,#con#valores#de#

CI50# menores# que# cisplatino# bajo# las# mismas# condiciones# experimentales,# y# resultó#

especialmente#activo#contra#el#adenocarcinoma#prostático#y#mamario#(Figuras#42,#43#y#

Tabla#17).#Por#lo#tanto,#este#complejo#RuL4#resultó#ser#el#más#promisorio#de#la#línea#de#

los#compuestos#ensayados#debido#a#que#presentó#un#amplio#espectro#de#actividad#y#
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una# alta# citotoxicidad# in# vitro#especialmente# contra# la# línea# celular# PC3# resistente# a#

cisplatino#(carcinoma#prostático#grado#IV#con#potencial#metastasico).#Por#ese#motivo,#

fue# seleccionado# para# estudios# posteriores.# Dado# que# el# complejo# RuL1# es# el# que#

presenta# el# ligando# tiosemicarbazona#más# simple# y,# a# su# vez,# es# el# que# exhibe# una#

toxicidad#moderada,#también#fue#incluido#en#otros#estudios.#

#

Mecanismo#de#muerte#celular#cuantificado#mediante#la#unión#a#Anexina#V#y#citometría#

de#flujo##

#

La# apoptosis# es# considerada# como#el#mecanismo# fisiológico# de# remoción# celular# por#

excelencia,# durante# el# cual# los# remanentes# de# la# célula# muerta# son# fagocitados# sin#

ruptura# de# la#membrana# celular# y# pérdida# de# contenido# celular# hacia# los# tejidos# del#

entorno# [129].# Las#células#HLk60#de# leucemia#pueden#ser#utilizadas#como#un#modelo#

para#evaluar#los#potenciales#agentes#anticancerígenos#en#lo#que#concierne#a#su#acción#

en# la# ruta# de# apoptosis#mediante# el#método# de# Anexina# VkPI,# el# cual# se# basa# en# la#

evaluación# de# la# integridad# de# la# membrana# celular.# Las# células# HLk60# crecen# en#

suspensión# y# la# tripsinización#no# interfiere# durante# la# determinación#de# la# apoptosis#

cuando# se# utiliza# este# método.# En# este# sentido,# los# complejos# RuL1# y# RuL4# fueron#

seleccionados# para# los# ensayos# de# inducción# de# apoptosis# con# el# fin# de# evaluar# el#

principal#mecanismo#de#muerte#celular#involucrado#en#la#actividad#de#los#mismos.#

Se# analizó,# mediante# Anexina# VkPI# y# citometría# de# flujo,# la# capacidad# de# estos#

complejos#de#rutenio#de#inducir#la#apoptosis#en#la#línea#celular#HLk60#luego#de#24#horas#

de# incubación#a#concentraciones#equitóxicas# (valores#de#CI50).# La#Anexina#V#se#une#a#

los# residuos#de# fosfatidilserina,# los# cuales# se#encuentran# simétricamente#distribuidos#

hacia#la#membrana#plasmática#interna#pero#migran#hacia#la#parte#exterior#del#plasma#

cuando#ocurre#la#apoptosis#[130].#Tal#como#se#puede#observar#en#la#Tabla#18,#ambos#

complejos# de# rutenio# indujeron# la# muerte# celular# principalmente# por# apoptosis#

prácticamente#en#la#misma#extensión#que#lo#hizo#el#cisplatino,#dado#que#la#cantidad#de#

células#dañadas#se#encontraron#en#el#mismo#rango#(o#menor)#que#CDDP.#

#
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Tabla#18:#Cantidad#relativa#de#células#HLk60#en#cada#estadío#luego#de#24#horas#de#tratamiento#con#los#

complejos#de#rutenio#en#sus#valores#de#CI50#(24#h),#en#comparación#con#el#metalofármaco#de#referencia#

en#uso#clínico#cisplatino.#

#

En#suma,#este#mecanismo#de#muerte#celular#programada#resultó,#entonces,#el#proceso#

principal#de#muerte.#

#

Proteínas# como# blancos# celulares:# interacción# con# tubulina# e# integrina# monitoreada#

mediante#AFM#

#

El#ADN# representa#un#blanco#biológico# clásico#para# los#metalofármacos#en#general# y#

por#ese#motivo,# se# lo#propuso# inicialmente#como#un#posible#blanco#para# la#actividad#

biológica#de#la#línea#de#complejos#ruteniokpkcimeno#obtenidos#en#este#trabajo.#

Sin#embargo,#fue#encontrado,#que#estos#complejos#exhibieron#una#afinidad#pobre#por#

el# ADN# de# timo# de# ternera,# sugiriendo# así,# que# otros# blancos# biológicos# deberían#

encontrarse# involucrados.# De# hecho,# se# ha# reportado# de# forma# consistente# en# la#

literatura#que#los#blancos#proteicos#son#típicamente#más#relevantes#que#el#ADN#en#el#

mecanismo# de# acción# de# los# compuestos# de# rutenio# [131,132].# Las# proteínas#

involucradas#en#el#ciclo#celular,#como#la#tubulina,#o#en#la#formación#del#citoesqueleto,#

como#la# integrina,#o#aquellas#presentes#en#el#medio#extracelular,#pueden#ser#blancos#

importantes# para# los# metalofármacos.# Los# cambios# en# la# estructura# de# la# integrina#

podrían#producir# alteraciones#notorias#en#el# citoesqueleto#que#deriven#en# la#muerte#

celular#mediante#procesos#apoptóticos.#Por#otro#lado,#es#sabido#que#la#polimerización#

de# la# tubulina# ocurre# durante# el# ciclo# celular# formando#microtúbulos.# Considerando#

esto,#es#importante#resaltar#que#la#interacción#de#los#complejos#metálicos#con#tubulina#

Tratamiento#(CI50)#

24#horas)#

Células#vitales#

(%)#

Células#apoptóticas##

(%)#

Células#muertas#

(%)#

Células#dañadas#

(%)#

Control# 89,22# 5,48# 4,75# 0,56#

1#
49,79# 33,89# 14,57# 1,75#

(48,84#µM)#

4#
57,08# 28,27# 14,13# 0,51#

(3,88#µM)#

cisplatino#
52,78# 34,33# 10,66# 2,23#

(15,6#µM)#
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puede# producir# la# inhibición# de# su# polimerización# y# de# esa# manera# causar# la#

interrupción#del#ciclo#celular#[133k136].#En#este#sentido,#se#evaluó#la#interacción#de#los#

complejos#RuL1#a#RuL4#con# las#dos#proteínas#mencionadas#utilizando#Microscopía#de#

Fuerzas#Atómicas.#

En#la#figura#45#se#puede#observar#la#comparación#realizada#de#las#imágenes#obtenidas#

para# cada# proteína# sola,# y# también# cuando# éstas# se# prekincuban# con# los# complejos#

RuL1#a#RuL4#a#37#°C#durante#24#horas.#Luego#de#la#prekincubación#con#los#complejos#de#

rutenio#se#observa#una#clara#modificación#en#el#patrón#de# las#proteínas# lo#que# indica#

una#fuerte#interacción#entre#los#complejos#metálicos#y#el#esqueleto#de#aminoácidos#de#

las#proteínas.#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

#

Figura#45:#Imágenes#de#AFM#obtenidas#para#la#tubulina#(imagen#superior),#la#integrina#(imágenes#

inferiores)#en#sus#formas#libres#(A),#prekincubadas#durante#24#horas#a#37#°C#con#el#complejo#RuL4#(B)#y#

con#el#complejo#RuL1#(C).##

#
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Estos#resultados#indican#que#la#integrina#y#la#tubilina#podrían#ser#blancos#importantes#

para#los#compuestos#RuL1#a#RuL4.#

#

Efecto#de#la#unión#a#la#albúmina#sobre#la#actividad#citotóxica##

#

El# efecto# de# permeabilidad# y# retención# incrementadas# (EPR:# Enhanced# Permeability#

and#Retention#effect),# involucra#dos#componentes#principales.#En#primer# lugar,#se#ha#

demostrado#que#las#células#tumorales#presentan,#a#diferencia#de#las#células#normales,#

una# permeabilidad# incrementada# para# compuestos# de# alto# peso# molecular,# en#

particular#macromoléculas.# Por#otro# lado,# también# se#ha# comprobado#que# luego#del#

ingreso#a# las# células# tumorales#estos# compuestos# son# retenidos.# Este#determina#que#

estas#moléculas#se#dirijan#preferencialmente#a# las#células#tumorales#y#sean#retenidas#

por#éstas.#Cuando#se#presenta#el#efecto#EPR,#la#concentración#del#fármaco#en#el#tumor#

suele#ser#de#7#a#10#veces#mayor#en#comparación#con#una#dosis#equivalente#del#mismo#

fármaco#en#una# forma#de#bajo#peso#molecular# (sin#unirse#a#una#macromolécula).# En#

particular,# el# efecto# que# podría# generar# la# unión# de# una# macromolécula# como# la#

albúmina# sobre# la# biodisponiblidad# de# los# fármacos# en# general# se# encuentra# bien#

establecido,#pero#el#rol#que#ésta#podría#jugar#en#el#mecanismo#de#acción#citotóxico#es#

un# aspecto# que# usualmente# se# ha# dejado# de# lado.# Es# importante# resaltar# que# la#

mayoría#de#los#agentes#terapéuticos#basados#en#compuestos#metálicos#utilizados#en#la#

quimioterapia# contra# el# cáncer# son# administrados# de# forma# intravenosa,# y# la#

interacción# con# un# transportador# sanguíneo# es# usualmente# el# primer# proceso# que#

ocurre#[121].#Tal#como#se#mencionó#previamente,#ha#sido#propuesto#que#las#proteínas#

séricas# albúmina# y# transferrina# están# involucradas# en# el# mecanismo# de# acción#

antitumoral#de#los#complejos#basados#en#rutenio.#En#el#caso#de#la#albúmina,#ésta#actúa#

como# un# vehículo# transportador# mayoritario# y# posiblemente# como# un# depósito# de#

reserva,#y#en#el#caso#de# la#transferrina#ésta#es# la#responsable#de# la#remoción#celular,#

mediada#por#endocitosis,#a#través#del#receptor#de#transferrina#(TfR)#[131].##

Tomando#en#consideración#estos#antecedentes,#se#estudió#el#efecto#sobre#la#actividad#

citotóxica# de# la# unión# a# la# albúmina# de# los# compuestos# de# rutenio# desarrollados# en#

este#Trabajo#de#tesis.#

La# actividad# citotóxica# de# RuL4# se# ve# aumentada# (aproximadamente# 20%)# en# la#
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presencia# de# HSA# a# bajas# concentraciones# proteicas,# de# 1,25# µM# hasta# 5# µM,#

correspondientes#a#relaciones#molares#de#complejo:proteína#de#0,5:1,#1:1#y#2:1.#Es#de#

destacar# que# las# relaciones# de# complejo:proteína# de# 2:1# y# de# 1:1,# respectivamente,#

corresponden#a#las#condiciones#óptimas#de#formación#de#los#aductos#{HSAkC2}#y#{HSAk

C},# los#cuales#ya#fueron#identificados#y#caracterizados.#Estos#resultados#muestran#que#

la# unión# a# la# HSA# fortalece# la# eficacia# citotóxica# del# complejo# RuL4# in# vitro# (en#

comparación#con#el#complejo#libre)#a#concentraciones#de#proteína#relativamente#bajas,#

y#sugiere#así,#que#el#aducto#RuL4#k#proteína#es#más#activo#contra#esta#línea#celular#que#

su# respectivo# complejo# libre.# Esto# podría# resultar# interesante# para# dirigir# los#

compuestos#desarrollados#hacia#los#tejidos#tumorales,#dado#el#hecho#que#la#albúmina#

se#acumula#en#los#tumores#sólidos#como#una#consecuencia#del#ya#mencionado#efecto#

EPR#[137].#

El# efecto# proliferativo# inducido# por# altas# concentraciones# de# HSA# (observado# en# los#

controles#negativos#en#la#Figura#46)#que#muestran#un#incremento#de#la#viabilidad#de#la#

línea# celular# A2780# de# 15# a# 25%# en# presencia# de# un# gran# exceso# de# HSA# sola)# es#

posiblemente# la# causa# principal# del# incremento# en# la# viabilidad# encontrado# para# las#

respectivas# muestras# complejokproteína# e# indica# una# ligera# disminución#

(aproximadamente#de#1/4)#en#la#citotoxicidad#de#RuL4.#

#

#

#
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Figura#46:#Efecto#de#la#unión#del#complejo#RuL4#(complejo#4)#a#HSA#en#la#viablidad#de#la#línea#celular#

A2780.#Las#células#fueron#tratadas#durante#72#horas#con#RuL4#a#una#concentración#de#2,5#µM#en#
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presencia#de#albúmina#a#diferentes#relaciones#molares#complejo:proteína,#desde#1:0,5#a#1:10#(■).#Se#

utilizaron#diversos#controles:#células#sin#tratamiento#(control#negativo,#identificado#como#control#(cells)#

■),#células#tratadas#sólo#con#HSA#(concentración#de#proteína#de#2,5#y#25#µM,#control#negativo#■)#y#

células#tratadas#con#RuL4#en#ausencia#de#HSA#(RuL4#libre,#control#positivo,#2,5#µM,#■).#

#

En#suma,#estos#resultados#in#vitro#sugieren#que#la#unión#a#albúmina#del#complejo#RuL4#

hace# a# éste# más# citotóxico# que# su# respectivo# complejo# libre,# con# una# pequeña#

desactivación#cuando#se#presentan#grandes#excesos#de#proteína,#anticipando#así,#que#

el# complejo# RuL4# puede# ser# efectivamente# transportado# en# el# plasma# sanguíneo# y#

liberado# en# los# tejidos# blancos.# Considerando# el# rol# principal# de# esta# proteína# como#

transportador# en# sangre,# este# es# un# hecho# muy# importante# para# el# desarrollo# del#

complejo#RuL4#como#potencial#metalofármaco#antitumoral.##

!

5.4!CONCLUSIONES!!

#

Se# obtuvieron# cuatro# nuevos# complejos# diméricos# ruteniokareno# con#

tiosemicarbazonas# derivadas# de# 5knitrofurano# como# coligandos# bioactivos.# Los#

complejos#de#fórmula#[Ru2(pkcimeno)2(L)2]X2,#donde#X#=#Cl#o#PF6,#fueron#sintetizados#y#

caracterizados# analítica,# fisicoquímica# y# estructuralmente# de# forma# exhaustiva# y# se#

estudiaron# sus# propiedades# fisicoquímicas# potencialmente# relacionadas# con# la#

actividad# biológica,# como#el# comportamiento# electroquímico.# También# se# determinó#

su#actividad#antiparasitaria#y#antitumoral,#así#como#su#mecanismo#de#acción#probable.##

Los# estudios# de# caracterización# realizados# demostraron# que# los# compuestos# de# esta#

serie# presentan# una# coordinación# similar# entre# el# centro# ruteniokpkcimeno# y# los#

ligandos#tiosemicarbazona.#

En#cuanto#a#los#ensayos#de#actividad#contra#T.#cruzi#todas#las#sales#de#contraión#cloruro#

de# los# complejos# mostraron# una# actividad# in# vitro# contra# la# forma# tripomastigota#

infectiva# de# T.# cruzi,# y# los# compuestos# [Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2# y# [Ru2(pk

cimeno)2(L2)2]Cl2#resultaron#ser#más#activos#que#el#fármaco#de#referencia,#nifurtimox.#

No# se# observó# una# tendencia# regular# en# la# actividad# anti# T.# cruzi# al# incrementar# la#

longitud#de#la#cadena#de#los#ligandos#(HL1kHL4).#La#mayoría#de#los#compuestos#ruteniok

pkcimeno#resultaron#más#activos#contra#la#forma#infecciosa#tripomastigota#que#contra#
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la# forma#epimastigota#del#parásito.#Este#resultado#es# importante#teniendo#en#cuenta#

que#la#tripomastigota#es#la#forma#infectiva#en#el#hospedero#mamífero.##

Dos#de#ellos#mostraron#junto#a#una#actividad#in#vitro#contra#T.#brucei#brucei#interesante#

altos# índices# de# selectividad# (CI50# células# mamífero/CI50# células# parásito)# para# este#

parásito.# Los# estudios# preliminares# sugieren# la# potencialidad# de# los# complejos# como#

inhibidores#de#ambos#parásitos.##

Los#experimentos# realizados#a#efectos#de#poder#entender#el#probable#mecanismo#de#

acción# tripanomicida# mostraron# que# todos# los# complejos# generan,# mediante#

biorreducción#en#el#parásito,# radicales# libres# tóxicos,#a# través#del#grupo#nitro,# lo#que#

indica#que#estos#complejos#podrían#mantener#el#mecanismo#de#acción#del#farmacóforo#

5knitrofurano.#Estos#compuestos#son#capaces#de#interaccionar#con#el#ADN,#y#muestran#

una#baja#a#moderada# inhibición#de# la#cruzipaína,# la#cisteínkproteasa#que# juega#un#rol#

fundamental#en#el# ciclo#biológico#del#parásito.#Sin#embargo,#no#se#ha#detectado#una#

correlación# entre# el# efecto# en# los# blancos# mencionados# y# la# actividad# biológica#

observada.#De#esta#manera,#los#resultados#no#permiten#comprobar#el#blanco#principal#

de# estos# compuestos,# sugiriendo# la# posiblidad# de# un# mecanismo# de# acción# “multik

blanco”.#De#hecho,#otros#blancos#potenciales#no#pueden#ser#descartados.##

Los# resultados# obtenidos# en# este# trabajo# son# ampliamente# promisorios# para#

considerar#a#los#compuestos#rutenio#k#areno#como#buenos#candidatos#para#posteriores#

desarrollos#como#potenciales#fármacos#organometálicos#antitripanosomales.##

Por# otro# lado,# estos# compuestos# no# sólo# mostraron# ser# potenciales# agentes#

antiparasitarios,# sino# que# también# resultaron# ser# agentes# prometedores# para# la#

quimioterapia# contra# el# cáncer.# Si# bien# la# coordinación# de# HL1# y# HL3# al# fragmento#

{Ru(pkcimeno)}# resulta# bastante# perjudicial# para# la# actividad# citotóxica,# el# derivado#

fenilktiosemicarbazona,# HL4# (el# menos# activo# de# los# ligandos)# generó# el# complejo#

ruteniokpkcimeno#más#activo#contra#todas#las#líneas#celulares#testeadas;#sus#valores#de#

CI50# resultaron# hasta# 10# veces#menores# que# los# del# cisplatino# en# las# líneas# celulares#

testeadas.# De# hecho,# el# complejo# precursor# [Ru2(pkcimeno)Cl2]2# fue# inactivo# y# el#

coligando#HL4#exhibió,# solamente,#una#moderada#actividad#en# la# línea#celular#MCF7,#

mientras#que#el#complejo#RuL4#es#mucho#más#activo#y#fue#capaz#de#inducir#la#apoptosis#

en# la# línea#celular#HLk60,# indicando#un#mecanismo#de#muerte#celular#biológicamente#

controlado.# En# cuanto# al# mecanismo# de# acción# antitumoral# estudiado# para# los#
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complejos,# se# detectó,# mediante# AFM,# una# fuerte# interacción# con# la# tubulina#

(involucrada# en# el# ciclo# celular)# y# con# la# integrina# (involucrada# en# la# formación# del#

citoesqueleto).##

En# lo#que#refiere#a# la#unión#a# la#albúmina#humana,# los#complejos#estudiados,#RuL1#y#

RuL4,# se# unen# fuertemente# a# HSA# de# una# manera# específica,# probablemente#

involucrando#dos#sitios#diferentes#de#acción.#Las#constantes#de#unión#correspondientes#

fueron#calculadas#y#se#encuentran#en#el#mismo#orden#de#magnitud#que#para#aquellas#

obtenidas# para# KP1019,# uno# de# los# dos# complejos# de# Ru(III)# que# actualmente# se#

encuentra# en# ensayos# clínicos# [2,121,131].# Esto# indica# que# RuL1# y# RuL4# pueden# ser#

transportados#en#sangre#a#través#de#la#albúmina.#La#prekincubación#de#RuL4#con#HSA#

no# resultó# perjudicial# para# su# efecto# en# la# viablidad# celular# de# A2780.# Para# bajas#

relaciones# proteína:complejo,# la# citotoxicidad# aumentó# alrededor# de# un# 20%,#

sugiriendo#que# la#especie#unida#a# la#proteína#es#4#veces#más#activa#que#el# complejo#

libre.# Consecuentemente,# el# complejo# RuL4# podría# ser# transportado# en# el# torrente#

sanguíneo#por#la#HSA#para#ser#liberado#en#los#tejidos#blanco.#Dado#el#hecho#de#que#la#

albúmina#se#acumula#en#los#tejidos#tumorales#como#una#consecuencia#del#efecto#EPR,#

esta# característica# puede# proveer# una# ruta# para# la# selectividad# de# este# complejo# de#

rutenio#hacia#las#células#tumorales.#

Los# resultados# en# este# trabajo# de# Tesis# podrían# ser# considerados# como# una#

contribución# significativa# para# el# desarrollo# de# nuevos# metalofármacos# al# reafirmar#

que# el# complejo# [Ru2(pkcimeno)2(L4)2]Cl2,# que# incluye# a# la#N4kfenil# tiosemicarbazona#

derivada# de# 5knitrofurano# como# ligando,# resultó# un# promisorio# agente# antitumoral#

mostrando# un# gran# potencial# como# posible# metalofármaco# para# la# quimioterapia#

contra#el#cáncer.#####

#
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6.1!CONCLUSIONES!GENERALES!

#

Los# resultados# generados# en#este# Trabajo#de# Tesis# pueden# ser# analizados#desde#dos#

puntos#de# vista:# uno#puramente#Químico# Inorgánico,# relacionado# con# la# síntesis# y# la#

caracterización# de# nuevos# compuestos# de# coordinación,# y# otro# Químico# Medicinal,#

relacionado# con# la# potencialidad# de# dichos# compuestos# como# agentes# terapéuticos#

para#combatir,#principalmente,#la#enfermedad#de#Chagas.#

#

Desde#el#punto#de#vista#Químico# Inorgánico,# se#desarrollaron#dos#nuevas# familias#de#

compuestos# con# ligandos# bioactivos.# En# conjunto,# se# obtuvieron# dieciséis# nuevos#

complejos# con# ligandos# bisfosfonato# (risedronato,# pamidronato,# alendronato# e#

ibandronato)#de#fórmula#general##[MII(Ris)2]y4H2O,#[M
II
2(Ale)4(H2O)2]y2H2O#con#M#=##Cu,#

Co,#Mn#y#Ni,#[MII(Pam)2(H2O)2]y3H2O#con#M#=#Mn,#Co,#Ni,#y#{[MII(Iba)]y6H2O}n#con#M#=#

Mn,# Co,# Ni,# así# como# [NiII(Ris)2(H2O)2]y2H2O# y# ([Cu
II(Pam)]yH2O)n# y# cuatro# nuevos#

complejos#diméricos#Ruteniokareno#de#fórmula#[Ru2(pkcimeno)2(L)2]X2,#donde#X#=#Cl#o#

PF6# y#HL#=# tiosemicarbazonas#bioactivas#derivadas#de#5knitrofurano#como#coligandos#

(tiosemicarbazona#de#5knitrok2kfuraldehído#y#sus#N4kfenil,#N4ketil#y#N4kmetil#derivados).##

Todos# los# complejos# se# caracterizaron# analítica,# fisicoquímica# y# estructuralmente# de#

forma# exhaustiva# y# se# estudiaron# sus# propiedades# fisicoquímicas# potencialmente#

relacionadas#con# la#actividad#biológica,#como#el#comportamiento#electroquímico.#Los#

estudios# de# caracterización# realizados# demostraron# que# los# nuevos# complejos# con#

ligandos# bisfosfonatos# bioactivos# desarrollados# resultaron,# dentro# de# cada# línea,#

isoestructurales# entre# sí.# Todos# los# compuestos# Ruteniokpkcimeno# presentaron# un#

mismo# modo# de# coordinación# a# través# del# nitrógeno# azometínico# y# el# azufre#

tiocarbonílico.#Además,#es#de#resaltar#que#el#desarrollo#de#estos#compuestos#Ruteniok

areno#constituyó#el# inicio#del# trabajo#con#compuestos#organometálicos#por#parte#del#

grupo#que#integra#el#tesista.#Antes#se#había#trabajado#únicamente#con#compuestos#de#

coordinación# clásicos.# Además,# cabe# destacar# que# la# química# organometálica# de#

ligandos# tiosemicarbazona#bioactivos#había# sido#escasamente#estudiada#al#momento#

del#inicio#de#este#Trabajo#de#Tesis.#También,#debe#resaltarse#que#de#este#trabajo#surge#

la# descripción# de# las# primeras# estructuras# cristalinas# de# complejos# metálicos# con#
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bisfosfonatos# bioactivos.# Por# lo# tanto,# la# información# aportada# resulta# relevante# y#

novedosa.#

#

Desde# el# punto# de# vista# de# la# Química# Inorgánica#Medicinal,# se# realizó,# para# ambas#

familias,#el#estudio#de#la#actividad#biológica#in#vitro#sobre#T.#cruzi.#Además,#para#la#serie#

Ruteniokpkcimeno# se# determinó# su# actividad# en# T.# brucei,# y# su# actividad# como#

potenciales#fármacos#contra#el#cáncer.#Para#ambas#familias#de#compuestos#se#estudió#

el#mecanismo#de#acción#probable.#

En# relación# a# la# actividad# anti# T.# cruzi# los# complejos# metálicos# obtenidos# con# los#

ligandos# bisfosfonatos# mostraron# una# muy# buena# actividad# sobre# las# formas#

epimastigota# y# amastigota# intracelular# de# T.# cruzi# siendo,# la# mayoría# de# ellos,# más#

activos#que#sus#correspondientes#ligandos#libres#en#ambas#formas.##

Por#otro#lado,#los#complejos#Ruteniokpkcimeno#mostraron#actividad# in#vitro#contra#las#

formas# epimastigota# y# tripomastigota# de# T.# cruzi,# y# dos# de# ellos# resultaron# ser#más#

activos# que# el# fármaco# de# referencia# Nifurtimox.# # Algunos# de# estos# compuestos#

también# resultaron# activos# en# T.# brucei,# parásito# responsable# de# la# Tripanosomiasis#

africana.#

Para# el# caso# de# los# complejos# metálicos# con# ligandos# bisfosfonatos# los# estudios#

sugieren#que# la#actividad#en#T.# cruzi#podría# ser#debida#principalmente#a# la# inhibición#

selectiva#de#la#enzima#TcFPPS.##

Por# otro# lado,# para# la# familia# Ruteniokpkcimeno# el# mecanismo# estaría# basado#

principalmente#en# la#generación,#mediante#biorreducción#en#el#parásito,#de#radicales#

libres# tóxicos.#No#pueden#descartarse#otros#blancos#de#acción#ya#que#se#constató# su#

capacidad#de#interaccionar#con#el#ADN#y#su#capacidad#de#inhibir#la#enzima#parasitaria#

cruzipaína.# En# ambos# casos,# no# se# puede# descartar# la# existencia# de# otros# blancos#

adicionales#que#podrían#contribuir#para#explicar#el#aumento#de#la#actividad#observada#

respecto#al#ligando#libre.##

La#actividad#varió#al#cambiar#el#centro#metálico#en#el#caso#de#la#serie#de#bisfosfonatos#y#

en#el#caso#de#los#complejos#Ruteniokpkcimeno#al#cambiar#el#ligando#tiosemicarbazona.#

Sin#embargo,#no#fue#posible#encontrar#una#justificación#a#la#tendencia#observada#en#el#

cambio# de# las# actividades# en# función# del# centro# metálico# de# los# complejos#
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bisfosfonato,#ni#de#los#ligandos#tiosemicarbazona#en#la#línea#de#los#complejos#Ruteniok

pkcimeno.##

Todos#los#compuestos#metálicos#de#los#bisfosfonatos#mostraron#una#baja#citotoxicidad#

en# células# mamíferas# modelo# y,# por# lo# tanto,# altos# índices# de# selectividad# para# el#

parásito.# Esto# determinó# que# en# particular# el# compuesto# [Mn(Ris)2]y4H2O# pasara# en#

esta# instancia#a# la# fase#de#estudios# in# vivo.# # Los# compuestos#Rukpkcimeno#mostraron#

bajos#índices#de#selectividad#para#T.#cruzi#y#mayores#selectividades#para#T.#brucei.#

Por#otro#lado,#los#compuestos#Ruteniokpkcimeno#con#tiosemicarbazonas#derivadas#del#

5knitrofurano# no# sólo# mostraron# ser# potenciales# agentes# antiparasitarios,# sino# que#

también#resultaron#ser#agentes#prometedores#para#la#quimioterapia#contra#el#cáncer.#

Como#resultado#global#se#puede#constatar#que#el#derivado#con#sustituyente#fenilo#de#la#

serie# de# tiosemicarbazonas,# prácticamente# inactivo# en# su# forma# libre,# generó# el#

complejo# Ruteniokpkcimeno#más# activo# contra# todas# las# líneas# tumorales# testeadas;#

sus#valores#de#CI50#resultaron#hasta#10#veces#menores#que#los#del#cisplatino.#En#cuanto#

al#estudio#del#mecanismo#de#acción#probable#de#estos#complejos,#se#detectó,#mediante#

AFM,#una# fuerte# interacción#con#proteínas# involucradas#en#el# ciclo#celular# (tubulina),#

así#como#en#la#formación#del#citoesqueleto#(integrina).##

Todos# los# complejos#desarrollados#presentaron#una# importante#unión#a# la# albúmina.#

Esto# puede# tener# importantes# consecuencias# en# el# comportamiento# biológico# de#

ambas#familias.#Debido#a#que#uno#de#los# inconvenientes#principales#en#los#complejos#

metálicos# con# bisfosfonatos# resultó# ser# su# baja# solubilidad# en# medio# fisiológico,# la#

interacción# con# albúmina# podría,# eventualmente,# favorecer# la# biodisponibilidad# de#

estos#complejos#metálicos#al#actuar#como#transportador#de#los#mismos.#Además,#dado#

el# hecho# de# que# la# albúmina# se# acumula# en# los# tejidos# tumorales# como# una#

consecuencia# del# efecto# EPR# (Enhanced# permeability# and# retention# effect),# esto#

demostró#ser#beneficioso#para#los#complejos#de#la# línea#Ruteniokpkcimeno#obtenidos.#

La# unión# a# albúmina# puede# proveer# a# estos# compuestos# de# una# selectividad#

aumentada#hacia#las#células#tumorales.#

#

En# suma,# los# resultados# de# este# Trabajo# de# Tesis# muestran# que# la# coordinación# de#

compuestos#orgánicos,#que#han#presentado#actividad#tripanosomicida#o#antitumoral,#a#

metales# de# interés# farmacológico# puede# resultar# una# estrategia# adecuada# para#
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desarrollar# nuevas# herramientas# terapéuticas# contra# enfermedades# tropicales#

producidas# por# tripanosomátidos,# en# particular# la# Tripanosomiasis# americana,# así#

como# contra# el# cáncer.# En# forma# general,# reafirman# la# importancia# de# la# Química#

Inorgánica#Medicinal#en#el#desarrollo#de#nuevos#potenciales#fármacos.#

La# experiencia# adquirida# en# los# sistemas# estudiados# servirá# como#base# para# generar#

nuevos# complejos# potencialmente# activos.# Éstos# se# diseñarán# realizando#

modificaciones# racionales# a# los# anteriores# complejos,# que# permitan# superar# algunos#

inconvenientes#presentados#por#ellos.#Algunas#de#estas#modificaciones#se#indican#en#la#

sección#6.2.#

Como#resultado#de#gran# significación# tanto#para# la# formación#personal# como#para#el#

grupo# que# integro,# he# adquirido# experiencia# e# independencia# en# el# desarrollo# e#

interpretación#de#los#estudios#de#caracterización,#así#como#de#evaluación#biológica#de#

los#mismos.#De#esta# forma#este#grupo#de#Química# Inorgánica#Medicinal#expande#sus#

posibilidades# de# desarrollar# nuevos# compuestos# y# realizar# profundos# estudios# de#

mecanismo#de#acción#de#nuevos#complejos#metálicos#bioactivos.#

#
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6.2!PERSPECTIVAS!

!

6.2.1! !COMPLEJOS!METÁLICOS!CON!LIGANDOS!BISFOSFONATO!BIOACTIVOS!FRENTE!

A!T.#cruzi!

!

A#partir#de#los#resultados#obtenidos#surgen#nuevas#alternativas#en#cuanto#a#estrategias#

sintéticas#que#permitan#obtener#complejos#que#tengan#la#posibilidad#de#actuar#por#un#

mecanismo#de#acción#múltiple,#pero#que#no#presenten#los#inconvenientes#relacionados#

con#la#biodisponibilidad#que#mostraron#los#complejos#desarrollados#(baja#solubilidad).#

En#este#sentido,#se#plantean#las#siguientes#actividades#futuras:#

#

I) Obtener# compuestos#metálicos# con# los# ligandos# bioactivos# elegidos,# pero#

incluyendo# en# la# esfera# de# coordinación# un# coligando.# Se# seleccionarán#

coligandos# que# contribuyan# a# incrementar# la# solubilidad# y/o# modular# la#

lipofilia,# a# efectos# de# mejorar# la# biodisponibilidad# (por# ejemplo,# algún#

aminoácido),# o# coligandos# que# permitan# la# unión# del# complejo# a# nuevos#

blancos#en#el#parásito,# como#por#ejemplo#coligandos#de#estructura#planar#

capaces# de# intercalar# la# doble# hebra# de# ADN# (1,10kfenantrolina# y#

derivados).##

#
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II) Utilizar# ciclodextrinas# como# sistemas# de# inclusión# de# los# compuestos#

desarrollados.# Las# ciclodextrinas# (CDs)# han# sido# utilizadas# y# estudiadas# en#

química#supramolecular#para#el#desarrollo#de#sistemas#“anfitriónkhuésped”#

con# el# fin# de# controlar# la# solubilidad# y# estabilidad# (hasta# inclusive# la#

liberación# modificada# en# el# organismo).# Se# propone# incluir# estos#

compuestos# con# el# fin# de# estudiar# el# efecto# de# esta# inclusión# sobre# las#

propiedades# fisicoquímicas# y# biológicas# de# los# mismos.# Es# importante#

destacar# que# existen# escasos# antecedentes# en# relación# a# la# inclusión# de#

compuestos#inorgánicos#poco#solubles#y#bioactivos#en#CDs.##

!

6.2.1!!COMPLEJOS!RUTENIOZpZCIMENO!CON!TIOSEMICARBAZONAS!DERIVADAS!DE!5Z

NITROFURANO!

!

I) Estudiar# la# importancia# del# centro# organometálico# utilizando# los# mismos#

ligandos# bioactivos# y# diferentes# centros# o# cores,# ya# que# los# diferentes#

centros#pueden#aportar#nuevos#blancos#de#acción,#nuevos#modos#de#unión#

a#blancos#ya#descritos,#así# como#modificar#propiedades# relevantes#para# la#

aplicación#biológica#como#la#lipofilia.##En#este#sentido,#el#grupo#que#integro#

ya#ha#iniciado#trabajos#de#desarrollo#de#nuevos#complejos#con#otros#centros#

Ruteniokareno,#en#particular#Rukciclopentadienilo,# y#otros#cores# como# fack

ReI(CO)3#y#centros#derivados#del#ferroceno#.#

#

II) También# se# encuentra# en# curso,# la# exploración# de# la# estrategia# de#

desarrollo# de# sistemas# de# inclusión# de# los# complejos# Rukpkcimeno#

obtenidos#en#ciclodextrinas.##

#

6.2.3!!CONSIDERACIONES!FINALES#

!

Con#estas#propuestas#se#pretende#avanzar#hacia#el#desarrollo#de#compuestos#metálicos#

con#actividad#contra#T.# cruzi# que#ameriten# la# realización#de#estudios# in# vivo.# Todo#el#

conocimiento#en#Química#Inorgánica#y#en#Química#Medicinal#generado#incentivará#a#la#

comunidad# científica# del# área# a# desarrollar# nuevos# complejos# según# la# estrategia#
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planteada#por#el#grupo#que#integro#y,#en#particular,#en#este#Trabajo#de#Tesis.#Se#espera#

que# el# esfuerzo# realizado# conduzca,# en# un# futuro,# a# algún# compuesto#metálico# con#

potencialidad# para# ser# introducido# en# fases# clínicas# o# incluso# en# el# mercado#

farmacéutico.##!

#



!

!

Anexo!I!
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Material!suplementario!de!Capítulo!4!
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4.2.2.1.3!ESTUDIO!DE!ESPECTROSCOPIA!INFRARROJA!

!

! !
Figura!1:!Espectros!infrarrojo!de!CuRis!(azul),!CoRis!(rojo),!NiRis!(verde),!MnRis!(negro).!

!

!

Figura!2:!Espectros!infrarrojo!de!CuAle!(azul),!CoAle!(rojo),!NiAle!(verde),!MnAle!(negro).!

!

!

Figura!3:!Espectros!infrarrojo!de!CuPam!(azul),!CoPam!(rojo),!NiPam!(verde),!MnPam!(negro).!

!



!

Figura!4:!Espectros!infrarrojo!de!CuRis!(azul),!CoIba!(rojo),!NiIba!(verde),!MnIba!(negro).!

!

4.2.2.1.4! RESOLUCIÓN! DE! ESTRUCTURAS! CRISTALINAS! OBTENIDAS! MEDIANTE!

DIFRACCIÓN!DE!RAYOS!X!EN!MONOCRISTAL!

!

Tabla!1:!Datos!cristalográficos!para!CuRis!

!

Identification code  copper-risedronate  

Empirical formula  C14 H28 Cu N2 O18 P4  

Formula weight  699.81  

Temperature  125(2) K  

Wavelength  0.71073 Å  

Crystal system  Triclinic  

Space group  P-1  

Unit cell dimensions a = 7.6505(4) Å α= 65.952(1)°. 

 b = 8.5866(5) Å β= 84.968(1)°. 

 c = 10.2793(6) Å γ = 78.875(1)°. 

Volume 605.04(6) Å3  

Z 1  

Density (calculated) 1.921 Mg/m3  

Absorption coefficient 1.260 mm-1  

F(000) 359  

Crystal size 0.17 x 0.11 x 0.05 mm3  

Theta range for data collection 2.17 to 28.27°.  

Index ranges -10<=h<=10, -11<=k<=11, -

13<=l<=13 

 

Reflections collected 8056  

Independent reflections 2990 [R(int) = 0.0198]  



Completeness to theta = 28.27° 99.5 %   

Absorption correction Empirical  

Max. and min. transmission 0.9387 and 0.8116  

Refinement method Full-matrix least-squares on 

F2 

 

Data / restraints / parameters 2990 / 0 / 210  

Goodness-of-fit on F2 1.053  

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0243, wR2 = 0.0629  

R indices (all data) R1 = 0.0271, wR2 = 0.0647  

Largest diff. peak and hole 0.504 and -0.291 e.Å-3  

 
 
Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for Cu-Ris2.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   
Cu 5000 5000 5000 8(1) 

P(1) 2478(1) 2842(1) 4663(1) 8(1) 

P(2) 4646(1) 4819(1) 2138(1) 8(1) 

O(1) 3132(2) 1298(2) 4212(1) 12(1) 

O(2) 646(2) 2782(2) 5316(1) 12(1) 

O(3) 3859(2) 2976(2) 5580(1) 12(1) 

O(4) 4551(2) 6668(2) 903(1) 11(1) 

O(5) 5902(2) 4664(2) 3272(1) 10(1) 

O(6) 5106(2) 3435(2) 1568(1) 11(1) 

O(7) 2148(2) 6250(2) 3352(1) 10(1) 

O(1W) 5219(2) 8(2) 1992(1) 16(1) 

O(2W) 1796(2) 8561(2) 5577(2) 16(1) 

N(1) -2204(2) 8979(2) 433(2) 13(1) 

C(1) 2423(2) 4784(2) 2975(2) 8(1) 

C(2) 962(2) 4800(2) 2008(2) 12(1) 

C(3) 121(2) 6556(2) 951(2) 10(1) 

C(4) 735(2) 7324(2) -447(2) 13(1) 

C(5) -134(2) 8924(2) -1375(2) 15(1) 

C(6) -1627(2) 9749(2) -907(2) 15(1) 

C(7) -1391(2) 7435(2) 1354(2) 12(1) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for  Cu-Ris2. 

_____________________________________________________  

Cu-O(3)  1.9457(11) 

Cu-O(3)#1  1.9458(11) 

Cu-O(5)  1.9597(11) 

Cu-O(5)#1  1.9597(11) 

P(1)-O(2)  1.5008(12) 

P(1)-O(3)  1.5261(12) 

P(1)-O(1)#2  1.5583(12) 

P(1)-O(1)  1.5583(12) 

P(1)-C(1)  1.8492(16) 

P(2)-O(6)#2  1.5006(12) 

P(2)-O(6)  1.5006(12) 

P(2)-O(5)  1.5232(12) 

P(2)-O(4)  1.5707(12) 

P(2)-C(1)  1.8367(16) 

O(1)-H(10)  0.73(3) 

O(4)-H(4A)  0.75(3) 

O(7)-C(1)  1.4355(18) 

O(7)-H(70)  0.79(3) 

O(1W)-H(1W)  0.79(3) 

O(1W)-H(2W)  0.79(3) 

O(2W)-H(3W)  0.80(3) 

O(2W)-H(4W)  0.77(3) 

N(1)-C(6)  1.339(2) 

N(1)-C(7)  1.343(2) 

N(1)-H(1)  0.88(3) 

C(1)-C(2)  1.554(2) 

C(2)-C(3)  1.510(2) 

C(2)-H(2B)  0.9900 

C(2)-H(2A)  0.9900 

C(3)-C(7)  1.383(2) 

C(3)-C(4)  1.396(2) 

C(4)-C(5)  1.390(2) 

C(4)-H(4)  0.9500 

C(5)-C(6)  1.381(3) 

C(5)-H(5)  0.9500 

C(6)-H(6)  0.9500 



C(7)-H(7)  0.9500 

 

O(3)-Cu-O(3)#1 180.000(1) 

O(3)-Cu-O(5) 89.74(5) 

O(3)#1-Cu-O(5) 90.26(5) 

O(3)-Cu-O(5)#1 90.26(5) 

O(3)#1-Cu-O(5)#1 89.74(5) 

O(5)-Cu-O(5)#1 180.000(1) 

O(2)-P(1)-O(3) 114.19(7) 

O(2)-P(1)-O(1)#2 111.48(7) 

O(3)-P(1)-O(1)#2 111.03(7) 

O(2)-P(1)-O(1) 111.48(7) 

O(3)-P(1)-O(1) 111.03(7) 

O(2)-P(1)-C(1) 109.77(7) 

O(3)-P(1)-C(1) 105.49(7) 

O(1)#2-P(1)-C(1) 104.21(7) 

O(1)-P(1)-C(1) 104.21(7) 

O(6)#2-P(2)-O(5) 114.89(7) 

O(6)-P(2)-O(5) 114.89(7) 

O(6)#2-P(2)-O(4) 110.97(7) 

O(6)-P(2)-O(4) 110.97(7) 

O(5)-P(2)-O(4) 108.43(7) 

O(6)#2-P(2)-C(1) 110.72(7) 

O(6)-P(2)-C(1) 110.72(7) 

O(5)-P(2)-C(1) 105.60(7) 

O(4)-P(2)-C(1) 105.71(7) 

P(1)-O(1)-H(10) 116(2) 

P(1)-O(3)-Cu 122.39(7) 

P(2)-O(4)-H(4A) 110(2) 

P(2)-O(5)-Cu 121.48(7) 

C(1)-O(7)-H(70) 116.8(18) 

H(1W)-O(1W)-H(2W) 107(3) 

H(3W)-O(2W)-H(4W) 110(3) 

C(6)-N(1)-C(7) 122.96(15) 

C(6)-N(1)-H(1) 120.9(16) 

C(7)-N(1)-H(1) 116.2(16) 

O(7)-C(1)-C(2) 114.66(13) 

O(7)-C(1)-P(2) 103.25(10) 



C(2)-C(1)-P(2) 113.29(11) 

O(7)-C(1)-P(1) 106.68(10) 

C(2)-C(1)-P(1) 108.74(10) 

P(2)-C(1)-P(1) 109.91(8) 

C(3)-C(2)-C(1) 116.30(13) 

C(3)-C(2)-H(2B) 108.2 

C(1)-C(2)-H(2B) 108.2 

C(3)-C(2)-H(2A) 108.2 

C(1)-C(2)-H(2A) 108.2 

H(2B)-C(2)-H(2A) 107.4 

C(7)-C(3)-C(4) 117.34(15) 

C(7)-C(3)-C(2) 118.87(15) 

C(4)-C(3)-C(2) 123.73(15) 

C(5)-C(4)-C(3) 120.65(16) 

C(5)-C(4)-H(4) 119.7 

C(3)-C(4)-H(4) 119.7 

C(6)-C(5)-C(4) 119.37(16) 

C(6)-C(5)-H(5) 120.3 

C(4)-C(5)-H(5) 120.3 

N(1)-C(6)-C(5) 118.97(16) 

N(1)-C(6)-H(6) 120.5 

C(5)-C(6)-H(6) 120.5 

N(1)-C(7)-C(3) 120.70(15) 

N(1)-C(7)-H(7) 119.7 

C(3)-C(7)-H(7) 119.7 

_____________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x+1,-y+1,-z+1    #2 x,y,z       



 Table 4.   Anisotropic displacement parameters  (Å2x 103) for Cu-Ris2.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:  -2π2[ h2 a*2U11 + ...  + 2 h k a* b* U12 ] 

______________________________________________________________________________  

 U11 U22  U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________  

Cu 9(1)  9(1) 6(1)  -3(1) 1(1)  -3(1) 

P(1) 8(1)  8(1) 8(1)  -3(1) 1(1)  -2(1) 

P(2) 9(1)  8(1) 6(1)  -3(1) 1(1)  -2(1) 

O(1) 15(1)  8(1) 15(1)  -5(1) 5(1)  -4(1) 

O(2) 11(1)  13(1) 14(1)  -6(1) 4(1)  -4(1) 

O(3) 16(1)  11(1) 9(1)  -1(1) -2(1)  -6(1) 

O(4) 18(1)  9(1) 6(1)  -3(1) 2(1)  -4(1) 

O(5) 9(1)  15(1) 9(1)  -6(1) 0(1)  -2(1) 

O(6) 15(1)  10(1) 8(1)  -4(1) 2(1)  -2(1) 

O(7) 10(1)  9(1) 13(1)  -7(1) 4(1)  -2(1) 

O(1W) 22(1)  10(1) 12(1)  -4(1) 0(1)  0(1) 

O(2W) 13(1)  11(1) 23(1)  -6(1) -3(1)  -2(1) 

N(1) 10(1)  14(1) 18(1)  -8(1) -2(1)  -1(1) 

C(1) 9(1)  7(1) 8(1)  -3(1) 0(1)  -1(1) 

C(2) 13(1)  10(1) 13(1)  -2(1) -5(1)  -2(1) 

C(3) 10(1)  10(1) 12(1)  -4(1) -3(1)  -4(1) 

C(4) 10(1)  17(1) 13(1)  -8(1) -1(1)  -3(1) 

C(5) 16(1)  18(1) 10(1)  -3(1) -1(1)  -7(1) 

C(6) 16(1)  12(1) 15(1)  -2(1) -6(1)  -4(1) 

C(7) 12(1)  13(1) 11(1)  -5(1) 0(1)  -5(1) 

______________________________________________________________________________ 



 Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic  displacement parameters (Å2x 10 3) 

for Cu-Ris2. 

________________________________________________________________________________  

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________  

  
H(2B) 1491 4086 1475 15 

H(2A) 7 4234 2629 15 

H(4) 1757 6747 -767 15 

H(5) 294 9446 -2323 17 

H(6) -2235 10846 -1526 18 

H(7) -1859 6940 2292 14 

H(1) -3140(30) 9490(30) 770(30) 25(6) 

H(10) 2750(40) 510(40) 4620(30) 39(8) 

H(70) 1260(30) 6400(30) 3780(30) 26(6) 

H(4A) 4660(40) 6600(30) 190(30) 32(7) 

H(1W) 5080(30) 870(40) 2130(30) 32(7) 

H(2W) 5320(40) -770(40) 2740(30) 39(8) 

H(3W) 2540(40) 7720(40) 5940(30) 27(7) 

H(4W) 1080(40) 8340(30) 5230(30) 32(7) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 6.  Torsion angles [°] for Cu-Ris2. 

________________________________________________________________  

O(2)-P(1)-O(1)-O(1)#2 0.00(12) 

C(1)-P(1)-O(1)-O(1)#2 0.00(14) 

O(2)-P(1)-O(3)-Cu -114.67(8) 

O(1)#2-P(1)-O(3)-Cu 118.25(8) 

O(1)-P(1)-O(3)-Cu 118.25(8) 

C(1)-P(1)-O(3)-Cu 5.95(10) 

O(5)-Cu-O(3)-P(1) -58.58(9) 

O(5)#1-Cu-O(3)-P(1) 121.42(9) 

O(6)#2-P(2)-O(5)-Cu -136.26(7) 

O(6)-P(2)-O(5)-Cu -136.26(7) 

O(4)-P(2)-O(5)-Cu 98.97(8) 

C(1)-P(2)-O(5)-Cu -13.95(10) 

O(3)-Cu-O(5)-P(2) 64.17(8) 

O(3)#1-Cu-O(5)-P(2) -115.83(8) 

O(5)-P(2)-O(6)-O(6)#2 0.00(15) 

O(4)-P(2)-O(6)-O(6)#2 0.00(14) 

C(1)-P(2)-O(6)-O(6)#2 0.00(12) 

O(6)#2-P(2)-C(1)-O(7) -175.61(9) 

O(6)-P(2)-C(1)-O(7) -175.61(9) 

O(5)-P(2)-C(1)-O(7) 59.45(11) 

O(4)-P(2)-C(1)-O(7) -55.36(11) 

O(6)#2-P(2)-C(1)-C(2) -51.00(13) 

O(6)-P(2)-C(1)-C(2) -51.00(13) 

O(5)-P(2)-C(1)-C(2) -175.94(10) 

O(4)-P(2)-C(1)-C(2) 69.26(12) 

O(6)#2-P(2)-C(1)-P(1) 70.87(9) 

O(6)-P(2)-C(1)-P(1) 70.87(9) 

O(5)-P(2)-C(1)-P(1) -54.07(9) 

O(4)-P(2)-C(1)-P(1) -168.87(7) 

O(2)-P(1)-C(1)-O(7) 70.85(11) 

O(3)-P(1)-C(1)-O(7) -52.62(11) 

O(1)#2-P(1)-C(1)-O(7) -169.64(10) 

O(1)-P(1)-C(1)-O(7) -169.64(10) 

O(2)-P(1)-C(1)-C(2) -53.31(12) 

O(3)-P(1)-C(1)-C(2) -176.78(10) 

O(1)#2-P(1)-C(1)-C(2) 66.19(12) 



O(1)-P(1)-C(1)-C(2) 66.19(12) 

O(2)-P(1)-C(1)-P(2) -177.85(7) 

O(3)-P(1)-C(1)-P(2) 58.68(9) 

O(1)#2-P(1)-C(1)-P(2) -58.35(9) 

O(1)-P(1)-C(1)-P(2) -58.35(9) 

O(7)-C(1)-C(2)-C(3) 33.4(2) 

P(2)-C(1)-C(2)-C(3) -84.76(16) 

P(1)-C(1)-C(2)-C(3) 152.72(12) 

C(1)-C(2)-C(3)-C(7) -90.80(18) 

C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 92.21(19) 

C(7)-C(3)-C(4)-C(5) 1.2(2) 

C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 178.22(15) 

C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -0.5(2) 

C(7)-N(1)-C(6)-C(5) 0.3(2) 

C(4)-C(5)-C(6)-N(1) -0.3(2) 

C(6)-N(1)-C(7)-C(3) 0.4(2) 

C(4)-C(3)-C(7)-N(1) -1.2(2) 

C(2)-C(3)-C(7)-N(1) -178.34(15) 

________________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x+1,-y+1,-z+1    #2 x,y,z       



 Table 7.  Hydrogen bonds for Cu-Ris2  [Å and °]. 

____________________________________________________________________________  

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA) 

____________________________________________________________________________  

 N(1)-H(1)...O(1W)#3 0.88(3) 1.83(3) 2.676(2) 162(2) 

 O(1)-H(10)...O(2W)#4 0.73(3) 1.82(3) 2.5544(18) 178(3) 

 O(7)-H(70)...O(2)#5 0.79(3) 1.84(3) 2.6197(17) 167(3) 

 O(4)-H(4A)...O(6)#6 0.75(3) 1.81(3) 2.5663(17) 177(3) 

 O(1W)-H(1W)...O(6)#2 0.79(3) 2.04(3) 2.7782(18) 155(3) 

 O(1W)-H(1W)...O(1)#2 0.79(3) 2.61(3) 3.1174(18) 123(2) 

 O(1W)-H(2W)...O(3)#7 0.79(3) 2.00(3) 2.7734(18) 165(3) 

 O(2W)-H(3W)...O(5)#1 0.80(3) 2.03(3) 2.8252(18) 169(2) 

 O(2W)-H(4W)...O(2)#5 0.77(3) 2.01(3) 2.7669(18) 166(3) 

____________________________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x+1,-y+1,-z+1    #2 x,y,z    #3 x-1,y+1,z    #4 x,y-1,z       

#5 -x,-y+1,-z+1    #6 -x+1,-y+1,-z    #7 -x+1,-y,-z+1       



Tabla!2:!Datos!cristalográficos!para!NiRis!

!

Empirical formula  C14 H28 N2 Ni O18 P4  

Formula weight  694.95  

Temperature  125(2) K  

Wavelength  0.71073 Å  

Crystal system  Triclinic  

Space group  P-1  

Unit cell dimensions a = 6.6792(3) Å α= 97.695(1)°. 

 b = 9.6383(4) Å β= 93.744(1)°. 

 c = 9.7242(5) Å γ = 99.829(1)°. 

Volume 608.77(5) Å3  

Z 1  

Density (calculated) 1.896 Mg/m3  

Absorption coefficient 1.152 mm-1  

F(000) 358  

Crystal size 0.24 x 0.20 x 0.15 mm3  

Theta range for data collection 2.12 to 28.28°.  

Index ranges -8<=h<=8, -12<=k<=12, -

12<=l<=12 

 

Reflections collected 8010  

Independent reflections 3001 [R(int) = 0.0139]  

Completeness to theta = 28.28° 99.5 %   

Absorption correction Empirical  

Max. and min. transmission 0.8352 and 0.7678  

Refinement method Full-matrix least-squares on 

F2 

 

Data / restraints / parameters 3001 / 0 / 208  

Goodness-of-fit on F2 1.089  

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0265, wR2 = 0.0705  

R indices (all data) R1 = 0.0274, wR2 = 0.0711  

Largest diff. peak and hole 0.951 and -0.409 e.Å-3  
 
 
     
 
 
 



 Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for Ni-RIS2.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   
Ni(1) 0 0 10000 10(1) 

P(1) 589(1) 3077(1) 9018(1) 11(1) 

P(2) 3642(1) 1099(1) 8098(1) 12(1) 

P(11) -102(12) 2541(8) 8042(8) 15(2) 

O(1) -850(2) 1718(1) 9211(1) 14(1) 

O(2) 1838(2) 3870(1) 10338(1) 18(1) 

O(3) -671(2) 4037(1) 8278(1) 17(1) 

O(4) 2134(2) -55(1) 8595(1) 14(1) 

O(5) 5311(2) 1802(1) 9312(1) 17(1) 

O(6) 4516(2) 624(1) 6774(1) 18(1) 

O(7) 1079(2) 2067(1) 6404(1) 17(1) 

O(8) -2075(2) -1338(1) 8520(1) 19(1) 

O(1S) 2110(2) 270(2) 3939(1) 21(1) 

N 2667(2) 7396(2) 7392(2) 19(1) 

C(1) 2300(2) 2556(2) 7716(2) 14(1) 

C(2) 3996(2) 3796(2) 7502(2) 14(1) 

C(3) 3289(2) 5039(2) 6962(2) 14(1) 

C(4) 2715(3) 5025(2) 5555(2) 16(1) 

C(5) 2124(3) 6209(2) 5088(2) 20(1) 

C(6) 2108(3) 7395(2) 6043(2) 21(1) 

C(7) 3264(3) 6273(2) 7867(2) 17(1) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for  Ni-RIS2. 

_____________________________________________________  

Ni(1)-O(4)  2.0405(11) 

Ni(1)-O(4)#1  2.0405(11) 

Ni(1)-O(1)#1  2.0629(11) 

Ni(1)-O(1)  2.0630(11) 

Ni(1)-O(8)  2.0707(13) 

Ni(1)-O(8)#1  2.0707(13) 

P(1)-O(2)  1.5195(13) 

P(1)-O(1)  1.5286(12) 

P(1)-O(3)  1.5643(12) 

P(1)-C(1)  1.8370(17) 

P(2)-O(6)  1.4959(12) 

P(2)-O(4)  1.5200(12) 

P(2)-O(5)  1.5660(13) 

P(2)-C(1)  1.8548(17) 

P(11)-O(1)  1.534(8) 

P(11)-O(3)  1.545(8) 

P(11)-C(1)  1.654(8) 

P(11)-O(7)  1.860(8) 

O(3)-H(6)  0.78(3) 

O(5)-H(5)  0.78(3) 

O(7)-C(1)  1.4443(19) 

O(7)-H(7A)  0.8400 

O(8)-H(1)  0.80(3) 

O(8)-H(2)  0.78(3) 

O(1S)-H(1W)  0.77(3) 

O(1S)-H(2W)  0.80(3) 

N-C(6)  1.340(2) 

N-C(7)  1.342(2) 

N-H(0)  0.8800 

C(1)-C(2)  1.546(2) 

C(2)-C(3)  1.504(2) 

C(2)-H(2B)  0.9900 

C(2)-H(2C)  0.9900 

C(3)-C(7)  1.385(2) 

C(3)-C(4)  1.395(2) 

C(4)-C(5)  1.390(2) 



C(4)-H(4A)  0.9500 

C(5)-C(6)  1.375(3) 

C(5)-H(5B)  0.9500 

C(6)-H(6B)  0.9500 

C(7)-H(7B)  0.9500 

 

O(4)-Ni(1)-O(4)#1 180.00(4) 

O(4)-Ni(1)-O(1)#1 90.82(4) 

O(4)#1-Ni(1)-O(1)#1 89.18(4) 

O(4)-Ni(1)-O(1) 89.18(4) 

O(4)#1-Ni(1)-O(1) 90.82(4) 

O(1)#1-Ni(1)-O(1) 180.00(6) 

O(4)-Ni(1)-O(8) 88.31(5) 

O(4)#1-Ni(1)-O(8) 91.69(5) 

O(1)#1-Ni(1)-O(8) 91.15(5) 

O(1)-Ni(1)-O(8) 88.85(5) 

O(4)-Ni(1)-O(8)#1 91.69(5) 

O(4)#1-Ni(1)-O(8)#1 88.31(5) 

O(1)#1-Ni(1)-O(8)#1 88.85(5) 

O(1)-Ni(1)-O(8)#1 91.15(5) 

O(8)-Ni(1)-O(8)#1 179.999(1) 

O(2)-P(1)-O(1) 114.76(7) 

O(2)-P(1)-O(3) 112.69(7) 

O(1)-P(1)-O(3) 108.51(7) 

O(2)-P(1)-C(1) 109.77(7) 

O(1)-P(1)-C(1) 106.75(7) 

O(3)-P(1)-C(1) 103.61(7) 

O(6)-P(2)-O(4) 114.25(7) 

O(6)-P(2)-O(5) 113.19(7) 

O(4)-P(2)-O(5) 109.72(7) 

O(6)-P(2)-C(1) 105.45(7) 

O(4)-P(2)-C(1) 108.83(7) 

O(5)-P(2)-C(1) 104.79(7) 

O(1)-P(11)-O(3) 109.3(5) 

O(1)-P(11)-C(1) 116.2(5) 

O(3)-P(11)-C(1) 113.7(5) 

O(1)-P(11)-O(7) 134.1(5) 

O(3)-P(11)-O(7) 116.4(4) 



C(1)-P(11)-O(7) 48.1(2) 

P(1)-O(1)-P(11) 40.2(3) 

P(1)-O(1)-Ni(1) 125.70(7) 

P(11)-O(1)-Ni(1) 132.9(3) 

P(11)-O(3)-P(1) 39.6(3) 

P(11)-O(3)-H(6) 146.5(19) 

P(1)-O(3)-H(6) 111.9(19) 

P(2)-O(4)-Ni(1) 132.87(7) 

P(2)-O(5)-H(5) 116(2) 

C(1)-O(7)-P(11) 58.5(2) 

C(1)-O(7)-H(7A) 109.5 

P(11)-O(7)-H(7A) 73.6 

Ni(1)-O(8)-H(1) 111(2) 

Ni(1)-O(8)-H(2) 117(2) 

H(1)-O(8)-H(2) 106(3) 

H(1W)-O(1S)-H(2W) 101(3) 

C(6)-N-C(7) 122.55(15) 

C(6)-N-H(0) 118.7 

C(7)-N-H(0) 118.7 

O(7)-C(1)-C(2) 107.98(13) 

O(7)-C(1)-P(11) 73.4(3) 

C(2)-C(1)-P(11) 130.7(3) 

O(7)-C(1)-P(1) 107.61(11) 

C(2)-C(1)-P(1) 113.22(11) 

P(11)-C(1)-P(1) 34.6(3) 

O(7)-C(1)-P(2) 107.13(10) 

C(2)-C(1)-P(2) 105.49(11) 

P(11)-C(1)-P(2) 121.5(3) 

P(1)-C(1)-P(2) 115.08(9) 

C(3)-C(2)-C(1) 116.03(13) 

C(3)-C(2)-H(2B) 108.3 

C(1)-C(2)-H(2B) 108.3 

C(3)-C(2)-H(2C) 108.3 

C(1)-C(2)-H(2C) 108.3 

H(2B)-C(2)-H(2C) 107.4 

C(7)-C(3)-C(4) 117.64(15) 

C(7)-C(3)-C(2) 119.93(15) 

C(4)-C(3)-C(2) 122.39(15) 



C(5)-C(4)-C(3) 120.81(16) 

C(5)-C(4)-H(4A) 119.6 

C(3)-C(4)-H(4A) 119.6 

C(6)-C(5)-C(4) 118.68(16) 

C(6)-C(5)-H(5B) 120.7 

C(4)-C(5)-H(5B) 120.7 

N-C(6)-C(5) 119.94(16) 

N-C(6)-H(6B) 120.0 

C(5)-C(6)-H(6B) 120.0 

N-C(7)-C(3) 120.37(16) 

N-C(7)-H(7B) 119.8 

C(3)-C(7)-H(7B) 119.8 

_____________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y,-z+2       



 Table 4.   Anisotropic displacement parameters  (Å2x 103) for Ni-RIS2.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:  -2π2[ h2 a*2U11 + ...  + 2 h k a* b* U12 ] 

______________________________________________________________________________  

 U11 U22  U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________  

Ni(1) 12(1)  9(1) 11(1)  3(1) 1(1)  2(1) 

P(1) 11(1)  10(1) 11(1)  3(1) 1(1)  3(1) 

P(2) 12(1)  11(1) 15(1)  4(1) 2(1)  4(1) 

O(1) 12(1)  13(1) 18(1)  6(1) 3(1)  4(1) 

O(2) 20(1)  16(1) 17(1)  0(1) 0(1)  5(1) 

O(3) 19(1)  15(1) 20(1)  6(1) 2(1)  8(1) 

O(4) 16(1)  11(1) 17(1)  4(1) 5(1)  4(1) 

O(5) 13(1)  20(1) 18(1)  -1(1) 1(1)  4(1) 

O(6) 19(1)  19(1) 16(1)  4(1) 4(1)  5(1) 

O(7) 19(1)  18(1) 14(1)  3(1) -1(1)  2(1) 

O(8) 24(1)  16(1) 14(1)  4(1) -2(1)  0(1) 

O(1S) 22(1)  27(1) 15(1)  1(1) 2(1)  8(1) 

N 23(1)  12(1) 22(1)  2(1) 4(1)  3(1) 

C(1) 14(1)  14(1) 15(1)  3(1) 1(1)  3(1) 

C(2) 13(1)  12(1) 19(1)  5(1) 2(1)  2(1) 

C(3) 13(1)  12(1) 18(1)  5(1) 3(1)  1(1) 

C(4) 17(1)  15(1) 17(1)  2(1) 3(1)  1(1) 

C(5) 20(1)  21(1) 18(1)  8(1) 0(1)  2(1) 

C(6) 22(1)  16(1) 27(1)  9(1) 2(1)  4(1) 

C(7) 20(1)  14(1) 17(1)  4(1) 2(1)  1(1) 

______________________________________________________________________________ 



 Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic  displacement parameters (Å2x 10 3) 

for Ni-RIS2. 

________________________________________________________________________________  

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________  

  
H(7A) 192 1359 6486 26 

H(0) 2642 8163 7989 23 

H(2B) 4818 4150 8404 17 

H(2C) 4909 3416 6843 17 

H(4A) 2728 4197 4908 20 

H(5B) 1739 6198 4128 24 

H(6B) 1702 8213 5747 25 

H(7B) 3671 6325 8830 20 

H(1) -1980(40) -2150(30) 8530(30) 36(7) 

H(2) -2020(40) -1210(30) 7740(30) 31(7) 

H(5) 6430(50) 1730(30) 9190(30) 47(9) 

H(6) -980(40) 4620(30) 8810(30) 26(6) 

H(1W) 2390(50) 730(30) 4660(30) 45(8) 

H(2W) 3190(50) 60(30) 3780(30) 33(7) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 6.  Torsion angles [°] for Ni-RIS2. 

________________________________________________________________  

O(2)-P(1)-O(1)-P(11) -174.2(4) 

O(3)-P(1)-O(1)-P(11) 58.7(4) 

C(1)-P(1)-O(1)-P(11) -52.4(4) 

O(2)-P(1)-O(1)-Ni(1) -57.59(10) 

O(3)-P(1)-O(1)-Ni(1) 175.37(8) 

C(1)-P(1)-O(1)-Ni(1) 64.26(10) 

O(3)-P(11)-O(1)-P(1) -60.4(4) 

C(1)-P(11)-O(1)-P(1) 69.9(5) 

O(7)-P(11)-O(1)-P(1) 125.9(9) 

O(3)-P(11)-O(1)-Ni(1) -158.2(2) 

C(1)-P(11)-O(1)-Ni(1) -27.9(7) 

O(7)-P(11)-O(1)-Ni(1) 28.1(9) 

O(4)-Ni(1)-O(1)-P(1) -51.86(9) 

O(4)#1-Ni(1)-O(1)-P(1) 128.14(9) 

O(8)-Ni(1)-O(1)-P(1) -140.18(9) 

O(8)#1-Ni(1)-O(1)-P(1) 39.82(9) 

O(4)-Ni(1)-O(1)-P(11) 0.2(4) 

O(8)-Ni(1)-O(1)-P(11) -88.2(4) 

O(8)#1-Ni(1)-O(1)-P(11) 91.8(4) 

O(1)-P(11)-O(3)-P(1) 59.4(4) 

C(1)-P(11)-O(3)-P(1) -72.2(5) 

O(7)-P(11)-O(3)-P(1) -125.6(7) 

O(2)-P(1)-O(3)-P(11) 172.5(5) 

O(1)-P(1)-O(3)-P(11) -59.3(5) 

C(1)-P(1)-O(3)-P(11) 53.9(5) 

O(6)-P(2)-O(4)-Ni(1) -163.72(9) 

O(5)-P(2)-O(4)-Ni(1) 67.95(11) 

C(1)-P(2)-O(4)-Ni(1) -46.18(12) 

O(1)#1-Ni(1)-O(4)-P(2) -137.23(10) 

O(1)-Ni(1)-O(4)-P(2) 42.77(10) 

O(8)-Ni(1)-O(4)-P(2) 131.64(10) 

O(8)#1-Ni(1)-O(4)-P(2) -48.35(10) 

O(1)-P(11)-O(7)-C(1) -87.6(7) 

O(3)-P(11)-O(7)-C(1) 99.1(5) 

P(11)-O(7)-C(1)-C(2) -128.2(3) 

P(11)-O(7)-C(1)-P(1) -5.7(3) 



P(11)-O(7)-C(1)-P(2) 118.6(3) 

O(1)-P(11)-C(1)-O(7) 126.9(5) 

O(3)-P(11)-C(1)-O(7) -104.9(5) 

O(1)-P(11)-C(1)-C(2) -133.4(4) 

O(3)-P(11)-C(1)-C(2) -5.2(7) 

O(7)-P(11)-C(1)-C(2) 99.7(3) 

O(1)-P(11)-C(1)-P(1) -62.7(4) 

O(3)-P(11)-C(1)-P(1) 65.5(4) 

O(7)-P(11)-C(1)-P(1) 170.4(5) 

O(1)-P(11)-C(1)-P(2) 26.6(6) 

O(3)-P(11)-C(1)-P(2) 154.8(3) 

O(7)-P(11)-C(1)-P(2) -100.3(2) 

O(2)-P(1)-C(1)-O(7) -168.80(10) 

O(1)-P(1)-C(1)-O(7) 66.24(11) 

O(3)-P(1)-C(1)-O(7) -48.22(12) 

O(2)-P(1)-C(1)-C(2) -49.55(13) 

O(1)-P(1)-C(1)-C(2) -174.51(11) 

O(3)-P(1)-C(1)-C(2) 71.02(12) 

O(2)-P(1)-C(1)-P(11) -178.4(5) 

O(1)-P(1)-C(1)-P(11) 56.6(5) 

O(3)-P(1)-C(1)-P(11) -57.8(5) 

O(2)-P(1)-C(1)-P(2) 71.89(10) 

O(1)-P(1)-C(1)-P(2) -53.07(10) 

O(3)-P(1)-C(1)-P(2) -167.54(8) 

O(6)-P(2)-C(1)-O(7) 47.10(12) 

O(4)-P(2)-C(1)-O(7) -75.88(11) 

O(5)-P(2)-C(1)-O(7) 166.81(10) 

O(6)-P(2)-C(1)-C(2) -67.77(12) 

O(4)-P(2)-C(1)-C(2) 169.24(10) 

O(5)-P(2)-C(1)-C(2) 51.94(12) 

O(6)-P(2)-C(1)-P(11) 127.8(3) 

O(4)-P(2)-C(1)-P(11) 4.9(3) 

O(5)-P(2)-C(1)-P(11) -112.5(3) 

O(6)-P(2)-C(1)-P(1) 166.68(9) 

O(4)-P(2)-C(1)-P(1) 43.70(11) 

O(5)-P(2)-C(1)-P(1) -73.61(10) 

O(7)-C(1)-C(2)-C(3) 56.77(18) 

P(11)-C(1)-C(2)-C(3) -26.6(4) 



P(1)-C(1)-C(2)-C(3) -62.26(17) 

P(2)-C(1)-C(2)-C(3) 171.05(12) 

C(1)-C(2)-C(3)-C(7) 102.15(18) 

C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -80.3(2) 

C(7)-C(3)-C(4)-C(5) -0.5(2) 

C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -178.16(15) 

C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -0.3(3) 

C(7)-N-C(6)-C(5) 0.3(3) 

C(4)-C(5)-C(6)-N 0.4(3) 

C(6)-N-C(7)-C(3) -1.1(3) 

C(4)-C(3)-C(7)-N 1.2(2) 

C(2)-C(3)-C(7)-N 178.90(15) 

________________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y,-z+2       



 Table 7.  Hydrogen bonds for Ni-RIS2  [Å and °]. 

____________________________________________________________________________  

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA) 

____________________________________________________________________________  

 O(7)-H(7A)...O(1S)#2 0.84 1.98 2.7913(19) 162.2 

 N-H(0)...O(4)#3 0.88 1.83 2.6666(19) 157.0 

 O(8)-H(1)...O(2)#1 0.80(3) 2.12(3) 2.8363(18) 150(3) 

 O(8)-H(2)...O(1S)#2 0.78(3) 1.98(3) 2.7272(19) 160(3) 

 O(5)-H(5)...O(1)#4 0.78(3) 1.82(3) 2.5867(17) 170(3) 

 O(3)-H(6)...O(2)#5 0.78(3) 1.77(3) 2.5372(17) 167(3) 

 O(1S)-H(1W)...O(7) 0.77(3) 2.30(3) 2.9556(19) 143(3) 

 O(1S)-H(1W)...O(6) 0.77(3) 2.44(3) 3.0470(18) 136(3) 

 O(1S)-H(2W)...O(6)#6 0.80(3) 1.85(3) 2.6475(19) 172(3) 

____________________________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y,-z+2    #2 -x,-y,-z+1    #3 x,y+1,z    #4 x+1,y,z       

#5 -x,-y+1,-z+2    #6 -x+1,-y,-z+1       
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Tabla!3:!Datos!cristalográficos!para!CuAle!

!

Empirical formula  C16 H48 Cu2 N4 O32 P8  

Formula weight  1183.42  

Temperature  120(2) K  

Wavelength  0.71073 Å  

Crystal system  Monoclinic  

Space group  P21/c  

Unit cell dimensions a = 12.5975(14) Å α= 90°. 

 b = 13.3951(15) Å β= 

110.9340(10)°. 

 c = 12.5109(14) Å γ = 90°. 

Volume 1971.8(4) Å3  

Z 2  

Density (calculated) 1.993 Mg/m3  

Absorption coefficient 1.519 mm-1  

F(000) 1212  

Crystal size 0.12 x 0.06 x 0.06 mm3  

Theta range for data collection 1.73 to 28.28°.  

Index ranges -16<=h<=16, -17<=k<=17, -

16<=l<=16 

 

Reflections collected 25168  

Independent reflections 4885 [R(int) = 0.0615]  

Completeness to theta = 28.28° 99.9 %   

Absorption correction Empirical  

Max. and min. transmission 0.9144 and 0.8388  

Refinement method Full-matrix least-squares on 

F2 

 

Data / restraints / parameters 4885 / 0 / 281  

Goodness-of-fit on F2 1.052  

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0490, wR2 = 0.1294  

R indices (all data) R1 = 0.0625, wR2 = 0.1397  

Largest diff. peak and hole 1.568 and -1.207 e.Å-3  
   

 
 
 
 



 
 Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for CuAle.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   
Cu 1958(1) 9537(1) -300(1) 9(1) 

P(2) 4028(1) 10996(1) 1142(1) 9(1) 

P(52) 410(1) 9140(1) 1594(1) 9(1) 

P(1) 4276(1) 8811(1) 1756(1) 10(1) 

P(51) 138(1) 7807(1) -506(1) 10(1) 

O(6) 5050(2) 11058(2) 782(2) 12(1) 

O(2) 5298(2) 8710(2) 1330(2) 14(1) 

O(55) -786(2) 9516(2) 1287(2) 12(1) 

O(3) 3154(2) 8633(2) 778(2) 13(1) 

O(56) 1210(2) 9763(2) 1201(2) 12(1) 

O(4) 3409(2) 10127(2) 2780(2) 12(1) 

O(5) 3803(2) 12022(2) 1622(2) 12(1) 

O(57) 1000(2) 9028(2) 2928(2) 13(1) 

O(52) -1013(2) 8351(2) -1126(2) 13(1) 

O(7) 2938(2) 10693(2) 204(2) 14(1) 

O(53) 1100(2) 8301(2) -746(2) 12(1) 

O(1) 4460(2) 8107(2) 2748(2) 14(1) 

C(1) 4300(3) 10083(3) 2310(3) 10(1) 

O(51) -57(2) 6728(2) -881(2) 16(1) 

C(2) 5444(3) 10220(3) 3311(3) 13(1) 

N(1) 6850(3) 11998(2) 5815(3) 15(1) 

C(3) 5516(3) 11103(3) 4112(3) 14(1) 

C(4) 6708(3) 11146(3) 5006(3) 14(1) 

O(1W) 2623(3) 9342(3) -1769(3) 31(1) 

O(54) 1598(2) 7501(2) 1594(2) 13(1) 

C(52) 435(3) 7863(3) 1041(3) 11(1) 

C(53) -331(3) 7140(3) 1411(3) 14(1) 

N(52) -2308(3) 8113(3) 2029(3) 25(1) 

C(55) -2425(3) 7182(3) 1314(3) 21(1) 

C(54) -1610(3) 7196(3) 668(3) 16(1) 

O(2W) 8727(6) 10105(5) 4098(6) 97(2) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for  CuAle. 

_____________________________________________________  

Cu-O(7)  1.940(3) 

Cu-O(53)  1.947(3) 

Cu-O(55)#1  2.003(2) 

Cu-O(3)  2.025(2) 

Cu-O(1W)  2.290(3) 

Cu-O(56)  2.402(2) 

P(2)-O(7)  1.509(3) 

P(2)-O(6)  1.512(3) 

P(2)-O(5)  1.565(3) 

P(2)-C(1)  1.841(3) 

P(52)-O(55)  1.502(3) 

P(52)-O(56)  1.520(3) 

P(52)-O(57)  1.572(3) 

P(52)-C(52)  1.849(4) 

P(1)-O(1)  1.509(3) 

P(1)-O(3)  1.522(3) 

P(1)-O(2)  1.566(3) 

P(1)-C(1)  1.836(4) 

P(51)-O(53)  1.502(2) 

P(51)-O(51)  1.513(3) 

P(51)-O(52)  1.560(3) 

P(51)-C(52)  1.837(3) 

O(2)-H(2)  0.8400 

O(55)-Cu#1  2.003(2) 

O(4)-C(1)  1.442(4) 

O(4)-H(4)  0.8400 

O(5)-H(5)  0.8400 

O(57)-H(57)  0.8400 

O(52)-H(52)  0.8400 

C(1)-C(2)  1.546(5) 

C(2)-C(3)  1.532(5) 

C(2)-H(2A)  0.9900 

C(2)-H(2B)  0.9900 

N(1)-C(4)  1.493(5) 

N(1)-H(1A)  0.8800 

N(1)-H(1B)  0.8800 



C(3)-C(4)  1.519(5) 

C(3)-H(3A)  0.9900 

C(3)-H(3B)  0.9900 

C(4)-H(4A)  0.9900 

C(4)-H(4B)  0.9900 

O(1W)-H(1W)  0.69(7) 

O(1W)-H(2W)  0.69(7) 

O(54)-C(52)  1.461(4) 

O(54)-H(54)  0.8400 

C(52)-C(53)  1.550(5) 

C(53)-C(54)  1.548(5) 

C(53)-H(53A)  0.9900 

C(53)-H(53B)  0.9900 

N(52)-C(55)  1.511(6) 

N(52)-H(52A)  0.8800 

N(52)-H(52B)  0.8800 

C(55)-C(54)  1.517(5) 

C(55)-H(55A)  0.9900 

C(55)-H(55B)  0.9900 

C(54)-H(54A)  0.9900 

C(54)-H(54B)  0.9900 

 

O(7)-Cu-O(53) 174.74(11) 

O(7)-Cu-O(55)#1 86.44(11) 

O(53)-Cu-O(55)#1 98.64(10) 

O(7)-Cu-O(3) 91.47(10) 

O(53)-Cu-O(3) 83.53(10) 

O(55)#1-Cu-O(3) 176.57(10) 

O(7)-Cu-O(1W) 88.81(13) 

O(53)-Cu-O(1W) 89.89(12) 

O(55)#1-Cu-O(1W) 88.73(12) 

O(3)-Cu-O(1W) 93.94(12) 

O(7)-Cu-O(56) 91.52(10) 

O(53)-Cu-O(56) 89.93(9) 

O(55)#1-Cu-O(56) 89.59(9) 

O(3)-Cu-O(56) 87.75(9) 

O(1W)-Cu-O(56) 178.27(11) 

O(7)-P(2)-O(6) 114.72(15) 



O(7)-P(2)-O(5) 107.19(15) 

O(6)-P(2)-O(5) 110.89(14) 

O(7)-P(2)-C(1) 107.37(15) 

O(6)-P(2)-C(1) 109.63(15) 

O(5)-P(2)-C(1) 106.67(15) 

O(55)-P(52)-O(56) 116.92(14) 

O(55)-P(52)-O(57) 110.75(14) 

O(56)-P(52)-O(57) 106.18(14) 

O(55)-P(52)-C(52) 111.37(15) 

O(56)-P(52)-C(52) 106.56(15) 

O(57)-P(52)-C(52) 104.15(15) 

O(1)-P(1)-O(3) 112.90(15) 

O(1)-P(1)-O(2) 108.81(14) 

O(3)-P(1)-O(2) 110.71(14) 

O(1)-P(1)-C(1) 106.99(15) 

O(3)-P(1)-C(1) 109.53(15) 

O(2)-P(1)-C(1) 107.71(15) 

O(53)-P(51)-O(51) 114.35(15) 

O(53)-P(51)-O(52) 111.58(14) 

O(51)-P(51)-O(52) 105.86(15) 

O(53)-P(51)-C(52) 108.52(15) 

O(51)-P(51)-C(52) 108.36(15) 

O(52)-P(51)-C(52) 107.94(15) 

P(1)-O(2)-H(2) 109.5 

P(52)-O(55)-Cu#1 145.24(16) 

P(1)-O(3)-Cu 134.24(15) 

P(52)-O(56)-Cu 132.38(15) 

C(1)-O(4)-H(4) 109.5 

P(2)-O(5)-H(5) 109.5 

P(52)-O(57)-H(57) 109.5 

P(51)-O(52)-H(52) 109.5 

P(2)-O(7)-Cu 139.82(16) 

P(51)-O(53)-Cu 136.25(16) 

O(4)-C(1)-C(2) 107.5(3) 

O(4)-C(1)-P(1) 106.4(2) 

C(2)-C(1)-P(1) 107.5(2) 

O(4)-C(1)-P(2) 110.2(2) 

C(2)-C(1)-P(2) 114.8(2) 



P(1)-C(1)-P(2) 110.10(17) 

C(3)-C(2)-C(1) 116.2(3) 

C(3)-C(2)-H(2A) 108.2 

C(1)-C(2)-H(2A) 108.2 

C(3)-C(2)-H(2B) 108.2 

C(1)-C(2)-H(2B) 108.2 

H(2A)-C(2)-H(2B) 107.4 

C(4)-N(1)-H(1A) 120.0 

C(4)-N(1)-H(1B) 120.0 

H(1A)-N(1)-H(1B) 120.0 

C(4)-C(3)-C(2) 108.9(3) 

C(4)-C(3)-H(3A) 109.9 

C(2)-C(3)-H(3A) 109.9 

C(4)-C(3)-H(3B) 109.9 

C(2)-C(3)-H(3B) 109.9 

H(3A)-C(3)-H(3B) 108.3 

N(1)-C(4)-C(3) 112.1(3) 

N(1)-C(4)-H(4A) 109.2 

C(3)-C(4)-H(4A) 109.2 

N(1)-C(4)-H(4B) 109.2 

C(3)-C(4)-H(4B) 109.2 

H(4A)-C(4)-H(4B) 107.9 

Cu-O(1W)-H(1W) 123(6) 

Cu-O(1W)-H(2W) 109(6) 

H(1W)-O(1W)-H(2W) 102(8) 

C(52)-O(54)-H(54) 109.5 

O(54)-C(52)-C(53) 106.1(3) 

O(54)-C(52)-P(51) 106.1(2) 

C(53)-C(52)-P(51) 112.0(2) 

O(54)-C(52)-P(52) 106.2(2) 

C(53)-C(52)-P(52) 111.8(2) 

P(51)-C(52)-P(52) 114.06(18) 

C(54)-C(53)-C(52) 114.6(3) 

C(54)-C(53)-H(53A) 108.6 

C(52)-C(53)-H(53A) 108.6 

C(54)-C(53)-H(53B) 108.6 

C(52)-C(53)-H(53B) 108.6 

H(53A)-C(53)-H(53B) 107.6 



C(55)-N(52)-H(52A) 120.0 

C(55)-N(52)-H(52B) 120.0 

H(52A)-N(52)-H(52B) 120.0 

N(52)-C(55)-C(54) 111.4(3) 

N(52)-C(55)-H(55A) 109.4 

C(54)-C(55)-H(55A) 109.4 

N(52)-C(55)-H(55B) 109.4 

C(54)-C(55)-H(55B) 109.4 

H(55A)-C(55)-H(55B) 108.0 

C(55)-C(54)-C(53) 115.9(3) 

C(55)-C(54)-H(54A) 108.3 

C(53)-C(54)-H(54A) 108.3 

C(55)-C(54)-H(54B) 108.3 

C(53)-C(54)-H(54B) 108.3 

H(54A)-C(54)-H(54B) 107.4 

_____________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y+2,-z       



 Table 4.   Anisotropic displacement parameters  (Å2x 103) for CuAle.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:  -2π2[ h2 a*2U11 + ...  + 2 h k a* b* U12 ] 

______________________________________________________________________________  

 U11 U22  U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________  

Cu 6(1)  11(1) 9(1)  1(1) 2(1)  0(1) 

P(2) 6(1)  11(1) 9(1)  1(1) 2(1)  -1(1) 

P(52) 6(1)  12(1) 8(1)  1(1) 2(1)  0(1) 

P(1) 8(1)  12(1) 10(1)  2(1) 4(1)  2(1) 

P(51) 9(1)  12(1) 10(1)  0(1) 4(1)  -1(1) 

O(6) 9(1)  18(1) 11(1)  -1(1) 5(1)  0(1) 

O(2) 10(1)  18(1) 15(1)  3(1) 7(1)  3(1) 

O(55) 7(1)  17(1) 11(1)  3(1) 3(1)  2(1) 

O(3) 9(1)  12(1) 15(1)  0(1) 3(1)  2(1) 

O(56) 10(1)  15(1) 12(1)  1(1) 5(1)  -2(1) 

O(4) 5(1)  18(1) 12(1)  0(1) 4(1)  0(1) 

O(5) 8(1)  14(1) 12(1)  -1(1) 1(1)  0(1) 

O(57) 10(1)  18(1) 11(1)  2(1) 3(1)  -2(1) 

O(52) 9(1)  16(1) 14(1)  0(1) 2(1)  0(1) 

O(7) 9(1)  13(1) 14(1)  3(1) -2(1)  -3(1) 

O(53) 10(1)  15(1) 11(1)  0(1) 4(1)  -2(1) 

O(1) 15(1)  14(1) 13(1)  4(1) 6(1)  4(1) 

C(1) 7(1)  13(2) 8(2)  1(1) 2(1)  1(1) 

O(51) 22(1)  12(1) 22(1)  -3(1) 15(1)  -3(1) 

C(2) 9(2)  18(2) 11(2)  2(1) 2(1)  2(1) 

N(1) 9(1)  21(2) 11(1)  -2(1) 0(1)  -3(1) 

C(3) 9(2)  18(2) 13(2)  -1(1) 0(1)  -1(1) 

C(4) 12(2)  21(2) 9(2)  0(1) 3(1)  1(1) 

O(1W) 12(1)  63(3) 18(2)  3(2) 6(1)  2(2) 

O(54) 7(1)  18(1) 15(1)  5(1) 4(1)  3(1) 

C(52) 9(2)  13(2) 9(2)  1(1) 1(1)  1(1) 

C(53) 10(2)  16(2) 17(2)  2(1) 5(1)  -1(1) 

N(52) 17(2)  36(2) 26(2)  2(2) 11(2)  4(2) 

C(55) 12(2)  30(2) 20(2)  7(2) 5(2)  -2(2) 

C(54) 10(2)  23(2) 16(2)  1(1) 5(1)  -2(1) 

______________________________________________________________________________ 



 Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic  displacement parameters (Å2x 10 3) 

for CuAle. 

________________________________________________________________________________  

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________  

  
H(2) 5202 9099 777 20 

H(4) 2776 10054 2252 18 

H(5) 4397 12211 2148 18 

H(57) 632 8622 3171 20 

H(52) -966 8946 -898 20 

H(2A) 5608 9601 3773 16 

H(2B) 6050 10298 2986 16 

H(1A) 6276 12401 5738 18 

H(1B) 7507 12096 6370 18 

H(3A) 5344 11732 3669 17 

H(3B) 4953 11019 4491 17 

H(4A) 6871 10513 5443 17 

H(4B) 7264 11215 4617 17 

H(1W) 2360(60) 9050(50) -2240(60) 46 

H(2W) 3160(60) 9140(50) -1560(60) 46 

H(54) 2046 7873 1417 20 

H(53A) -63 6448 1384 17 

H(53B) -238 7286 2214 17 

H(52A) -1812 8575 2030 30 

H(52B) -2737 8193 2445 30 

H(55A) -3214 7131 762 25 

H(55B) -2269 6588 1818 25 

H(54A) -1743 7816 208 20 

H(54B) -1796 6627 128 20 

________________________________________________________________________________ 



 Table 6.  Torsion angles [°] for CuAle. 

________________________________________________________________  

O(56)-P(52)-O(55)-Cu#1 14.9(3) 

O(57)-P(52)-O(55)-Cu#1 136.7(3) 

C(52)-P(52)-O(55)-Cu#1 -107.9(3) 

O(1)-P(1)-O(3)-Cu 140.49(19) 

O(2)-P(1)-O(3)-Cu -97.2(2) 

C(1)-P(1)-O(3)-Cu 21.4(3) 

O(7)-Cu-O(3)-P(1) 10.3(2) 

O(53)-Cu-O(3)-P(1) -171.4(2) 

O(1W)-Cu-O(3)-P(1) 99.2(2) 

O(56)-Cu-O(3)-P(1) -81.2(2) 

O(55)-P(52)-O(56)-Cu -105.3(2) 

O(57)-P(52)-O(56)-Cu 130.53(18) 

C(52)-P(52)-O(56)-Cu 19.9(2) 

O(7)-Cu-O(56)-P(52) -173.9(2) 

O(53)-Cu-O(56)-P(52) 1.0(2) 

O(55)#1-Cu-O(56)-P(52) 99.7(2) 

O(3)-Cu-O(56)-P(52) -82.5(2) 

O(6)-P(2)-O(7)-Cu 103.6(3) 

O(5)-P(2)-O(7)-Cu -132.8(2) 

C(1)-P(2)-O(7)-Cu -18.5(3) 

O(55)#1-Cu-O(7)-P(2) 165.1(3) 

O(3)-Cu-O(7)-P(2) -12.2(3) 

O(1W)-Cu-O(7)-P(2) -106.1(3) 

O(56)-Cu-O(7)-P(2) 75.6(3) 

O(51)-P(51)-O(53)-Cu -167.8(2) 

O(52)-P(51)-O(53)-Cu 72.1(3) 

C(52)-P(51)-O(53)-Cu -46.7(3) 

O(55)#1-Cu-O(53)-P(51) -75.1(2) 

O(3)-Cu-O(53)-P(51) 102.2(2) 

O(1W)-Cu-O(53)-P(51) -163.8(2) 

O(56)-Cu-O(53)-P(51) 14.5(2) 

O(1)-P(1)-C(1)-O(4) -58.6(2) 

O(3)-P(1)-C(1)-O(4) 64.1(2) 

O(2)-P(1)-C(1)-O(4) -175.41(19) 

O(1)-P(1)-C(1)-C(2) 56.4(3) 

O(3)-P(1)-C(1)-C(2) 179.1(2) 



O(2)-P(1)-C(1)-C(2) -60.4(3) 

O(1)-P(1)-C(1)-P(2) -177.92(16) 

O(3)-P(1)-C(1)-P(2) -55.2(2) 

O(2)-P(1)-C(1)-P(2) 65.2(2) 

O(7)-P(2)-C(1)-O(4) -63.6(3) 

O(6)-P(2)-C(1)-O(4) 171.2(2) 

O(5)-P(2)-C(1)-O(4) 51.1(3) 

O(7)-P(2)-C(1)-C(2) 174.9(2) 

O(6)-P(2)-C(1)-C(2) 49.7(3) 

O(5)-P(2)-C(1)-C(2) -70.5(3) 

O(7)-P(2)-C(1)-P(1) 53.4(2) 

O(6)-P(2)-C(1)-P(1) -71.8(2) 

O(5)-P(2)-C(1)-P(1) 168.09(15) 

O(4)-C(1)-C(2)-C(3) -49.2(4) 

P(1)-C(1)-C(2)-C(3) -163.4(3) 

P(2)-C(1)-C(2)-C(3) 73.8(3) 

C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -177.6(3) 

C(2)-C(3)-C(4)-N(1) 179.4(3) 

O(53)-P(51)-C(52)-O(54) -49.5(3) 

O(51)-P(51)-C(52)-O(54) 75.2(2) 

O(52)-P(51)-C(52)-O(54) -170.6(2) 

O(53)-P(51)-C(52)-C(53) -164.9(2) 

O(51)-P(51)-C(52)-C(53) -40.2(3) 

O(52)-P(51)-C(52)-C(53) 74.1(3) 

O(53)-P(51)-C(52)-P(52) 67.0(2) 

O(51)-P(51)-C(52)-P(52) -168.33(17) 

O(52)-P(51)-C(52)-P(52) -54.1(2) 

O(55)-P(52)-C(52)-O(54) -168.03(19) 

O(56)-P(52)-C(52)-O(54) 63.4(2) 

O(57)-P(52)-C(52)-O(54) -48.6(2) 

O(55)-P(52)-C(52)-C(53) -52.8(3) 

O(56)-P(52)-C(52)-C(53) 178.6(2) 

O(57)-P(52)-C(52)-C(53) 66.6(3) 

O(55)-P(52)-C(52)-P(51) 75.5(2) 

O(56)-P(52)-C(52)-P(51) -53.1(2) 

O(57)-P(52)-C(52)-P(51) -165.10(17) 

O(54)-C(52)-C(53)-C(54) -163.5(3) 

P(51)-C(52)-C(53)-C(54) -48.1(4) 



P(52)-C(52)-C(53)-C(54) 81.3(3) 

N(52)-C(55)-C(54)-C(53) 66.5(4) 

C(52)-C(53)-C(54)-C(55) -136.9(3) 

________________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y+2,-z       



 Table 7.  Hydrogen bonds for CuAle  [Å and °]. 

____________________________________________________________________________  

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA) 

____________________________________________________________________________  

 N(52)-H(52B)...O(5)#2 0.88 2.60 3.287(4) 135.8 

 N(52)-H(52B)...O(2)#3 0.88 2.47 2.935(4) 113.8 

 N(52)-H(52A)...O(55) 0.88 2.23 3.057(5) 156.1 

 O(54)-H(54)...O(3) 0.84 2.10 2.934(3) 171.0 

 O(1W)-H(2W)...O(6)#4 0.69(7) 2.13(7) 2.796(4) 163(8) 

 O(1W)-H(1W)...O(54)#5 0.69(7) 2.52(7) 3.173(5) 160(7) 

 O(1W)-H(1W)...O(2W)#4 0.69(7) 2.51(7) 2.896(7) 118(7) 

 N(1)-H(1B)...O(54)#6 0.88 2.45 3.202(4) 143.8 

 N(1)-H(1B)...O(57)#6 0.88 2.32 2.942(4) 127.5 

 N(1)-H(1A)...O(6)#7 0.88 2.59 3.444(4) 163.7 

 O(52)-H(52)...O(56)#1 0.84 1.77 2.536(4) 149.9 

 O(57)-H(57)...O(51)#8 0.84 1.76 2.538(4) 152.1 

 O(5)-H(5)...O(1)#9 0.84 1.84 2.508(4) 134.9 

 O(4)-H(4)...O(56) 0.84 1.98 2.811(3) 170.5 

 O(2)-H(2)...O(6)#4 0.84 1.87 2.539(4) 135.2 

____________________________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y+2,-z    #2 -x,y-1/2,-z+1/2    #3 x-1,y,z       

#4 -x+1,-y+2,-z    #5 x,-y+3/2,z-1/2    #6 -x+1,-y+2,-z+1       

#7 x,-y+5/2,z+1/2    #8 x,-y+3/2,z+1/2    #9 -x+1,y+1/2,-z+1/2       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Tabla!4:!Datos!cristalográficos!para!CoPam!

!

Empirical formula  C6 H24 Co N2 O16 P4  

Formula weight  563.08  

Temperature  296(2) K  

Wavelength  0.71073 Å  

Crystal system  Monoclinic  

Space group  P21/n  

Unit cell dimensions a = 7.350(6) Å α= 90°. 

 b = 10.851(9) Å β= 94.407(11)°. 

 c = 10.908(9) Å γ = 90°. 

Volume 867.3(13) Å3  

Z 2  

Density (calculated) 2.156 Mg/m3  

Absorption coefficient 1.451 mm-1  

F(000) 578  

Crystal size 0.21 x 0.07 x 0.04 mm3  

Theta range for data collection 2.65 to 22.21°.  

Index ranges -7<=h<=7, -11<=k<=11, -

11<=l<=11 

 

Reflections collected 6487  

Independent reflections 1097 [R(int) = 0.0669]  

Completeness to theta = 22.21° 100.0 %   

Absorption correction Empirical  

Max. and min. transmission 0.9442 and 0.7503  

Refinement method Full-matrix least-squares on 

F2 

 

Data / restraints / parameters 1097 / 0 / 161  

Goodness-of-fit on F2 1.135  

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0364, wR2 = 0.0907  

R indices (all data) R1 = 0.0519, wR2 = 0.0999  

Extinction coefficient 0.0000(18)  

Largest diff. peak and hole 0.479 and -0.421 e.Å-3  
   

  
 
 



 
Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for CoPam.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   
Co(1) 0 5000 5000 14(1) 

P(1) 1557(2) 5814(1) 7827(1) 11(1) 

P(2) 3173(2) 7019(1) 5585(1) 10(1) 

C(1) 3624(7) 6358(5) 7130(5) 12(1) 

C(3) 6207(8) 5043(5) 8194(5) 15(1) 

C(2) 4941(8) 5245(5) 7031(5) 15(1) 

N(1) 7252(8) 3880(5) 8049(6) 19(1) 

O(2) 345(5) 6980(4) 7986(4) 15(1) 

O(1) 608(5) 4894(3) 6938(3) 15(1) 

O(8) 4547(5) 7273(4) 7930(3) 16(1) 

O(3) 2116(5) 5296(3) 9092(3) 13(1) 

O(5) 1881(5) 8123(4) 5737(3) 15(1) 

O(6) 5006(5) 7454(3) 5198(3) 14(1) 

O(4) 2264(5) 6058(3) 4753(3) 13(1) 

O(7) 1437(6) 3317(4) 4774(4) 17(1) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for  CoPam. 

_____________________________________________________  

Co(1)-O(4)  2.056(4) 

Co(1)-O(4)#1  2.056(4) 

Co(1)-O(1)  2.130(4) 

Co(1)-O(1)#1  2.130(4) 

Co(1)-O(7)  2.133(4) 

Co(1)-O(7)#1  2.133(4) 

P(1)-O(3)  1.517(4) 

P(1)-O(1)  1.523(4) 

P(1)-O(2)  1.565(4) 

P(1)-C(1)  1.847(6) 

P(1)-H(2)  1.92(7) 

P(2)-O(4)  1.505(4) 

P(2)-O(6)  1.518(4) 

P(2)-O(5)  1.545(4) 

P(2)-C(1)  1.838(6) 

C(1)-O(8)  1.455(7) 

C(1)-C(2)  1.556(8) 

C(3)-N(1)  1.492(8) 

C(3)-C(2)  1.531(8) 

C(3)-H(32)  0.9700 

C(3)-H(31)  0.9700 

C(2)-H(21)  0.9700 

C(2)-H(22)  0.9700 

N(1)-H(12)  0.83(9) 

N(1)-H(13)  0.93(8) 

N(1)-H(11)  0.81(7) 

O(2)-H(2)  0.69(6) 

O(8)-H(8)  0.81(7) 

O(5)-H(5)  0.84(8) 

O(7)-H(71)  0.91(7) 

O(7)-H(72)  0.81(8) 

 

O(4)-Co(1)-O(4)#1 180.0 

O(4)-Co(1)-O(1) 92.88(14) 

O(4)#1-Co(1)-O(1) 87.12(14) 

O(4)-Co(1)-O(1)#1 87.12(14) 



O(4)#1-Co(1)-O(1)#1 92.88(14) 

O(1)-Co(1)-O(1)#1 180.0 

O(4)-Co(1)-O(7) 92.84(17) 

O(4)#1-Co(1)-O(7) 87.15(17) 

O(1)-Co(1)-O(7) 90.03(15) 

O(1)#1-Co(1)-O(7) 89.97(15) 

O(4)-Co(1)-O(7)#1 87.15(17) 

O(4)#1-Co(1)-O(7)#1 92.85(17) 

O(1)-Co(1)-O(7)#1 89.97(15) 

O(1)#1-Co(1)-O(7)#1 90.03(15) 

O(7)-Co(1)-O(7)#1 180.000(1) 

O(3)-P(1)-O(1) 114.5(2) 

O(3)-P(1)-O(2) 108.4(2) 

O(1)-P(1)-O(2) 111.3(2) 

O(3)-P(1)-C(1) 108.6(2) 

O(1)-P(1)-C(1) 107.3(2) 

O(2)-P(1)-C(1) 106.3(2) 

O(3)-P(1)-H(2) 88.7(19) 

O(1)-P(1)-H(2) 123.3(19) 

O(2)-P(1)-H(2) 19.7(19) 

C(1)-P(1)-H(2) 113(2) 

O(4)-P(2)-O(6) 114.2(2) 

O(4)-P(2)-O(5) 110.7(2) 

O(6)-P(2)-O(5) 110.7(2) 

O(4)-P(2)-C(1) 108.8(2) 

O(6)-P(2)-C(1) 106.0(2) 

O(5)-P(2)-C(1) 105.9(2) 

O(8)-C(1)-C(2) 107.9(4) 

O(8)-C(1)-P(2) 109.1(4) 

C(2)-C(1)-P(2) 108.0(3) 

O(8)-C(1)-P(1) 109.3(3) 

C(2)-C(1)-P(1) 108.4(4) 

P(2)-C(1)-P(1) 114.0(3) 

N(1)-C(3)-C(2) 108.6(5) 

N(1)-C(3)-H(32) 110.0 

C(2)-C(3)-H(32) 110.0 

N(1)-C(3)-H(31) 110.0 

C(2)-C(3)-H(31) 110.0 



H(32)-C(3)-H(31) 108.4 

C(3)-C(2)-C(1) 113.3(4) 

C(3)-C(2)-H(21) 108.9 

C(1)-C(2)-H(21) 108.9 

C(3)-C(2)-H(22) 108.9 

C(1)-C(2)-H(22) 108.9 

H(21)-C(2)-H(22) 107.7 

C(3)-N(1)-H(12) 101(6) 

C(3)-N(1)-H(13) 111(4) 

H(12)-N(1)-H(13) 112(7) 

C(3)-N(1)-H(11) 109(5) 

H(12)-N(1)-H(11) 113(7) 

H(13)-N(1)-H(11) 110(6) 

P(1)-O(2)-H(2) 110(6) 

P(1)-O(1)-Co(1) 130.4(2) 

C(1)-O(8)-H(8) 109(5) 

P(2)-O(5)-H(5) 123(5) 

P(2)-O(4)-Co(1) 129.3(2) 

Co(1)-O(7)-H(71) 122(4) 

Co(1)-O(7)-H(72) 104(5) 

H(71)-O(7)-H(72) 111(6) 

_____________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y+1,-z+1       



 Table 4.   Anisotropic displacement parameters  (Å2x 103) for CoPam.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:  -2π2[ h2 a*2U11 + ...  + 2 h k a* b* U12 ] 

______________________________________________________________________________  

 U11 U22  U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________  

Co(1) 18(1)  11(1) 12(1)  -1(1) 3(1)  -2(1) 

P(1) 16(1)  10(1) 8(1)  0(1) 2(1)  -1(1) 

P(2) 13(1)  8(1) 9(1)  1(1) 3(1)  -2(1) 

C(1) 18(3)  12(3) 7(3)  -1(2) -2(2)  0(2) 

C(3) 19(3)  11(3) 17(3)  1(2) 3(3)  1(3) 

C(2) 22(3)  11(3) 12(3)  3(2) 4(3)  1(2) 

N(1) 15(3)  23(3) 18(3)  7(3) 1(3)  1(3) 

O(2) 23(3)  16(2) 6(3)  1(2) 5(2)  3(2) 

O(1) 21(2)  10(2) 14(2)  1(2) 2(2)  -5(2) 

O(8) 20(2)  10(2) 16(2)  -1(2) -2(2)  -1(2) 

O(3) 20(2)  11(2) 8(2)  -1(2) 4(2)  -1(2) 

O(5) 21(2)  6(2) 17(2)  1(2) 0(2)  1(2) 

O(6) 14(2)  15(2) 14(2)  2(2) 1(2)  -1(2) 

O(4) 18(2)  10(2) 13(2)  -2(2) 1(2)  -3(2) 

______________________________________________________________________________ 



 Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic  displacement parameters (Å2x 10 3) 

for CoPam. 

________________________________________________________________________________  

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________  

  
H(32) 7042 5732 8317 19 

H(31) 5496 4984 8905 19 

H(21) 4225 4505 6864 18 

H(22) 5676 5379 6342 18 

H(12) 7770(110) 4030(80) 7420(80) 50(30) 

H(13) 6480(90) 3210(70) 7950(60) 30(20) 

H(11) 7950(90) 3780(60) 8650(70) 30(20) 

H(71) 2670(100) 3290(60) 4850(60) 40(20) 

H(72) 1010(100) 2850(70) 5250(70) 60(20) 

H(8) 4060(90) 7930(70) 7800(60) 40(20) 

H(2) 300(90) 7110(60) 8600(60) 20(20) 

H(5) 2250(100) 8850(70) 5770(60) 40(20) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 6.  Torsion angles [°] for CoPam. 

________________________________________________________________  

O(4)-P(2)-C(1)-O(8) 178.5(3) 

O(6)-P(2)-C(1)-O(8) 55.2(4) 

O(5)-P(2)-C(1)-O(8) -62.4(4) 

O(4)-P(2)-C(1)-C(2) 61.5(4) 

O(6)-P(2)-C(1)-C(2) -61.7(4) 

O(5)-P(2)-C(1)-C(2) -179.4(4) 

O(4)-P(2)-C(1)-P(1) -59.0(3) 

O(6)-P(2)-C(1)-P(1) 177.7(3) 

O(5)-P(2)-C(1)-P(1) 60.0(3) 

O(3)-P(1)-C(1)-O(8) -57.5(4) 

O(1)-P(1)-C(1)-O(8) 178.1(3) 

O(2)-P(1)-C(1)-O(8) 58.9(4) 

O(3)-P(1)-C(1)-C(2) 59.8(4) 

O(1)-P(1)-C(1)-C(2) -64.5(4) 

O(2)-P(1)-C(1)-C(2) 176.3(4) 

O(3)-P(1)-C(1)-P(2) -179.9(3) 

O(1)-P(1)-C(1)-P(2) 55.8(3) 

O(2)-P(1)-C(1)-P(2) -63.5(3) 

N(1)-C(3)-C(2)-C(1) 173.7(5) 

O(8)-C(1)-C(2)-C(3) 31.3(6) 

P(2)-C(1)-C(2)-C(3) 149.0(4) 

P(1)-C(1)-C(2)-C(3) -87.0(5) 

O(3)-P(1)-O(1)-Co(1) -167.0(2) 

O(2)-P(1)-O(1)-Co(1) 69.6(3) 

C(1)-P(1)-O(1)-Co(1) -46.3(4) 

O(4)-Co(1)-O(1)-P(1) 31.3(3) 

O(4)#1-Co(1)-O(1)-P(1) -148.7(3) 

O(1)#1-Co(1)-O(1)-P(1) 35(8) 

O(7)-Co(1)-O(1)-P(1) 124.1(3) 

O(7)#1-Co(1)-O(1)-P(1) -55.9(3) 

O(6)-P(2)-O(4)-Co(1) 170.1(2) 

O(5)-P(2)-O(4)-Co(1) -64.1(3) 

C(1)-P(2)-O(4)-Co(1) 51.9(3) 

O(4)#1-Co(1)-O(4)-P(2) -149(15) 

O(1)-Co(1)-O(4)-P(2) -33.7(3) 

O(1)#1-Co(1)-O(4)-P(2) 146.3(3) 



O(7)-Co(1)-O(4)-P(2) -123.9(3) 

O(7)#1-Co(1)-O(4)-P(2) 56.1(3) 

________________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y+1,-z+1       



 Table 7.  Hydrogen bonds for CoPam  [Å and °]. 

____________________________________________________________________________  

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA) 

____________________________________________________________________________  

 N(1)-H(12)...O(1)#2 0.83(9) 2.38(8) 3.037(7) 137(7) 

 N(1)-H(12)...O(4)#3 0.83(9) 2.37(9) 3.105(8) 148(7) 

 N(1)-H(13)...O(2)#4 0.93(8) 2.10(7) 2.973(8) 157(6) 

 N(1)-H(13)...O(7)#5 0.93(8) 2.59(7) 3.123(8) 117(5) 

 N(1)-H(11)...O(6)#6 0.81(7) 2.37(7) 3.085(7) 148(6) 

 N(1)-H(11)...O(3)#7 0.81(7) 2.66(7) 3.243(8) 130(6) 

 O(7)-H(71)...O(6)#3 0.91(7) 1.89(7) 2.743(6) 156(6) 

 O(7)-H(72)...O(8)#4 0.81(8) 2.15(8) 2.891(6) 153(7) 

 O(7)-H(72)...O(5)#1 0.81(8) 2.53(8) 2.914(6) 110(6) 

 O(8)-H(8)...O(1)#8 0.81(7) 2.16(8) 2.850(6) 144(7) 

 O(8)-H(8)...O(5) 0.81(7) 2.67(7) 3.113(6) 116(6) 

 O(2)-H(2)...O(6)#9 0.69(6) 1.83(6) 2.520(6) 175(8) 

 O(5)-H(5)...O(3)#8 0.84(8) 1.64(8) 2.473(6) 176(7) 

____________________________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y+1,-z+1    #2 x+1,y,z    #3 -x+1,-y+1,-z+1       

#4 -x+1/2,y-1/2,-z+3/2    #5 x+1/2,-y+1/2,z+1/2       

#6 -x+3/2,y-1/2,-z+3/2    #7 -x+1,-y+1,-z+2    #8 -x+1/2,y+1/2,-z+3/2       

#9 x-1/2,-y+3/2,z+1/2       

  



Tabla!5:!Datos!cristalográficos!para!NiPam!

!

Empirical formula  C6 H26 N2 Ni O16 P4  

Formula weight  564.88  

Temperature  296(2) K  

Wavelength  0.71073 Å  

Crystal system  ?  

Space group  ?  

Unit cell dimensions a = 7.338(2) Å α= 90°. 

 b = 10.831(4) Å β= 94.356(4)°. 

 c = 10.907(4) Å γ = 90°. 

Volume 864.4(5) Å3  

Z 2  

Density (calculated) 2.170 Mg/m3  

Absorption coefficient 1.586 mm-1  

F(000) 584  

Crystal size 0.15 x 0.14 x 0.05 mm3  

Theta range for data collection 2.65 to 28.28°.  

Index ranges -9<=h<=9, -14<=k<=14, -

14<=l<=14 

 

Reflections collected 11028  

Independent reflections 2150 [R(int) = 0.0446]  

Completeness to theta = 28.28° 99.9 %   

Max. and min. transmission 0.9249 and 0.7969  

Refinement method Full-matrix least-squares on 

F2 

 

Data / restraints / parameters 2150 / 0 / 181  

Goodness-of-fit on F2 0.974  

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0398, wR2 = 0.1169  

R indices (all data) R1 = 0.0531, wR2 = 0.1278  

Largest diff. peak and hole 0.634 and -1.123 e.Å-3  



 Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for NiPam.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   
Ni(1) 0 10000 0 12(1) 

P(1) 3178(1) 8005(1) 584(1) 9(1) 

P(2) 1534(1) 9197(1) 2816(1) 10(1) 

O(9) 328(3) 8024(2) 2984(2) 14(1) 

O(3) 1415(3) 11642(2) -219(2) 15(1) 

O(2) 589(3) 10111(2) 1921(2) 14(1) 

O(1) 2254(3) 8974(2) -250(2) 12(1) 

O(5) 2075(3) 9723(2) 4086(2) 14(1) 

C(1) 3625(4) 8659(3) 2138(3) 11(1) 

O(6) 4525(3) 7727(2) 2932(2) 15(1) 

C(3) 6191(5) 9963(3) 3219(3) 16(1) 

C(2) 4939(5) 9765(3) 2049(3) 14(1) 

O(7) 5028(3) 7583(2) 189(2) 13(1) 

O(8) 1890(3) 6883(2) 730(2) 14(1) 

N(1) 7260(5) 11128(3) 3065(3) 18(1) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for  NiPam. 

_____________________________________________________  

Ni(1)-O(1)  2.029(2) 

Ni(1)-O(1)#1  2.029(2) 

Ni(1)-O(3)  2.083(2) 

Ni(1)-O(3)#1  2.083(2) 

Ni(1)-O(2)#1  2.110(2) 

Ni(1)-O(2)  2.110(2) 

P(1)-O(1)  1.515(2) 

P(1)-O(7)  1.526(2) 

P(1)-O(8)  1.555(2) 

P(1)-C(1)  1.843(3) 

P(2)-O(2)  1.520(2) 

P(2)-O(5)  1.523(2) 

P(2)-O(9)  1.566(2) 

P(2)-C(1)  1.847(3) 

C(1)-O(6)  1.456(4) 

C(1)-C(2)  1.545(4) 

C(3)-N(1)  1.502(4) 

C(3)-C(2)  1.531(5) 

 

O(1)-Ni(1)-O(1)#1 180.00(12) 

O(1)-Ni(1)-O(3) 91.94(9) 

O(1)#1-Ni(1)-O(3) 88.06(9) 

O(1)-Ni(1)-O(3)#1 88.06(9) 

O(1)#1-Ni(1)-O(3)#1 91.94(9) 

O(3)-Ni(1)-O(3)#1 180.0 

O(1)-Ni(1)-O(2)#1 86.73(9) 

O(1)#1-Ni(1)-O(2)#1 93.27(9) 

O(3)-Ni(1)-O(2)#1 90.07(9) 

O(3)#1-Ni(1)-O(2)#1 89.93(9) 

O(1)-Ni(1)-O(2) 93.27(9) 

O(1)#1-Ni(1)-O(2) 86.73(9) 

O(3)-Ni(1)-O(2) 89.93(9) 

O(3)#1-Ni(1)-O(2) 90.07(9) 

O(2)#1-Ni(1)-O(2) 179.999(1) 

O(1)-P(1)-O(7) 113.87(13) 

O(1)-P(1)-O(8) 110.79(13) 



O(7)-P(1)-O(8) 110.82(13) 

O(1)-P(1)-C(1) 109.06(14) 

O(7)-P(1)-C(1) 105.95(13) 

O(8)-P(1)-C(1) 105.91(13) 

O(2)-P(2)-O(5) 114.54(13) 

O(2)-P(2)-O(9) 111.67(13) 

O(5)-P(2)-O(9) 107.93(13) 

O(2)-P(2)-C(1) 107.44(14) 

O(5)-P(2)-C(1) 108.37(13) 

O(9)-P(2)-C(1) 106.55(13) 

P(2)-O(2)-Ni(1) 130.53(13) 

P(1)-O(1)-Ni(1) 129.11(13) 

O(6)-C(1)-C(2) 108.5(2) 

O(6)-C(1)-P(1) 108.8(2) 

C(2)-C(1)-P(1) 108.0(2) 

O(6)-C(1)-P(2) 109.5(2) 

C(2)-C(1)-P(2) 108.8(2) 

P(1)-C(1)-P(2) 113.21(16) 

N(1)-C(3)-C(2) 108.1(3) 

C(3)-C(2)-C(1) 113.2(3) 

_____________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,-y+2,-z       



 Table 4.   Anisotropic displacement parameters  (Å2x 103) for NiPam.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:  -2π2[ h2 a*2U11 + ...  + 2 h k a* b* U12 ] 

______________________________________________________________________________  

 U11 U22  U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________  

Ni(1) 15(1)  10(1) 11(1)  1(1) 2(1)  1(1) 

P(1) 10(1)  7(1) 8(1)  -1(1) 1(1)  1(1) 

P(2) 13(1)  8(1) 8(1)  -1(1) 2(1)  1(1) 

O(9) 18(1)  13(1) 12(1)  -2(1) 2(1)  -4(1) 

O(3) 16(1)  12(1) 19(1)  0(1) 4(1)  1(1) 

O(2) 19(1)  12(1) 10(1)  3(1) 3(1)  6(1) 

O(1) 16(1)  11(1) 11(1)  2(1) 2(1)  3(1) 

O(5) 18(1)  12(1) 11(1)  -2(1) 2(1)  -2(1) 

C(1) 12(1)  11(1) 10(1)  -1(1) 2(1)  1(1) 

O(6) 19(1)  10(1) 15(1)  2(1) -2(1)  2(1) 

C(3) 15(2)  14(2) 18(2)  -2(1) 0(1)  -1(1) 

C(2) 17(2)  12(1) 11(1)  2(1) 0(1)  -4(1) 

O(7) 12(1)  15(1) 12(1)  -4(1) 4(1)  2(1) 

O(8) 16(1)  10(1) 17(1)  -2(1) 2(1)  -1(1) 

N(1) 16(1)  17(1) 22(2)  -7(1) 2(1)  -1(1) 

______________________________________________________________________________ 



 Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic  displacement parameters (Å2x 10 3) 

for NiPam. 

________________________________________________________________________________  

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________  

  
H(3) 990(70) 12160(50) 100(50) 32(14) 

H(5) 4210(50) 10370(30) 1760(30) -2(7) 

H(7) 5460(50) 10100(30) 3900(30) -2(7) 

H(6) 5590(60) 9770(40) 1330(40) 23(11) 

H(8) 7040(60) 9370(40) 3340(30) 15(10) 

H(11) 6520(60) 11780(50) 2990(40) 22(10) 

H(10) 7890(70) 11060(60) 3510(50) 41(17) 

H(9) 7850(60) 10990(40) 2360(50) 28(12) 

H(12) 2700(60) 11760(40) -80(40) 24(11) 

H(13) 4180(80) 6980(60) 2820(50) 54(17) 

H(14) 200(100) 7880(60) 3890(60) 70(20) 

H(15) 2470(80) 5770(60) 900(60) 67(19) 

________________________________________________________________________________   
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5.2.2.1.2!ESTUDIO!DE!ESPECTROSCOPIA!INFRARROJA!

!

!
Figura!1:!Espectros!infrarrojo!de!RuL1!(azul),!RuL2!(rojo),!!RuL3!(verde),!RuL4!(negro).!

!

5.2.2.1.3! RESOLUCIÓN! DE! ESTRUCTURAS! CRISTALINAS! MEDIANTE! DIFRACCIÓN! DE!

RAYOS!X!EN!MONOCRISTAL!

Tabla!1:!Datos!cristalográficos!para!RuL1!

Empirical formula  C64 H74 Cl4 N16 O28 Ru4 

S4 

 

Formula weight  2189.75  

Temperature  125(2) K  

Wavelength  0.71073 Å  

Crystal system  Monoclinic  

Space group  P21/c  

Unit cell dimensions a = 19.809(7) Å α= 90°. 

 b = 25.120(8) Å β= 108.286(4)°. 

 c = 19.115(6) Å γ = 90°. 

Volume 9031(5) Å3  

Z 4  

Density (calculated) 1.610 Mg/m3  

Absorption coefficient 0.948 mm-1  

F(000) 4408  

Crystal size 0.17 x 0.17 x 0.13 mm3  

Theta range for data collection 1.35 to 24.41°.  

Index ranges -23<=h<=23, -29<=k<=29, -

22<=l<=22 

 

Reflections collected 85246  

Independent reflections 14865 [R(int) = 0.0883]  



Completeness to theta = 24.41° 100.0 %   

Absorption correction Empirical  

Max. and min. transmission 0.8635 and 0.8268  

Refinement method Full-matrix least-squares on 

F2 

 

Data / restraints / parameters 14865 / 0 / 1152  

Goodness-of-fit on F2 1.002  

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0458, wR2 = 0.0991  

R indices (all data) R1 = 0.0843, wR2 = 0.1177  

Largest diff. peak and hole 0.990 and -0.852 e.Å-3  

   

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for RuL1.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   
Ru(1) 10923(1) 1742(1) 6967(1) 20(1) 

Ru(2) 9277(1) 1951(1) 7282(1) 26(1) 

Ru(3) 5876(1) 2869(1) 7732(1) 23(1) 

Ru(4) 4169(1) 3068(1) 7945(1) 20(1) 

S(1) 9754(1) 1960(1) 6263(1) 24(1) 

S(2) 10381(1) 1571(1) 7921(1) 27(1) 

S(3) 4756(1) 3182(1) 7020(1) 24(1) 

S(4) 5336(1) 2899(1) 8703(1) 23(1) 

O(1) 12139(2) -1133(2) 7289(3) 43(1) 

O(2) 11438(2) -1643(2) 6451(3) 39(1) 

O(3) 11336(2) -309(2) 6811(2) 24(1) 

O(10) 6304(2) 213(2) 4949(2) 33(1) 

O(11) 6534(2) -638(2) 5078(2) 36(1) 

O(12) 7508(2) 463(2) 5901(2) 22(1) 

O(20) 8279(2) 5708(2) 9596(2) 36(1) 

O(21) 8625(2) 4889(2) 9890(2) 30(1) 

O(22) 7464(2) 4506(1) 8973(2) 22(1) 

O(30) 3400(2) 6419(2) 8552(3) 39(1) 

O(31) 2789(3) 5952(2) 7607(3) 45(1) 

O(32) 3614(2) 5127(2) 8052(2) 26(1) 

N(1) 11591(3) -1216(2) 6774(3) 29(1) 

N(2) 10587(2) 1000(2) 6513(3) 21(1) 

N(3) 9956(2) 916(2) 5953(3) 23(1) 

N(4) 8917(2) 1301(2) 5267(3) 27(1) 

N(10) 6688(2) -170(2) 5230(3) 26(1) 

N(11) 9024(2) 1152(2) 7068(3) 24(1) 

N(12) 9465(3) 740(2) 7426(3) 26(1) 

N(13) 10567(3) 532(2) 8194(3) 35(1) 

N(20) 8191(3) 5219(2) 9542(3) 25(1) 

N(21) 6060(2) 3684(2) 7851(3) 22(1) 

N(22) 5607(2) 4061(2) 7414(3) 24(1) 

N(23) 4495(3) 4187(2) 6574(3) 32(1) 

N(30) 3299(3) 6016(2) 8170(3) 32(1) 



N(31) 4451(2) 3840(2) 8340(3) 23(1) 

N(32) 5059(2) 3946(2) 8917(3) 23(1) 

N(33) 6093(2) 3602(2) 9678(3) 30(1) 

C(1) 11094(3) -787(2) 6533(3) 24(1) 

C(2) 10422(3) -774(3) 6072(4) 30(2) 

C(3) 10217(3) -239(3) 6047(4) 29(2) 

C(4) 10782(3) 36(2) 6503(3) 23(1) 

C(5) 10957(3) 572(2) 6741(3) 24(1) 

C(6) 9539(3) 1331(2) 5802(3) 23(1) 

C(7) 11564(3) 2391(3) 7619(4) 27(1) 

C(8) 11296(3) 2554(2) 6888(4) 27(2) 

C(9) 11399(3) 2245(2) 6306(3) 27(1) 

C(10) 11809(3) 1771(2) 6508(3) 26(1) 

C(11) 12092(3) 1620(2) 7252(3) 25(1) 

C(12) 11976(3) 1917(2) 7821(3) 26(1) 

C(13) 12240(3) 1739(3) 8607(3) 33(2) 

C(14) 11071(3) 2419(3) 5509(3) 32(2) 

C(15) 11529(4) 2846(3) 5323(4) 52(2) 

C(16) 10950(4) 1955(3) 4968(4) 45(2) 

C(20) 7364(3) -59(2) 5758(3) 23(1) 

C(21) 7900(3) -384(2) 6150(3) 29(2) 

C(22) 8426(4) -35(3) 6564(4) 31(2) 

C(23) 8183(3) 473(2) 6407(3) 24(1) 

C(24) 8425(3) 1009(2) 6604(3) 25(1) 

C(25) 10097(3) 892(3) 7829(3) 27(1) 

C(26) 8938(3) 2150(3) 8240(4) 37(2) 

C(27) 9433(3) 2544(3) 8138(4) 46(2) 

C(28) 9321(4) 2823(3) 7487(5) 48(2) 

C(29) 8709(4) 2740(3) 6896(4) 43(2) 

C(30) 8219(3) 2352(3) 6960(4) 29(2) 

C(31) 8329(3) 2061(2) 7613(3) 27(1) 

C(32) 9102(4) 1853(3) 8950(4) 58(2) 

C(33) 8599(5) 3045(3) 6198(5) 68(3) 

C(34) 8666(5) 1378(4) 8905(5) 81(3) 

C(35) 9056(5) 2236(4) 9558(4) 73(3) 

C(40) 7538(3) 5036(2) 9044(3) 23(1) 

C(41) 6962(3) 5304(3) 8625(3) 28(2) 

C(42) 6476(3) 4911(2) 8255(3) 25(1) 



C(43) 6789(3) 4431(2) 8465(3) 23(1) 

C(44) 6621(3) 3879(2) 8333(3) 23(1) 

C(45) 4988(3) 3868(2) 7014(3) 26(1) 

C(46) 6472(3) 2126(2) 8270(4) 34(2) 

C(47) 6959(3) 2512(2) 8186(4) 28(1) 

C(48) 6874(3) 2741(3) 7496(4) 28(2) 

C(49) 6321(3) 2601(2) 6853(3) 30(2) 

C(50) 5826(3) 2219(3) 6951(4) 35(2) 

C(51) 5895(3) 1991(2) 7631(4) 36(2) 

C(52) 6544(4) 1875(3) 8998(4) 49(2) 

C(53) 6275(4) 2827(3) 6104(4) 42(2) 

C(54) 6548(6) 3391(3) 6140(5) 84(3) 

C(55) 5564(4) 2762(5) 5548(5) 98(4) 

C(60) 3808(3) 5598(2) 8394(4) 29(2) 

C(61) 4450(3) 5589(3) 8897(4) 33(2) 

C(62) 4707(3) 5063(3) 8894(4) 31(2) 

C(63) 4181(3) 4785(2) 8375(3) 26(1) 

C(64) 4053(3) 4251(2) 8100(3) 24(1) 

C(65) 5499(3) 3546(2) 9120(3) 23(1) 

C(66) 3455(3) 2472(2) 7200(3) 28(2) 

C(67) 3790(3) 2237(2) 7883(3) 24(1) 

C(68) 3754(3) 2479(2) 8548(3) 25(1) 

C(69) 3376(3) 2960(2) 8536(3) 25(1) 

C(70) 3031(3) 3184(3) 7826(3) 25(1) 

C(71) 3071(3) 2955(2) 7179(3) 26(1) 

C(72) 3521(3) 2237(3) 6504(3) 37(2) 

C(73) 3361(3) 3252(3) 9222(3) 25(1) 

C(74) 4001(3) 3138(3) 9898(3) 33(2) 

C(75) 2667(3) 3136(3) 9392(4) 34(2) 

Cl(1) 2459(1) 6991(1) 9949(1) 35(1) 

Cl(2) 3113(1) 3621(1) 5451(1) 47(1) 

Cl(3) 4593(1) 3975(1) 2351(1) 62(1) 

Cl(4) 857(1) 3636(1) 7989(1) 50(1) 

O(1W) 2657(3) 4279(2) 6622(3) 58(1) 

O(2W) 4213(3) 3699(2) 4528(3) 79(2) 

O(3W) 4390(3) 5345(2) 6396(4) 74(2) 

O(4W) 2931(3) 5342(2) 6318(3) 73(2) 

O(5W) 3514(3) 4191(2) 3191(4) 77(2) 



O(6W) 385(3) 9367(2) 7985(3) 81(2) 

O(7W) 4672(4) 5491(3) 5038(4) 97(2) 

O(8W) 1710(4) 742(3) 9555(4) 132(4) 

O(9W) 1874(5) 9692(3) 9947(4) 124(3) 

O(10W) 10503(6) 1063(9) 216(9) 353(12) 

O(11W) 1370(4) 3929(3) 6670(4) 116(3) 

O(12W) 3703(6) 5293(3) 3603(5) 131(3) 

O(13W) 1988(10) 9439(5) 8611(7) 258(9) 

O(14W) 9532(8) 554(11) 466(10) 438(18) 

O(15W) 2414(15) 218(15) 8256(16) 570(20) 

O(16W) 10860(50) 90(40) 1110(50) 1350(90) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for  RuL1. 

_____________________________________________________  

Ru(1)-N(2)  2.076(5) 

Ru(1)-C(8)  2.191(6) 

Ru(1)-C(10)  2.194(6) 

Ru(1)-C(7)  2.197(6) 

Ru(1)-C(9)  2.198(6) 

Ru(1)-C(11)  2.227(6) 

Ru(1)-C(12)  2.252(6) 

Ru(1)-S(1)  2.3493(16) 

Ru(1)-S(2)  2.4276(17) 

Ru(2)-N(11)  2.077(5) 

Ru(2)-C(27)  2.161(6) 

Ru(2)-C(31)  2.179(6) 

Ru(2)-C(26)  2.197(6) 

Ru(2)-C(28)  2.224(7) 

Ru(2)-C(30)  2.232(6) 

Ru(2)-C(29)  2.285(7) 

Ru(2)-S(2)  2.3471(17) 

Ru(2)-S(1)  2.4185(17) 

Ru(3)-N(21)  2.080(5) 

Ru(3)-C(48)  2.186(6) 

Ru(3)-C(50)  2.192(6) 

Ru(3)-C(51)  2.214(6) 

Ru(3)-C(49)  2.233(6) 

Ru(3)-C(47)  2.234(6) 

Ru(3)-C(46)  2.274(6) 

Ru(3)-S(3)  2.3440(17) 

Ru(3)-S(4)  2.4172(16) 

Ru(4)-N(31)  2.092(5) 

Ru(4)-C(68)  2.189(6) 

Ru(4)-C(67)  2.210(6) 

Ru(4)-C(70)  2.212(6) 

Ru(4)-C(69)  2.221(6) 

Ru(4)-C(71)  2.226(6) 

Ru(4)-C(66)  2.238(6) 

Ru(4)-S(4)  2.3489(16) 

Ru(4)-S(3)  2.4196(16) 



S(1)-C(6)  1.792(6) 

S(2)-C(25)  1.788(6) 

S(3)-C(45)  1.784(6) 

S(4)-C(65)  1.795(6) 

O(1)-N(1)  1.233(6) 

O(2)-N(1)  1.226(6) 

O(3)-C(1)  1.340(7) 

O(3)-C(4)  1.378(6) 

O(10)-N(10)  1.240(6) 

O(11)-N(10)  1.225(6) 

O(12)-C(20)  1.351(7) 

O(12)-C(23)  1.383(6) 

O(20)-N(20)  1.240(6) 

O(21)-N(20)  1.228(6) 

O(22)-C(40)  1.341(7) 

O(22)-C(43)  1.396(7) 

O(30)-N(30)  1.228(6) 

O(31)-N(30)  1.233(7) 

O(32)-C(60)  1.348(7) 

O(32)-C(63)  1.395(7) 

N(1)-C(1)  1.435(7) 

N(2)-C(5)  1.295(7) 

N(2)-N(3)  1.384(6) 

N(3)-C(6)  1.306(7) 

N(4)-C(6)  1.334(7) 

N(4)-H(4A)  0.8600 

N(4)-H(4B)  0.8600 

N(10)-C(20)  1.428(7) 

N(11)-C(24)  1.291(7) 

N(11)-N(12)  1.388(7) 

N(12)-C(25)  1.304(7) 

N(13)-C(25)  1.328(8) 

N(13)-H(13A)  0.8600 

N(13)-H(13B)  0.8600 

N(20)-C(40)  1.420(7) 

N(21)-C(44)  1.297(7) 

N(21)-N(22)  1.389(6) 

N(22)-C(45)  1.319(7) 



N(23)-C(45)  1.336(7) 

N(30)-C(60)  1.427(8) 

N(31)-C(64)  1.292(7) 

N(31)-N(32)  1.380(6) 

N(32)-C(65)  1.307(7) 

N(33)-C(65)  1.324(7) 

N(33)-H(33A)  0.8600 

N(33)-H(33B)  0.8600 

C(1)-C(2)  1.346(8) 

C(2)-C(3)  1.402(9) 

C(2)-H(2)  0.99(5) 

C(3)-C(4)  1.369(8) 

C(3)-H(3)  0.85(7) 

C(4)-C(5)  1.429(8) 

C(5)-H(5)  0.90(5) 

C(7)-C(8)  1.393(9) 

C(7)-C(12)  1.427(9) 

C(7)-H(7)  0.87(5) 

C(8)-C(9)  1.422(9) 

C(8)-H(8)  0.87(6) 

C(9)-C(10)  1.425(8) 

C(9)-C(14)  1.520(9) 

C(10)-C(11)  1.407(8) 

C(10)-H(10)  0.9300 

C(11)-C(12)  1.396(8) 

C(11)-H(11)  0.9300 

C(12)-C(13)  1.495(8) 

C(13)-H(13C)  0.9600 

C(13)-H(13D)  0.9600 

C(13)-H(13E)  0.9600 

C(14)-C(15)  1.517(9) 

C(14)-C(16)  1.526(9) 

C(14)-H(14)  0.99(6) 

C(15)-H(15A)  0.9600 

C(15)-H(15B)  0.9600 

C(15)-H(15C)  0.9600 

C(16)-H(16A)  0.9600 

C(16)-H(16B)  0.9600 



C(16)-H(16C)  0.9600 

C(20)-C(21)  1.362(8) 

C(21)-C(22)  1.402(9) 

C(21)-H(21)  0.9300 

C(22)-C(23)  1.365(8) 

C(22)-H(22)  0.83(5) 

C(23)-C(24)  1.438(8) 

C(24)-H(24)  0.9300 

C(26)-C(31)  1.426(9) 

C(26)-C(27)  1.448(10) 

C(26)-C(32)  1.493(10) 

C(27)-C(28)  1.385(11) 

C(27)-H(27)  0.9300 

C(28)-C(29)  1.388(10) 

C(28)-H(28)  0.9300 

C(29)-C(30)  1.407(9) 

C(29)-C(33)  1.496(10) 

C(30)-C(31)  1.405(9) 

C(30)-H(30)  1.07(6) 

C(31)-H(31)  0.9300 

C(32)-C(34)  1.459(11) 

C(32)-C(35)  1.534(10) 

C(32)-H(32)  0.9800 

C(33)-H(33C)  0.9600 

C(33)-H(33D)  0.9600 

C(33)-H(33E)  0.9600 

C(34)-H(34A)  0.9600 

C(34)-H(34B)  0.9600 

C(34)-H(34C)  0.9600 

C(35)-H(35A)  0.9600 

C(35)-H(35B)  0.9600 

C(35)-H(35C)  0.9600 

C(40)-C(41)  1.350(8) 

C(41)-C(42)  1.404(8) 

C(41)-H(41)  0.89(6) 

C(42)-C(43)  1.358(8) 

C(42)-H(42)  0.91(6) 

C(43)-C(44)  1.431(8) 



C(44)-H(44)  0.9300 

C(46)-C(47)  1.410(8) 

C(46)-C(51)  1.427(9) 

C(46)-C(52)  1.494(9) 

C(47)-C(48)  1.400(9) 

C(47)-H(47)  0.9300 

C(48)-C(49)  1.410(9) 

C(48)-H(48)  0.82(5) 

C(49)-C(50)  1.427(9) 

C(49)-C(53)  1.516(9) 

C(50)-C(51)  1.386(10) 

C(50)-H(50)  0.95(6) 

C(51)-H(51)  0.9300 

C(52)-H(52A)  0.9600 

C(52)-H(52B)  0.9600 

C(52)-H(52C)  0.9600 

C(53)-C(55)  1.483(10) 

C(53)-C(54)  1.512(10) 

C(53)-H(53)  0.9800 

C(54)-H(54A)  0.9600 

C(54)-H(54B)  0.9600 

C(54)-H(54C)  0.9600 

C(55)-H(55A)  0.9600 

C(55)-H(55B)  0.9600 

C(55)-H(55C)  0.9600 

C(60)-C(61)  1.332(8) 

C(61)-C(62)  1.416(9) 

C(61)-H(61)  0.9300 

C(62)-C(63)  1.382(8) 

C(62)-H(62)  1.11(7) 

C(63)-C(64)  1.434(8) 

C(64)-H(64)  0.94(5) 

C(66)-C(67)  1.396(9) 

C(66)-C(71)  1.427(8) 

C(66)-C(72)  1.499(8) 

C(67)-C(68)  1.431(8) 

C(67)-H(67)  0.9300 

C(68)-C(69)  1.419(8) 



C(68)-H(68)  0.9300 

C(69)-C(70)  1.430(8) 

C(69)-C(73)  1.511(8) 

C(70)-C(71)  1.388(8) 

C(70)-H(70)  0.87(5) 

C(71)-H(71)  0.9300 

C(72)-H(72A)  0.9600 

C(72)-H(72B)  0.9600 

C(72)-H(72C)  0.9600 

C(73)-C(74)  1.527(8) 

C(73)-C(75)  1.535(8) 

C(73)-H(73)  0.94(5) 

C(74)-H(74A)  0.9600 

C(74)-H(74B)  0.9600 

C(74)-H(74C)  0.9600 

C(75)-H(75A)  0.9600 

C(75)-H(75B)  0.9600 

C(75)-H(75C)  0.9600 

O(10W)-O(16W)  2.94(10) 

O(14W)-O(16W)  2.79(9) 

 

N(2)-Ru(1)-C(8) 151.4(2) 

N(2)-Ru(1)-C(10) 93.1(2) 

C(8)-Ru(1)-C(10) 67.2(2) 

N(2)-Ru(1)-C(7) 162.9(2) 

C(8)-Ru(1)-C(7) 37.0(2) 

C(10)-Ru(1)-C(7) 79.1(2) 

N(2)-Ru(1)-C(9) 114.6(2) 

C(8)-Ru(1)-C(9) 37.8(2) 

C(10)-Ru(1)-C(9) 37.9(2) 

C(7)-Ru(1)-C(9) 67.9(2) 

N(2)-Ru(1)-C(11) 98.72(19) 

C(8)-Ru(1)-C(11) 78.3(2) 

C(10)-Ru(1)-C(11) 37.1(2) 

C(7)-Ru(1)-C(11) 65.9(2) 

C(9)-Ru(1)-C(11) 67.6(2) 

N(2)-Ru(1)-C(12) 125.5(2) 

C(8)-Ru(1)-C(12) 67.2(2) 



C(10)-Ru(1)-C(12) 67.0(2) 

C(7)-Ru(1)-C(12) 37.4(2) 

C(9)-Ru(1)-C(12) 80.7(2) 

C(11)-Ru(1)-C(12) 36.3(2) 

N(2)-Ru(1)-S(1) 80.82(13) 

C(8)-Ru(1)-S(1) 92.08(17) 

C(10)-Ru(1)-S(1) 122.08(16) 

C(7)-Ru(1)-S(1) 116.25(17) 

C(9)-Ru(1)-S(1) 93.44(16) 

C(11)-Ru(1)-S(1) 159.17(16) 

C(12)-Ru(1)-S(1) 153.14(16) 

N(2)-Ru(1)-S(2) 89.73(13) 

C(8)-Ru(1)-S(2) 117.06(17) 

C(10)-Ru(1)-S(2) 154.63(16) 

C(7)-Ru(1)-S(2) 91.02(17) 

C(9)-Ru(1)-S(2) 154.73(16) 

C(11)-Ru(1)-S(2) 117.57(16) 

C(12)-Ru(1)-S(2) 90.98(15) 

S(1)-Ru(1)-S(2) 83.26(6) 

N(11)-Ru(2)-C(27) 141.5(3) 

N(11)-Ru(2)-C(31) 90.2(2) 

C(27)-Ru(2)-C(31) 68.0(2) 

N(11)-Ru(2)-C(26) 105.4(2) 

C(27)-Ru(2)-C(26) 38.8(3) 

C(31)-Ru(2)-C(26) 38.0(2) 

N(11)-Ru(2)-C(28) 168.7(2) 

C(27)-Ru(2)-C(28) 36.8(3) 

C(31)-Ru(2)-C(28) 79.3(2) 

C(26)-Ru(2)-C(28) 68.5(3) 

N(11)-Ru(2)-C(30) 103.6(2) 

C(27)-Ru(2)-C(30) 78.3(2) 

C(31)-Ru(2)-C(30) 37.1(2) 

C(26)-Ru(2)-C(30) 67.7(2) 

C(28)-Ru(2)-C(30) 65.4(2) 

N(11)-Ru(2)-C(29) 135.3(2) 

C(27)-Ru(2)-C(29) 65.5(3) 

C(31)-Ru(2)-C(29) 66.5(2) 

C(26)-Ru(2)-C(29) 79.8(3) 



C(28)-Ru(2)-C(29) 35.8(3) 

C(30)-Ru(2)-C(29) 36.3(2) 

N(11)-Ru(2)-S(2) 80.64(14) 

C(27)-Ru(2)-S(2) 89.9(2) 

C(31)-Ru(2)-S(2) 130.37(17) 

C(26)-Ru(2)-S(2) 97.93(18) 

C(28)-Ru(2)-S(2) 109.3(2) 

C(30)-Ru(2)-S(2) 165.62(17) 

C(29)-Ru(2)-S(2) 143.61(19) 

N(11)-Ru(2)-S(1) 88.94(13) 

C(27)-Ru(2)-S(1) 127.2(2) 

C(31)-Ru(2)-S(1) 145.42(17) 

C(26)-Ru(2)-S(1) 165.6(2) 

C(28)-Ru(2)-S(1) 97.4(2) 

C(30)-Ru(2)-S(1) 110.11(17) 

C(29)-Ru(2)-S(1) 90.54(18) 

S(2)-Ru(2)-S(1) 83.50(6) 

N(21)-Ru(3)-C(48) 91.6(2) 

N(21)-Ru(3)-C(50) 140.9(2) 

C(48)-Ru(3)-C(50) 66.5(2) 

N(21)-Ru(3)-C(51) 169.3(2) 

C(48)-Ru(3)-C(51) 78.1(2) 

C(50)-Ru(3)-C(51) 36.7(3) 

N(21)-Ru(3)-C(49) 106.3(2) 

C(48)-Ru(3)-C(49) 37.2(2) 

C(50)-Ru(3)-C(49) 37.6(2) 

C(51)-Ru(3)-C(49) 67.2(2) 

N(21)-Ru(3)-C(47) 103.8(2) 

C(48)-Ru(3)-C(47) 36.9(2) 

C(50)-Ru(3)-C(47) 78.4(2) 

C(51)-Ru(3)-C(47) 66.0(2) 

C(49)-Ru(3)-C(47) 67.3(2) 

N(21)-Ru(3)-C(46) 135.2(2) 

C(48)-Ru(3)-C(46) 66.2(2) 

C(50)-Ru(3)-C(46) 66.6(3) 

C(51)-Ru(3)-C(46) 37.1(2) 

C(49)-Ru(3)-C(46) 79.7(2) 

C(47)-Ru(3)-C(46) 36.4(2) 



N(21)-Ru(3)-S(3) 80.47(13) 

C(48)-Ru(3)-S(3) 132.99(19) 

C(50)-Ru(3)-S(3) 91.26(19) 

C(51)-Ru(3)-S(3) 108.81(18) 

C(49)-Ru(3)-S(3) 100.91(17) 

C(47)-Ru(3)-S(3) 168.07(16) 

C(46)-Ru(3)-S(3) 143.19(17) 

N(21)-Ru(3)-S(4) 89.43(13) 

C(48)-Ru(3)-S(4) 144.11(18) 

C(50)-Ru(3)-S(4) 127.57(19) 

C(51)-Ru(3)-S(4) 97.02(18) 

C(49)-Ru(3)-S(4) 164.18(17) 

C(47)-Ru(3)-S(4) 108.45(16) 

C(46)-Ru(3)-S(4) 88.35(16) 

S(3)-Ru(3)-S(4) 82.50(6) 

N(31)-Ru(4)-C(68) 122.6(2) 

N(31)-Ru(4)-C(67) 160.6(2) 

C(68)-Ru(4)-C(67) 38.0(2) 

N(31)-Ru(4)-C(70) 93.6(2) 

C(68)-Ru(4)-C(70) 66.7(2) 

C(67)-Ru(4)-C(70) 78.5(2) 

N(31)-Ru(4)-C(69) 94.7(2) 

C(68)-Ru(4)-C(69) 37.5(2) 

C(67)-Ru(4)-C(69) 68.2(2) 

C(70)-Ru(4)-C(69) 37.6(2) 

N(31)-Ru(4)-C(71) 116.8(2) 

C(68)-Ru(4)-C(71) 79.0(2) 

C(67)-Ru(4)-C(71) 66.4(2) 

C(70)-Ru(4)-C(71) 36.4(2) 

C(69)-Ru(4)-C(71) 67.6(2) 

N(31)-Ru(4)-C(66) 153.4(2) 

C(68)-Ru(4)-C(66) 67.4(2) 

C(67)-Ru(4)-C(66) 36.6(2) 

C(70)-Ru(4)-C(66) 66.6(2) 

C(69)-Ru(4)-C(66) 80.5(2) 

C(71)-Ru(4)-C(66) 37.3(2) 

N(31)-Ru(4)-S(4) 81.12(13) 

C(68)-Ru(4)-S(4) 90.68(16) 



C(67)-Ru(4)-S(4) 96.54(16) 

C(70)-Ru(4)-S(4) 149.37(17) 

C(69)-Ru(4)-S(4) 112.32(16) 

C(71)-Ru(4)-S(4) 162.08(17) 

C(66)-Ru(4)-S(4) 125.05(17) 

N(31)-Ru(4)-S(3) 91.09(13) 

C(68)-Ru(4)-S(3) 144.19(16) 

C(67)-Ru(4)-S(3) 107.80(15) 

C(70)-Ru(4)-S(3) 128.10(17) 

C(69)-Ru(4)-S(3) 164.90(16) 

C(71)-Ru(4)-S(3) 97.40(15) 

C(66)-Ru(4)-S(3) 88.09(16) 

S(4)-Ru(4)-S(3) 82.35(6) 

C(6)-S(1)-Ru(1) 96.67(19) 

C(6)-S(1)-Ru(2) 107.12(19) 

Ru(1)-S(1)-Ru(2) 95.76(6) 

C(25)-S(2)-Ru(2) 97.1(2) 

C(25)-S(2)-Ru(1) 107.18(19) 

Ru(2)-S(2)-Ru(1) 95.57(6) 

C(45)-S(3)-Ru(3) 97.4(2) 

C(45)-S(3)-Ru(4) 107.62(19) 

Ru(3)-S(3)-Ru(4) 96.88(6) 

C(65)-S(4)-Ru(4) 96.66(19) 

C(65)-S(4)-Ru(3) 107.95(19) 

Ru(4)-S(4)-Ru(3) 96.82(6) 

C(1)-O(3)-C(4) 104.9(4) 

C(20)-O(12)-C(23) 104.9(4) 

C(40)-O(22)-C(43) 104.7(4) 

C(60)-O(32)-C(63) 105.0(4) 

O(2)-N(1)-O(1) 124.5(5) 

O(2)-N(1)-C(1) 117.3(5) 

O(1)-N(1)-C(1) 118.2(5) 

C(5)-N(2)-N(3) 114.4(5) 

C(5)-N(2)-Ru(1) 122.0(4) 

N(3)-N(2)-Ru(1) 123.6(3) 

C(6)-N(3)-N(2) 113.9(5) 

C(6)-N(4)-H(4A) 120.0 

C(6)-N(4)-H(4B) 120.0 



H(4A)-N(4)-H(4B) 120.0 

O(11)-N(10)-O(10) 124.6(5) 

O(11)-N(10)-C(20) 117.6(5) 

O(10)-N(10)-C(20) 117.8(5) 

C(24)-N(11)-N(12) 115.6(5) 

C(24)-N(11)-Ru(2) 121.2(4) 

N(12)-N(11)-Ru(2) 123.2(3) 

C(25)-N(12)-N(11) 114.4(5) 

C(25)-N(13)-H(13A) 120.0 

C(25)-N(13)-H(13B) 120.0 

H(13A)-N(13)-H(13B) 120.0 

O(21)-N(20)-O(20) 124.6(5) 

O(21)-N(20)-C(40) 118.7(5) 

O(20)-N(20)-C(40) 116.8(5) 

C(44)-N(21)-N(22) 114.6(5) 

C(44)-N(21)-Ru(3) 122.1(4) 

N(22)-N(21)-Ru(3) 123.3(3) 

C(45)-N(22)-N(21) 113.9(5) 

O(30)-N(30)-O(31) 124.3(5) 

O(30)-N(30)-C(60) 117.4(6) 

O(31)-N(30)-C(60) 118.4(5) 

C(64)-N(31)-N(32) 114.4(5) 

C(64)-N(31)-Ru(4) 123.2(4) 

N(32)-N(31)-Ru(4) 122.2(4) 

C(65)-N(32)-N(31) 115.1(5) 

C(65)-N(33)-H(33A) 120.0 

C(65)-N(33)-H(33B) 120.0 

H(33A)-N(33)-H(33B) 120.0 

O(3)-C(1)-C(2) 113.3(5) 

O(3)-C(1)-N(1) 114.9(5) 

C(2)-C(1)-N(1) 131.8(6) 

C(1)-C(2)-C(3) 105.1(6) 

C(1)-C(2)-H(2) 124(3) 

C(3)-C(2)-H(2) 131(3) 

C(4)-C(3)-C(2) 107.0(6) 

C(4)-C(3)-H(3) 125(5) 

C(2)-C(3)-H(3) 128(5) 

C(3)-C(4)-O(3) 109.7(5) 



C(3)-C(4)-C(5) 138.3(6) 

O(3)-C(4)-C(5) 112.1(5) 

N(2)-C(5)-C(4) 128.2(6) 

N(2)-C(5)-H(5) 117(3) 

C(4)-C(5)-H(5) 115(3) 

N(3)-C(6)-N(4) 119.4(5) 

N(3)-C(6)-S(1) 124.0(4) 

N(4)-C(6)-S(1) 116.5(4) 

C(8)-C(7)-C(12) 121.5(6) 

C(8)-C(7)-Ru(1) 71.2(4) 

C(12)-C(7)-Ru(1) 73.4(3) 

C(8)-C(7)-H(7) 116(4) 

C(12)-C(7)-H(7) 122(4) 

Ru(1)-C(7)-H(7) 125(4) 

C(7)-C(8)-C(9) 121.4(6) 

C(7)-C(8)-Ru(1) 71.7(4) 

C(9)-C(8)-Ru(1) 71.4(3) 

C(7)-C(8)-H(8) 118(4) 

C(9)-C(8)-H(8) 121(4) 

Ru(1)-C(8)-H(8) 128(4) 

C(10)-C(9)-C(8) 116.9(6) 

C(10)-C(9)-C(14) 122.7(6) 

C(8)-C(9)-C(14) 120.4(6) 

C(10)-C(9)-Ru(1) 70.9(3) 

C(8)-C(9)-Ru(1) 70.8(3) 

C(14)-C(9)-Ru(1) 128.0(4) 

C(11)-C(10)-C(9) 120.8(6) 

C(11)-C(10)-Ru(1) 72.7(3) 

C(9)-C(10)-Ru(1) 71.2(3) 

C(11)-C(10)-H(10) 119.6 

C(9)-C(10)-H(10) 119.6 

Ru(1)-C(10)-H(10) 128.8 

C(12)-C(11)-C(10) 122.2(6) 

C(12)-C(11)-Ru(1) 72.8(3) 

C(10)-C(11)-Ru(1) 70.2(3) 

C(12)-C(11)-H(11) 118.9 

C(10)-C(11)-H(11) 118.9 

Ru(1)-C(11)-H(11) 131.0 



C(11)-C(12)-C(7) 117.0(6) 

C(11)-C(12)-C(13) 122.2(6) 

C(7)-C(12)-C(13) 120.7(6) 

C(11)-C(12)-Ru(1) 70.8(3) 

C(7)-C(12)-Ru(1) 69.2(3) 

C(13)-C(12)-Ru(1) 128.5(4) 

C(12)-C(13)-H(13C) 109.5 

C(12)-C(13)-H(13D) 109.5 

H(13C)-C(13)-H(13D) 109.5 

C(12)-C(13)-H(13E) 109.5 

H(13C)-C(13)-H(13E) 109.5 

H(13D)-C(13)-H(13E) 109.5 

C(15)-C(14)-C(9) 109.8(5) 

C(15)-C(14)-C(16) 111.0(6) 

C(9)-C(14)-C(16) 112.8(6) 

C(15)-C(14)-H(14) 108(3) 

C(9)-C(14)-H(14) 109(3) 

C(16)-C(14)-H(14) 105(3) 

C(14)-C(15)-H(15A) 109.5 

C(14)-C(15)-H(15B) 109.5 

H(15A)-C(15)-H(15B) 109.5 

C(14)-C(15)-H(15C) 109.5 

H(15A)-C(15)-H(15C) 109.5 

H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5 

C(14)-C(16)-H(16A) 109.5 

C(14)-C(16)-H(16B) 109.5 

H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5 

C(14)-C(16)-H(16C) 109.5 

H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5 

H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5 

O(12)-C(20)-C(21) 113.0(5) 

O(12)-C(20)-N(10) 115.1(5) 

C(21)-C(20)-N(10) 131.8(5) 

C(20)-C(21)-C(22) 104.5(5) 

C(20)-C(21)-H(21) 127.8 

C(22)-C(21)-H(21) 127.8 

C(23)-C(22)-C(21) 108.1(6) 

C(23)-C(22)-H(22) 126(4) 



C(21)-C(22)-H(22) 125(4) 

C(22)-C(23)-O(12) 109.5(5) 

C(22)-C(23)-C(24) 138.8(6) 

O(12)-C(23)-C(24) 111.7(5) 

N(11)-C(24)-C(23) 126.9(6) 

N(11)-C(24)-H(24) 116.6 

C(23)-C(24)-H(24) 116.6 

N(12)-C(25)-N(13) 119.9(6) 

N(12)-C(25)-S(2) 123.4(5) 

N(13)-C(25)-S(2) 116.7(4) 

C(31)-C(26)-C(27) 115.1(6) 

C(31)-C(26)-C(32) 124.8(7) 

C(27)-C(26)-C(32) 120.1(7) 

C(31)-C(26)-Ru(2) 70.3(3) 

C(27)-C(26)-Ru(2) 69.3(4) 

C(32)-C(26)-Ru(2) 127.4(5) 

C(28)-C(27)-C(26) 122.9(6) 

C(28)-C(27)-Ru(2) 74.0(4) 

C(26)-C(27)-Ru(2) 71.9(3) 

C(28)-C(27)-H(27) 118.6 

C(26)-C(27)-H(27) 118.6 

Ru(2)-C(27)-H(27) 127.7 

C(27)-C(28)-C(29) 120.5(7) 

C(27)-C(28)-Ru(2) 69.2(4) 

C(29)-C(28)-Ru(2) 74.5(4) 

C(27)-C(28)-H(28) 119.8 

C(29)-C(28)-H(28) 119.8 

Ru(2)-C(28)-H(28) 128.9 

C(28)-C(29)-C(30) 119.0(7) 

C(28)-C(29)-C(33) 119.6(7) 

C(30)-C(29)-C(33) 121.4(7) 

C(28)-C(29)-Ru(2) 69.7(4) 

C(30)-C(29)-Ru(2) 69.8(4) 

C(33)-C(29)-Ru(2) 130.7(5) 

C(31)-C(30)-C(29) 121.2(6) 

C(31)-C(30)-Ru(2) 69.4(3) 

C(29)-C(30)-Ru(2) 73.9(4) 

C(31)-C(30)-H(30) 123(3) 



C(29)-C(30)-H(30) 116(3) 

Ru(2)-C(30)-H(30) 130(3) 

C(30)-C(31)-C(26) 121.3(6) 

C(30)-C(31)-Ru(2) 73.5(3) 

C(26)-C(31)-Ru(2) 71.7(3) 

C(30)-C(31)-H(31) 119.3 

C(26)-C(31)-H(31) 119.4 

Ru(2)-C(31)-H(31) 127.7 

C(34)-C(32)-C(26) 113.6(7) 

C(34)-C(32)-C(35) 112.5(8) 

C(26)-C(32)-C(35) 109.1(7) 

C(34)-C(32)-H(32) 107.1 

C(26)-C(32)-H(32) 107.1 

C(35)-C(32)-H(32) 107.1 

C(29)-C(33)-H(33C) 109.5 

C(29)-C(33)-H(33D) 109.5 

H(33C)-C(33)-H(33D) 109.5 

C(29)-C(33)-H(33E) 109.5 

H(33C)-C(33)-H(33E) 109.5 

H(33D)-C(33)-H(33E) 109.5 

C(32)-C(34)-H(34A) 109.5 

C(32)-C(34)-H(34B) 109.5 

H(34A)-C(34)-H(34B) 109.5 

C(32)-C(34)-H(34C) 109.5 

H(34A)-C(34)-H(34C) 109.5 

H(34B)-C(34)-H(34C) 109.5 

C(32)-C(35)-H(35A) 109.5 

C(32)-C(35)-H(35B) 109.5 

H(35A)-C(35)-H(35B) 109.5 

C(32)-C(35)-H(35C) 109.5 

H(35A)-C(35)-H(35C) 109.5 

H(35B)-C(35)-H(35C) 109.5 

O(22)-C(40)-C(41) 112.9(5) 

O(22)-C(40)-N(20) 115.9(5) 

C(41)-C(40)-N(20) 131.2(6) 

C(40)-C(41)-C(42) 105.5(6) 

C(40)-C(41)-H(41) 127(4) 

C(42)-C(41)-H(41) 128(4) 



C(43)-C(42)-C(41) 107.2(6) 

C(43)-C(42)-H(42) 125(4) 

C(41)-C(42)-H(42) 127(4) 

C(42)-C(43)-O(22) 109.6(5) 

C(42)-C(43)-C(44) 138.5(6) 

O(22)-C(43)-C(44) 111.8(5) 

N(21)-C(44)-C(43) 126.3(5) 

N(21)-C(44)-H(44) 116.9 

C(43)-C(44)-H(44) 116.8 

N(22)-C(45)-N(23) 120.5(5) 

N(22)-C(45)-S(3) 123.2(5) 

N(23)-C(45)-S(3) 116.4(4) 

C(47)-C(46)-C(51) 117.3(6) 

C(47)-C(46)-C(52) 121.8(6) 

C(51)-C(46)-C(52) 120.9(6) 

C(47)-C(46)-Ru(3) 70.3(3) 

C(51)-C(46)-Ru(3) 69.2(4) 

C(52)-C(46)-Ru(3) 130.7(4) 

C(48)-C(47)-C(46) 120.3(6) 

C(48)-C(47)-Ru(3) 69.6(3) 

C(46)-C(47)-Ru(3) 73.3(4) 

C(48)-C(47)-H(47) 119.8 

C(46)-C(47)-H(47) 119.8 

Ru(3)-C(47)-H(47) 129.6 

C(47)-C(48)-C(49) 123.3(6) 

C(47)-C(48)-Ru(3) 73.4(3) 

C(49)-C(48)-Ru(3) 73.2(3) 

C(47)-C(48)-H(48) 113(3) 

C(49)-C(48)-H(48) 122(4) 

Ru(3)-C(48)-H(48) 115(3) 

C(48)-C(49)-C(50) 115.5(6) 

C(48)-C(49)-C(53) 122.0(6) 

C(50)-C(49)-C(53) 122.4(6) 

C(48)-C(49)-Ru(3) 69.6(3) 

C(50)-C(49)-Ru(3) 69.6(3) 

C(53)-C(49)-Ru(3) 132.6(4) 

C(51)-C(50)-C(49) 122.1(6) 

C(51)-C(50)-Ru(3) 72.5(4) 



C(49)-C(50)-Ru(3) 72.8(3) 

C(51)-C(50)-H(50) 120(4) 

C(49)-C(50)-H(50) 118(4) 

Ru(3)-C(50)-H(50) 122(4) 

C(50)-C(51)-C(46) 121.4(6) 

C(50)-C(51)-Ru(3) 70.8(4) 

C(46)-C(51)-Ru(3) 73.7(4) 

C(50)-C(51)-H(51) 119.3 

C(46)-C(51)-H(51) 119.3 

Ru(3)-C(51)-H(51) 128.4 

C(46)-C(52)-H(52A) 109.5 

C(46)-C(52)-H(52B) 109.5 

H(52A)-C(52)-H(52B) 109.5 

C(46)-C(52)-H(52C) 109.5 

H(52A)-C(52)-H(52C) 109.5 

H(52B)-C(52)-H(52C) 109.5 

C(55)-C(53)-C(54) 112.3(8) 

C(55)-C(53)-C(49) 113.4(6) 

C(54)-C(53)-C(49) 113.1(6) 

C(55)-C(53)-H(53) 105.7 

C(54)-C(53)-H(53) 105.7 

C(49)-C(53)-H(53) 105.7 

C(53)-C(54)-H(54A) 109.5 

C(53)-C(54)-H(54B) 109.5 

H(54A)-C(54)-H(54B) 109.5 

C(53)-C(54)-H(54C) 109.5 

H(54A)-C(54)-H(54C) 109.5 

H(54B)-C(54)-H(54C) 109.5 

C(53)-C(55)-H(55A) 109.5 

C(53)-C(55)-H(55B) 109.5 

H(55A)-C(55)-H(55B) 109.5 

C(53)-C(55)-H(55C) 109.5 

H(55A)-C(55)-H(55C) 109.5 

H(55B)-C(55)-H(55C) 109.5 

C(61)-C(60)-O(32) 113.5(5) 

C(61)-C(60)-N(30) 130.9(6) 

O(32)-C(60)-N(30) 115.6(5) 

C(60)-C(61)-C(62) 106.0(6) 



C(60)-C(61)-H(61) 127.0 

C(62)-C(61)-H(61) 127.0 

C(63)-C(62)-C(61) 106.5(6) 

C(63)-C(62)-H(62) 124(4) 

C(61)-C(62)-H(62) 129(4) 

C(62)-C(63)-O(32) 109.1(5) 

C(62)-C(63)-C(64) 138.0(6) 

O(32)-C(63)-C(64) 112.9(5) 

N(31)-C(64)-C(63) 126.8(6) 

N(31)-C(64)-H(64) 124(3) 

C(63)-C(64)-H(64) 109(3) 

N(32)-C(65)-N(33) 120.0(5) 

N(32)-C(65)-S(4) 123.6(4) 

N(33)-C(65)-S(4) 116.4(4) 

C(67)-C(66)-C(71) 118.6(5) 

C(67)-C(66)-C(72) 121.1(6) 

C(71)-C(66)-C(72) 120.3(6) 

C(67)-C(66)-Ru(4) 70.6(3) 

C(71)-C(66)-Ru(4) 70.9(3) 

C(72)-C(66)-Ru(4) 128.0(4) 

C(66)-C(67)-C(68) 120.6(5) 

C(66)-C(67)-Ru(4) 72.8(3) 

C(68)-C(67)-Ru(4) 70.2(3) 

C(66)-C(67)-H(67) 119.7 

C(68)-C(67)-H(67) 119.7 

Ru(4)-C(67)-H(67) 129.8 

C(69)-C(68)-C(67) 121.4(6) 

C(69)-C(68)-Ru(4) 72.4(3) 

C(67)-C(68)-Ru(4) 71.8(3) 

C(69)-C(68)-H(68) 119.3 

C(67)-C(68)-H(68) 119.3 

Ru(4)-C(68)-H(68) 128.8 

C(68)-C(69)-C(70) 116.3(5) 

C(68)-C(69)-C(73) 123.7(5) 

C(70)-C(69)-C(73) 120.0(5) 

C(68)-C(69)-Ru(4) 70.0(3) 

C(70)-C(69)-Ru(4) 70.9(3) 

C(73)-C(69)-Ru(4) 126.3(4) 



C(71)-C(70)-C(69) 122.6(6) 

C(71)-C(70)-Ru(4) 72.3(3) 

C(69)-C(70)-Ru(4) 71.5(3) 

C(71)-C(70)-H(70) 118(3) 

C(69)-C(70)-H(70) 119(3) 

Ru(4)-C(70)-H(70) 122(3) 

C(70)-C(71)-C(66) 120.4(6) 

C(70)-C(71)-Ru(4) 71.2(3) 

C(66)-C(71)-Ru(4) 71.8(3) 

C(66)-C(71)-H(71) 119.8 

Ru(4)-C(71)-H(71) 129.6 

C(66)-C(72)-H(72A) 109.5 

C(66)-C(72)-H(72B) 109.5 

H(72A)-C(72)-H(72B) 109.5 

C(66)-C(72)-H(72C) 109.5 

H(72A)-C(72)-H(72C) 109.5 

H(72B)-C(72)-H(72C) 109.5 

C(69)-C(73)-C(74) 113.9(5) 

C(69)-C(73)-C(75) 110.8(5) 

C(74)-C(73)-C(75) 110.2(5) 

C(69)-C(73)-H(73) 107(3) 

C(74)-C(73)-H(73) 105(3) 

C(75)-C(73)-H(73) 110(3) 

C(73)-C(74)-H(74A) 109.5 

C(73)-C(74)-H(74B) 109.5 

H(74A)-C(74)-H(74B) 109.5 

C(73)-C(74)-H(74C) 109.5 

H(74A)-C(74)-H(74C) 109.5 

H(74B)-C(74)-H(74C) 109.5 

C(73)-C(75)-H(75A) 109.5 

C(73)-C(75)-H(75B) 109.5 

H(75A)-C(75)-H(75B) 109.5 

C(73)-C(75)-H(75C) 109.5 

H(75A)-C(75)-H(75C) 109.5 

H(75B)-C(75)-H(75C) 109.5 

O(14W)-O(16W)-O(10W) 51.2(17) 

_____________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  



Table 4.   Anisotropic displacement parameters  (Å2x 103) for RuL1.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:  -2π2[ h2 a*2U11 + ...  + 2 h k a* b* U12 ] 

______________________________________________________________________________  

 U11 U22  U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________  

Ru(1) 14(1)  22(1) 25(1)  -5(1) 6(1)  -2(1) 

Ru(2) 16(1)  27(1) 37(1)  -13(1) 11(1)  -5(1) 

Ru(3) 17(1)  20(1) 33(1)  -7(1) 11(1)  -4(1) 

Ru(4) 15(1)  22(1) 23(1)  -5(1) 7(1)  -4(1) 

S(1) 17(1)  23(1) 31(1)  -4(1) 6(1)  0(1) 

S(2) 19(1)  35(1) 27(1)  -7(1) 9(1)  -7(1) 

S(3) 20(1)  27(1) 25(1)  -5(1) 9(1)  -6(1) 

S(4) 19(1)  24(1) 26(1)  -4(1) 7(1)  -1(1) 

O(1) 34(3)  37(3) 51(3)  4(2) 4(2)  15(2) 

O(2) 54(3)  16(3) 56(3)  1(2) 29(3)  0(2) 

O(3) 20(2)  20(2) 31(2)  2(2) 8(2)  3(2) 

O(10) 20(2)  26(3) 44(3)  3(2) -2(2)  5(2) 

O(11) 36(3)  20(3) 42(3)  0(2) -1(2)  -13(2) 

O(12) 16(2)  21(2) 28(2)  -2(2) 5(2)  -1(2) 

O(20) 41(3)  21(3) 42(3)  0(2) 6(2)  -12(2) 

O(21) 23(2)  30(3) 35(3)  1(2) 4(2)  -1(2) 

O(22) 20(2)  16(2) 28(2)  -1(2) 5(2)  -1(2) 

O(30) 48(3)  19(3) 58(3)  2(2) 28(2)  2(2) 

O(31) 44(3)  41(3) 44(3)  1(2) 7(3)  16(2) 

O(32) 22(2)  22(2) 33(2)  -1(2) 4(2)  4(2) 

N(1) 38(3)  20(3) 34(3)  10(2) 19(3)  3(2) 

N(2) 14(2)  21(3) 26(3)  -1(2) 6(2)  0(2) 

N(3) 16(3)  25(3) 27(3)  -7(2) 7(2)  -2(2) 

N(4) 21(3)  22(3) 32(3)  -2(2) 0(2)  0(2) 

N(10) 17(3)  30(3) 28(3)  0(2) 5(2)  -4(2) 

N(11) 19(3)  28(3) 28(3)  -6(2) 11(2)  -4(2) 

N(12) 24(3)  25(3) 31(3)  -2(2) 9(2)  -3(2) 

N(13) 28(3)  34(3) 38(3)  6(3) 3(3)  -10(3) 

N(20) 25(3)  24(3) 27(3)  0(2) 11(2)  -7(2) 

N(21) 19(3)  17(3) 30(3)  -5(2) 8(2)  -2(2) 

N(22) 20(3)  22(3) 30(3)  1(2) 6(2)  -2(2) 

N(23) 25(3)  38(3) 30(3)  6(3) 3(2)  3(2) 

N(30) 29(3)  31(3) 41(4)  6(3) 20(3)  1(3) 



N(31) 17(3)  26(3) 25(3)  0(2) 6(2)  -2(2) 

N(32) 15(3)  26(3) 23(3)  -4(2) 0(2)  -2(2) 

N(33) 24(3)  26(3) 35(3)  -5(2) 0(2)  6(2) 

C(1) 30(4)  19(3) 27(3)  1(3) 14(3)  3(3) 

C(2) 32(4)  23(4) 37(4)  -4(3) 14(3)  -7(3) 

C(3) 23(4)  27(4) 33(4)  2(3) 4(3)  2(3) 

C(4) 14(3)  27(3) 28(3)  1(3) 7(3)  4(3) 

C(5) 17(3)  31(4) 20(3)  -4(3) 2(3)  4(3) 

C(6) 20(3)  27(4) 22(3)  1(3) 8(3)  2(3) 

C(7) 24(3)  25(4) 31(4)  -7(3) 9(3)  -8(3) 

C(8) 20(3)  14(3) 46(4)  -2(3) 12(3)  -7(3) 

C(9) 16(3)  26(4) 37(4)  -3(3) 6(3)  -5(3) 

C(10) 15(3)  33(4) 31(4)  -7(3) 10(3)  -10(3) 

C(11) 15(3)  27(4) 35(4)  -3(3) 9(3)  -4(3) 

C(12) 12(3)  34(4) 30(4)  -1(3) 5(3)  -12(3) 

C(13) 23(3)  42(4) 31(4)  0(3) 3(3)  -7(3) 

C(14) 27(4)  40(4) 28(4)  3(3) 6(3)  -1(3) 

C(15) 49(5)  73(6) 34(4)  19(4) 13(4)  -12(4) 

C(16) 39(4)  56(5) 31(4)  -2(3) -1(3)  4(4) 

C(20) 21(3)  21(3) 27(3)  2(3) 10(3)  -5(3) 

C(21) 28(4)  20(3) 37(4)  2(3) 7(3)  0(3) 

C(22) 25(4)  29(4) 33(4)  6(3) 2(3)  2(3) 

C(23) 15(3)  30(4) 25(3)  -3(3) 4(3)  -4(3) 

C(24) 18(3)  26(3) 33(4)  -3(3) 11(3)  -3(3) 

C(25) 24(3)  38(4) 23(3)  -2(3) 13(3)  -4(3) 

C(26) 32(4)  50(5) 32(4)  -14(3) 13(3)  6(3) 

C(27) 20(4)  53(5) 64(5)  -47(4) 9(3)  -6(3) 

C(28) 39(4)  42(5) 72(6)  -21(4) 31(4)  -7(4) 

C(29) 45(5)  23(4) 74(6)  -10(4) 37(4)  4(3) 

C(30) 19(3)  34(4) 37(4)  -14(3) 12(3)  7(3) 

C(31) 18(3)  32(4) 32(4)  -9(3) 10(3)  0(3) 

C(32) 54(5)  68(6) 53(5)  -14(4) 20(4)  12(4) 

C(33) 101(7)  28(4) 101(7)  8(5) 70(6)  6(4) 

C(34) 109(8)  83(7) 48(6)  21(5) 19(5)  -10(6) 

C(35) 58(6)  112(8) 48(5)  -8(5) 16(4)  24(5) 

C(40) 22(3)  18(3) 29(4)  2(3) 7(3)  -3(3) 

C(41) 35(4)  18(4) 31(4)  -3(3) 10(3)  -2(3) 

C(42) 15(3)  27(4) 30(4)  3(3) 2(3)  1(3) 



C(43) 19(3)  24(3) 28(3)  -4(3) 11(3)  -5(3) 

C(44) 17(3)  23(3) 32(4)  -1(3) 11(3)  3(3) 

C(45) 25(3)  28(4) 29(4)  -9(3) 15(3)  -7(3) 

C(46) 36(4)  19(3) 58(5)  -3(3) 31(4)  2(3) 

C(47) 24(3)  25(4) 38(4)  -8(3) 16(3)  4(3) 

C(48) 20(3)  22(4) 47(4)  -12(3) 18(3)  -5(3) 

C(49) 22(3)  32(4) 37(4)  -17(3) 14(3)  -2(3) 

C(50) 27(4)  28(4) 49(5)  -24(3) 11(3)  -6(3) 

C(51) 28(4)  22(4) 69(5)  -13(3) 30(4)  -7(3) 

C(52) 60(5)  28(4) 70(6)  10(4) 36(4)  11(4) 

C(53) 37(4)  54(5) 35(4)  -22(3) 13(3)  -6(3) 

C(54) 158(10)  46(6) 42(5)  9(4) 21(6)  -16(6) 

C(55) 50(6)  199(13) 41(5)  4(7) 8(4)  -9(7) 

C(60) 23(3)  23(4) 44(4)  2(3) 15(3)  3(3) 

C(61) 28(4)  28(4) 40(4)  -3(3) 6(3)  -7(3) 

C(62) 22(3)  31(4) 38(4)  -4(3) 8(3)  -3(3) 

C(63) 21(3)  30(4) 26(3)  5(3) 8(3)  8(3) 

C(64) 13(3)  28(4) 28(4)  0(3) 4(3)  2(3) 

C(65) 17(3)  27(3) 24(3)  -5(3) 5(3)  1(3) 

C(66) 19(3)  27(4) 39(4)  -15(3) 12(3)  -12(3) 

C(67) 19(3)  18(3) 38(4)  -10(3) 14(3)  -5(2) 

C(68) 22(3)  26(4) 31(4)  -3(3) 15(3)  -9(3) 

C(69) 19(3)  30(4) 28(3)  -6(3) 11(3)  -5(3) 

C(70) 16(3)  24(4) 34(4)  -9(3) 8(3)  -3(3) 

C(71) 18(3)  38(4) 20(3)  -7(3) 2(3)  -14(3) 

C(72) 27(4)  53(5) 37(4)  -20(3) 18(3)  -15(3) 

C(73) 26(3)  24(4) 27(3)  -2(3) 13(3)  -4(3) 

C(74) 28(3)  48(4) 24(3)  -4(3) 11(3)  1(3) 

C(75) 34(4)  43(4) 33(4)  -13(3) 21(3)  0(3) 

Cl(1) 20(1)  38(1) 46(1)  -2(1) 7(1)  -2(1) 

Cl(2) 37(1)  65(1) 33(1)  0(1) 3(1)  -11(1) 

Cl(3) 59(1)  45(1) 88(2)  20(1) 31(1)  17(1) 

Cl(4) 39(1)  38(1) 66(1)  -10(1) 6(1)  -8(1) 

O(1W) 45(3)  70(4) 52(3)  1(3) 5(3)  3(3) 

O(2W) 98(5)  67(4) 86(5)  5(3) 51(4)  0(4) 

O(3W) 72(4)  52(4) 107(5)  12(3) 40(4)  4(3) 

O(4W) 76(4)  75(4) 58(4)  0(3) 6(3)  9(3) 

O(5W) 87(5)  63(4) 94(5)  13(3) 45(4)  -8(3) 



O(6W) 94(5)  45(4) 85(5)  16(3) 3(4)  -18(3) 

O(7W) 116(6)  89(5) 104(6)  26(4) 60(5)  9(4) 

O(8W) 143(7)  110(6) 78(5)  50(4) -59(5)  -70(5) 

O(9W) 134(7)  100(6) 105(6)  14(5) -10(5)  -30(5) 

O(10W) 111(10)  600(40) 275(18)  140(20) -38(10)  -58(15) 

O(11W) 105(6)  133(7) 126(7)  6(5) 56(5)  -25(5) 

O(12W) 232(11)  70(5) 116(7)  -1(5) 87(7)  -19(6) 

O(13W) 440(20)  186(12) 135(10)  17(9) 81(13)  164(15) 

O(14W) 192(15)  760(50) 310(20)  370(30) 0(13)  0(20) 

O(15W) 460(40)  770(60) 440(40)  -360(40) 90(30)  -50(40) 

______________________________________________________________________________ 



 Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic  displacement parameters (Å2x 10 3) 

for RuL1. 

________________________________________________________________________________  

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________  

  
H(4A) 8794 1010 5025 32 

H(4B) 8639 1573 5165 32 

H(13A) 10455 200 8165 42 

H(13B) 10984 631 8461 42 

H(33A) 6189 3902 9906 36 

H(33B) 6384 3339 9812 36 

H(10) 11889 1558 6144 31 

H(11) 12366 1313 7368 30 

H(13C) 12296 1359 8626 49 

H(13D) 11904 1840 8852 49 

H(13E) 12690 1905 8849 49 

H(15A) 11573 3142 5651 78 

H(15B) 11311 2962 4824 78 

H(15C) 11991 2703 5375 78 

H(16A) 11398 1795 4997 67 

H(16B) 10725 2083 4477 67 

H(16C) 10650 1695 5090 67 

H(21) 7913 -754 6143 35 

H(24) 8116 1280 6372 30 

H(27) 9845 2611 8526 56 

H(28) 9657 3069 7445 57 

H(31) 7999 1804 7638 33 

H(32) 9597 1734 9078 69 

H(33C) 8310 3352 6196 101 

H(33D) 8366 2823 5785 101 

H(33E) 9051 3158 6164 101 

H(34A) 8189 1481 8868 122 

H(34B) 8861 1165 9339 122 

H(34C) 8660 1175 8478 122 

H(35A) 9316 2555 9538 109 

H(35B) 9255 2069 10029 109 

H(35C) 8567 2324 9486 109 



H(44) 6945 3637 8621 28 

H(47) 7338 2614 8591 33 

H(51) 5558 1745 7672 44 

H(52A) 6851 1570 9065 74 

H(52B) 6085 1765 9012 74 

H(52C) 6744 2127 9384 74 

H(53) 6600 2611 5925 50 

H(54A) 6495 3516 5651 127 

H(54B) 7041 3401 6429 127 

H(54C) 6281 3616 6363 127 

H(55A) 5213 2932 5722 147 

H(55B) 5455 2390 5471 147 

H(55C) 5564 2923 5093 147 

H(61) 4683 5871 9190 40 

H(67) 4039 1920 7906 29 

H(68) 3984 2317 8998 30 

H(71) 2847 3118 6729 31 

H(72A) 3935 2014 6618 56 

H(72B) 3564 2518 6180 56 

H(72C) 3106 2028 6267 56 

H(74A) 3985 2775 10047 49 

H(74B) 3989 3370 10294 49 

H(74C) 4431 3198 9780 49 

H(75A) 2269 3221 8970 52 

H(75B) 2649 3348 9804 52 

H(75C) 2651 2765 9510 52 

H(41) 6890(30) 5660(20) 8610(30) 21(16) 

H(48) 7120(30) 3010(20) 7520(30) 2(13) 

H(73) 3390(20) 3620(20) 9130(30) 7(13) 

H(22) 8810(30) -120(20) 6860(30) 12(15) 

H(2) 10160(30) -1090(20) 5820(30) 14(14) 

H(30) 7760(30) 2300(20) 6480(30) 25(15) 

H(8) 11050(30) 2850(20) 6790(30) 26(17) 

H(7) 11440(30) 2580(20) 7940(30) 17(15) 

H(14) 10590(30) 2570(20) 5440(30) 25(16) 

H(70) 2840(30) 3500(20) 7800(30) 10(14) 

H(42) 6020(30) 4960(20) 7950(30) 23(16) 

H(62) 5240(40) 4900(30) 9190(40) 50(20) 



H(64) 3640(30) 4240(20) 7690(30) 12(14) 

H(3) 9810(40) -100(30) 5820(40) 50(20) 

H(50) 5410(30) 2150(20) 6540(40) 38(18) 

H(5) 11380(30) 610(19) 7100(30) 9(13) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 6.  Torsion angles [°] for RuL1. 

________________________________________________________________  

N(2)-Ru(1)-S(1)-C(6) -6.9(2) 

C(8)-Ru(1)-S(1)-C(6) 145.2(3) 

C(10)-Ru(1)-S(1)-C(6) 81.0(3) 

C(7)-Ru(1)-S(1)-C(6) 174.4(3) 

C(9)-Ru(1)-S(1)-C(6) 107.4(2) 

C(11)-Ru(1)-S(1)-C(6) 83.5(5) 

C(12)-Ru(1)-S(1)-C(6) -176.5(4) 

S(2)-Ru(1)-S(1)-C(6) -97.75(19) 

N(2)-Ru(1)-S(1)-Ru(2) 101.11(13) 

C(8)-Ru(1)-S(1)-Ru(2) -106.72(17) 

C(10)-Ru(1)-S(1)-Ru(2) -170.94(19) 

C(7)-Ru(1)-S(1)-Ru(2) -77.51(19) 

C(9)-Ru(1)-S(1)-Ru(2) -144.56(16) 

C(11)-Ru(1)-S(1)-Ru(2) -168.5(4) 

C(12)-Ru(1)-S(1)-Ru(2) -68.4(3) 

S(2)-Ru(1)-S(1)-Ru(2) 10.29(5) 

N(11)-Ru(2)-S(1)-C(6) 7.5(2) 

C(27)-Ru(2)-S(1)-C(6) 173.1(3) 

C(31)-Ru(2)-S(1)-C(6) -81.3(4) 

C(26)-Ru(2)-S(1)-C(6) -175.3(7) 

C(28)-Ru(2)-S(1)-C(6) -163.1(3) 

C(30)-Ru(2)-S(1)-C(6) -96.6(3) 

C(29)-Ru(2)-S(1)-C(6) -127.8(3) 

S(2)-Ru(2)-S(1)-C(6) 88.2(2) 

N(11)-Ru(2)-S(1)-Ru(1) -91.34(14) 

C(27)-Ru(2)-S(1)-Ru(1) 74.3(3) 

C(31)-Ru(2)-S(1)-Ru(1) 179.9(3) 

C(26)-Ru(2)-S(1)-Ru(1) 85.9(7) 

C(28)-Ru(2)-S(1)-Ru(1) 98.1(2) 

C(30)-Ru(2)-S(1)-Ru(1) 164.59(18) 

C(29)-Ru(2)-S(1)-Ru(1) 133.37(19) 

S(2)-Ru(2)-S(1)-Ru(1) -10.64(5) 

N(11)-Ru(2)-S(2)-C(25) -7.9(2) 

C(27)-Ru(2)-S(2)-C(25) 134.7(3) 

C(31)-Ru(2)-S(2)-C(25) 74.3(3) 

C(26)-Ru(2)-S(2)-C(25) 96.6(3) 



C(28)-Ru(2)-S(2)-C(25) 166.6(3) 

C(30)-Ru(2)-S(2)-C(25) 100.5(7) 

C(29)-Ru(2)-S(2)-C(25) -179.9(4) 

S(1)-Ru(2)-S(2)-C(25) -97.85(19) 

N(11)-Ru(2)-S(2)-Ru(1) 100.28(14) 

C(27)-Ru(2)-S(2)-Ru(1) -117.2(2) 

C(31)-Ru(2)-S(2)-Ru(1) -177.5(2) 

C(26)-Ru(2)-S(2)-Ru(1) -155.26(19) 

C(28)-Ru(2)-S(2)-Ru(1) -85.3(2) 

C(30)-Ru(2)-S(2)-Ru(1) -151.4(7) 

C(29)-Ru(2)-S(2)-Ru(1) -71.7(3) 

S(1)-Ru(2)-S(2)-Ru(1) 10.29(5) 

N(2)-Ru(1)-S(2)-C(25) 7.8(2) 

C(8)-Ru(1)-S(2)-C(25) 177.5(3) 

C(10)-Ru(1)-S(2)-C(25) -88.9(4) 

C(7)-Ru(1)-S(2)-C(25) -155.1(3) 

C(9)-Ru(1)-S(2)-C(25) 172.4(4) 

C(11)-Ru(1)-S(2)-C(25) -91.9(3) 

C(12)-Ru(1)-S(2)-C(25) -117.7(3) 

S(1)-Ru(1)-S(2)-C(25) 88.6(2) 

N(2)-Ru(1)-S(2)-Ru(2) -91.39(13) 

C(8)-Ru(1)-S(2)-Ru(2) 78.3(2) 

C(10)-Ru(1)-S(2)-Ru(2) 171.8(4) 

C(7)-Ru(1)-S(2)-Ru(2) 105.71(17) 

C(9)-Ru(1)-S(2)-Ru(2) 73.1(4) 

C(11)-Ru(1)-S(2)-Ru(2) 168.91(17) 

C(12)-Ru(1)-S(2)-Ru(2) 143.09(16) 

S(1)-Ru(1)-S(2)-Ru(2) -10.60(5) 

N(21)-Ru(3)-S(3)-C(45) 9.2(2) 

C(48)-Ru(3)-S(3)-C(45) -74.1(3) 

C(50)-Ru(3)-S(3)-C(45) -132.4(3) 

C(51)-Ru(3)-S(3)-C(45) -165.2(3) 

C(49)-Ru(3)-S(3)-C(45) -95.8(2) 

C(47)-Ru(3)-S(3)-C(45) -103.0(8) 

C(46)-Ru(3)-S(3)-C(45) 176.9(3) 

S(4)-Ru(3)-S(3)-C(45) 99.87(19) 

N(21)-Ru(3)-S(3)-Ru(4) -99.67(14) 

C(48)-Ru(3)-S(3)-Ru(4) 177.1(2) 



C(50)-Ru(3)-S(3)-Ru(4) 118.76(19) 

C(51)-Ru(3)-S(3)-Ru(4) 85.90(19) 

C(49)-Ru(3)-S(3)-Ru(4) 155.36(17) 

C(47)-Ru(3)-S(3)-Ru(4) 148.2(8) 

C(46)-Ru(3)-S(3)-Ru(4) 68.0(3) 

S(4)-Ru(3)-S(3)-Ru(4) -8.99(5) 

N(31)-Ru(4)-S(3)-C(45) -9.9(2) 

C(68)-Ru(4)-S(3)-C(45) -171.3(3) 

C(67)-Ru(4)-S(3)-C(45) 174.7(3) 

C(70)-Ru(4)-S(3)-C(45) 85.5(3) 

C(69)-Ru(4)-S(3)-C(45) 102.5(6) 

C(71)-Ru(4)-S(3)-C(45) 107.2(3) 

C(66)-Ru(4)-S(3)-C(45) 143.4(3) 

S(4)-Ru(4)-S(3)-C(45) -90.8(2) 

N(31)-Ru(4)-S(3)-Ru(3) 90.15(13) 

C(68)-Ru(4)-S(3)-Ru(3) -71.2(3) 

C(67)-Ru(4)-S(3)-Ru(3) -85.19(17) 

C(70)-Ru(4)-S(3)-Ru(3) -174.4(2) 

C(69)-Ru(4)-S(3)-Ru(3) -157.4(6) 

C(71)-Ru(4)-S(3)-Ru(3) -152.67(17) 

C(66)-Ru(4)-S(3)-Ru(3) -116.49(17) 

S(4)-Ru(4)-S(3)-Ru(3) 9.26(5) 

N(31)-Ru(4)-S(4)-C(65) 7.8(2) 

C(68)-Ru(4)-S(4)-C(65) -115.2(2) 

C(67)-Ru(4)-S(4)-C(65) -152.8(2) 

C(70)-Ru(4)-S(4)-C(65) -74.3(4) 

C(69)-Ru(4)-S(4)-C(65) -83.7(3) 

C(71)-Ru(4)-S(4)-C(65) -169.5(5) 

C(66)-Ru(4)-S(4)-C(65) -177.7(3) 

S(3)-Ru(4)-S(4)-C(65) 100.1(2) 

N(31)-Ru(4)-S(4)-Ru(3) -101.29(13) 

C(68)-Ru(4)-S(4)-Ru(3) 135.78(16) 

C(67)-Ru(4)-S(4)-Ru(3) 98.18(15) 

C(70)-Ru(4)-S(4)-Ru(3) 176.6(3) 

C(69)-Ru(4)-S(4)-Ru(3) 167.29(17) 

C(71)-Ru(4)-S(4)-Ru(3) 81.4(5) 

C(66)-Ru(4)-S(4)-Ru(3) 73.2(2) 

S(3)-Ru(4)-S(4)-Ru(3) -8.98(5) 



N(21)-Ru(3)-S(4)-C(65) -9.6(2) 

C(48)-Ru(3)-S(4)-C(65) 82.4(4) 

C(50)-Ru(3)-S(4)-C(65) -175.8(3) 

C(51)-Ru(3)-S(4)-C(65) 161.8(3) 

C(49)-Ru(3)-S(4)-C(65) 166.3(6) 

C(47)-Ru(3)-S(4)-C(65) 94.8(3) 

C(46)-Ru(3)-S(4)-C(65) 125.7(3) 

S(3)-Ru(3)-S(4)-C(65) -90.0(2) 

N(21)-Ru(3)-S(4)-Ru(4) 89.73(13) 

C(48)-Ru(3)-S(4)-Ru(4) -178.3(3) 

C(50)-Ru(3)-S(4)-Ru(4) -76.5(2) 

C(51)-Ru(3)-S(4)-Ru(4) -98.89(19) 

C(49)-Ru(3)-S(4)-Ru(4) -94.4(6) 

C(47)-Ru(3)-S(4)-Ru(4) -165.89(16) 

C(46)-Ru(3)-S(4)-Ru(4) -134.99(17) 

S(3)-Ru(3)-S(4)-Ru(4) 9.27(5) 

C(8)-Ru(1)-N(2)-C(5) 113.5(6) 

C(10)-Ru(1)-N(2)-C(5) 68.8(5) 

C(7)-Ru(1)-N(2)-C(5) 6.6(10) 

C(9)-Ru(1)-N(2)-C(5) 101.2(5) 

C(11)-Ru(1)-N(2)-C(5) 31.9(5) 

C(12)-Ru(1)-N(2)-C(5) 5.0(5) 

S(1)-Ru(1)-N(2)-C(5) -169.2(5) 

S(2)-Ru(1)-N(2)-C(5) -86.0(4) 

C(8)-Ru(1)-N(2)-N(3) -67.0(6) 

C(10)-Ru(1)-N(2)-N(3) -111.7(4) 

C(7)-Ru(1)-N(2)-N(3) -173.9(6) 

C(9)-Ru(1)-N(2)-N(3) -79.3(4) 

C(11)-Ru(1)-N(2)-N(3) -148.6(4) 

C(12)-Ru(1)-N(2)-N(3) -175.5(4) 

S(1)-Ru(1)-N(2)-N(3) 10.3(4) 

S(2)-Ru(1)-N(2)-N(3) 93.5(4) 

C(5)-N(2)-N(3)-C(6) 170.4(5) 

Ru(1)-N(2)-N(3)-C(6) -9.2(6) 

C(27)-Ru(2)-N(11)-C(24) 110.9(5) 

C(31)-Ru(2)-N(11)-C(24) 57.7(5) 

C(26)-Ru(2)-N(11)-C(24) 93.0(5) 

C(28)-Ru(2)-N(11)-C(24) 36.6(15) 



C(30)-Ru(2)-N(11)-C(24) 22.8(5) 

C(29)-Ru(2)-N(11)-C(24) 2.0(6) 

S(2)-Ru(2)-N(11)-C(24) -171.3(5) 

S(1)-Ru(2)-N(11)-C(24) -87.7(4) 

C(27)-Ru(2)-N(11)-N(12) -66.6(5) 

C(31)-Ru(2)-N(11)-N(12) -119.8(4) 

C(26)-Ru(2)-N(11)-N(12) -84.5(4) 

C(28)-Ru(2)-N(11)-N(12) -141.0(13) 

C(30)-Ru(2)-N(11)-N(12) -154.8(4) 

C(29)-Ru(2)-N(11)-N(12) -175.5(4) 

S(2)-Ru(2)-N(11)-N(12) 11.2(4) 

S(1)-Ru(2)-N(11)-N(12) 94.8(4) 

C(24)-N(11)-N(12)-C(25) 172.7(5) 

Ru(2)-N(11)-N(12)-C(25) -9.6(6) 

C(48)-Ru(3)-N(21)-C(44) -58.6(5) 

C(50)-Ru(3)-N(21)-C(44) -111.8(5) 

C(51)-Ru(3)-N(21)-C(44) -41.5(15) 

C(49)-Ru(3)-N(21)-C(44) -93.3(5) 

C(47)-Ru(3)-N(21)-C(44) -23.3(5) 

C(46)-Ru(3)-N(21)-C(44) -1.6(6) 

S(3)-Ru(3)-N(21)-C(44) 168.0(4) 

S(4)-Ru(3)-N(21)-C(44) 85.5(4) 

C(48)-Ru(3)-N(21)-N(22) 119.9(4) 

C(50)-Ru(3)-N(21)-N(22) 66.7(5) 

C(51)-Ru(3)-N(21)-N(22) 137.0(12) 

C(49)-Ru(3)-N(21)-N(22) 85.2(4) 

C(47)-Ru(3)-N(21)-N(22) 155.1(4) 

C(46)-Ru(3)-N(21)-N(22) 176.9(4) 

S(3)-Ru(3)-N(21)-N(22) -13.5(4) 

S(4)-Ru(3)-N(21)-N(22) -96.0(4) 

C(44)-N(21)-N(22)-C(45) -169.4(5) 

Ru(3)-N(21)-N(22)-C(45) 12.0(6) 

C(68)-Ru(4)-N(31)-C(64) -101.8(5) 

C(67)-Ru(4)-N(31)-C(64) -102.4(7) 

C(70)-Ru(4)-N(31)-C(64) -37.2(5) 

C(69)-Ru(4)-N(31)-C(64) -74.9(5) 

C(71)-Ru(4)-N(31)-C(64) -7.8(5) 

C(66)-Ru(4)-N(31)-C(64) 3.2(7) 



S(4)-Ru(4)-N(31)-C(64) 173.2(5) 

S(3)-Ru(4)-N(31)-C(64) 91.1(5) 

C(68)-Ru(4)-N(31)-N(32) 73.5(4) 

C(67)-Ru(4)-N(31)-N(32) 72.9(7) 

C(70)-Ru(4)-N(31)-N(32) 138.1(4) 

C(69)-Ru(4)-N(31)-N(32) 100.4(4) 

C(71)-Ru(4)-N(31)-N(32) 167.5(4) 

C(66)-Ru(4)-N(31)-N(32) 178.5(4) 

S(4)-Ru(4)-N(31)-N(32) -11.5(4) 

S(3)-Ru(4)-N(31)-N(32) -93.6(4) 

C(64)-N(31)-N(32)-C(65) -173.8(5) 

Ru(4)-N(31)-N(32)-C(65) 10.5(6) 

C(4)-O(3)-C(1)-C(2) -0.4(6) 

C(4)-O(3)-C(1)-N(1) 179.3(5) 

O(2)-N(1)-C(1)-O(3) -168.9(5) 

O(1)-N(1)-C(1)-O(3) 11.3(7) 

O(2)-N(1)-C(1)-C(2) 10.7(9) 

O(1)-N(1)-C(1)-C(2) -169.1(6) 

O(3)-C(1)-C(2)-C(3) 0.5(7) 

N(1)-C(1)-C(2)-C(3) -179.1(6) 

C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -0.4(7) 

C(2)-C(3)-C(4)-O(3) 0.1(7) 

C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 179.7(7) 

C(1)-O(3)-C(4)-C(3) 0.2(6) 

C(1)-O(3)-C(4)-C(5) -179.5(5) 

N(3)-N(2)-C(5)-C(4) -2.2(9) 

Ru(1)-N(2)-C(5)-C(4) 177.4(5) 

C(3)-C(4)-C(5)-N(2) -6.0(12) 

O(3)-C(4)-C(5)-N(2) 173.6(5) 

N(2)-N(3)-C(6)-N(4) 179.4(5) 

N(2)-N(3)-C(6)-S(1) 0.7(7) 

Ru(1)-S(1)-C(6)-N(3) 5.9(5) 

Ru(2)-S(1)-C(6)-N(3) -92.2(5) 

Ru(1)-S(1)-C(6)-N(4) -172.8(4) 

Ru(2)-S(1)-C(6)-N(4) 89.0(4) 

N(2)-Ru(1)-C(7)-C(8) 130.5(7) 

C(10)-Ru(1)-C(7)-C(8) 66.4(4) 

C(9)-Ru(1)-C(7)-C(8) 28.6(4) 



C(11)-Ru(1)-C(7)-C(8) 103.0(4) 

C(12)-Ru(1)-C(7)-C(8) 132.6(6) 

S(1)-Ru(1)-C(7)-C(8) -54.1(4) 

S(2)-Ru(1)-C(7)-C(8) -137.1(4) 

N(2)-Ru(1)-C(7)-C(12) -2.1(9) 

C(8)-Ru(1)-C(7)-C(12) -132.6(6) 

C(10)-Ru(1)-C(7)-C(12) -66.2(4) 

C(9)-Ru(1)-C(7)-C(12) -104.1(4) 

C(11)-Ru(1)-C(7)-C(12) -29.7(3) 

S(1)-Ru(1)-C(7)-C(12) 173.3(3) 

S(2)-Ru(1)-C(7)-C(12) 90.3(3) 

C(12)-C(7)-C(8)-C(9) 2.4(9) 

Ru(1)-C(7)-C(8)-C(9) -53.4(5) 

C(12)-C(7)-C(8)-Ru(1) 55.8(5) 

N(2)-Ru(1)-C(8)-C(7) -152.1(4) 

C(10)-Ru(1)-C(8)-C(7) -102.5(4) 

C(9)-Ru(1)-C(8)-C(7) -133.7(6) 

C(11)-Ru(1)-C(8)-C(7) -65.3(4) 

C(12)-Ru(1)-C(8)-C(7) -29.0(4) 

S(1)-Ru(1)-C(8)-C(7) 133.4(4) 

S(2)-Ru(1)-C(8)-C(7) 49.9(4) 

N(2)-Ru(1)-C(8)-C(9) -18.4(6) 

C(10)-Ru(1)-C(8)-C(9) 31.2(3) 

C(7)-Ru(1)-C(8)-C(9) 133.7(6) 

C(11)-Ru(1)-C(8)-C(9) 68.4(4) 

C(12)-Ru(1)-C(8)-C(9) 104.7(4) 

S(1)-Ru(1)-C(8)-C(9) -92.9(3) 

S(2)-Ru(1)-C(8)-C(9) -176.4(3) 

C(7)-C(8)-C(9)-C(10) -2.0(8) 

Ru(1)-C(8)-C(9)-C(10) -55.6(4) 

C(7)-C(8)-C(9)-C(14) 177.0(5) 

Ru(1)-C(8)-C(9)-C(14) 123.4(5) 

C(7)-C(8)-C(9)-Ru(1) 53.6(5) 

N(2)-Ru(1)-C(9)-C(10) -60.7(4) 

C(8)-Ru(1)-C(9)-C(10) 128.9(5) 

C(7)-Ru(1)-C(9)-C(10) 100.9(4) 

C(11)-Ru(1)-C(9)-C(10) 28.9(3) 

C(12)-Ru(1)-C(9)-C(10) 64.2(3) 



S(1)-Ru(1)-C(9)-C(10) -142.2(3) 

S(2)-Ru(1)-C(9)-C(10) 136.4(4) 

N(2)-Ru(1)-C(9)-C(8) 170.4(3) 

C(10)-Ru(1)-C(9)-C(8) -128.9(5) 

C(7)-Ru(1)-C(9)-C(8) -28.0(4) 

C(11)-Ru(1)-C(9)-C(8) -100.0(4) 

C(12)-Ru(1)-C(9)-C(8) -64.6(4) 

S(1)-Ru(1)-C(9)-C(8) 89.0(3) 

S(2)-Ru(1)-C(9)-C(8) 7.5(6) 

N(2)-Ru(1)-C(9)-C(14) 56.3(6) 

C(8)-Ru(1)-C(9)-C(14) -114.1(7) 

C(10)-Ru(1)-C(9)-C(14) 117.0(7) 

C(7)-Ru(1)-C(9)-C(14) -142.1(6) 

C(11)-Ru(1)-C(9)-C(14) 145.9(6) 

C(12)-Ru(1)-C(9)-C(14) -178.8(6) 

S(1)-Ru(1)-C(9)-C(14) -25.1(5) 

S(2)-Ru(1)-C(9)-C(14) -106.6(6) 

C(8)-C(9)-C(10)-C(11) 0.2(8) 

C(14)-C(9)-C(10)-C(11) -178.8(5) 

Ru(1)-C(9)-C(10)-C(11) -55.4(5) 

C(8)-C(9)-C(10)-Ru(1) 55.6(4) 

C(14)-C(9)-C(10)-Ru(1) -123.5(5) 

N(2)-Ru(1)-C(10)-C(11) -100.3(4) 

C(8)-Ru(1)-C(10)-C(11) 101.1(4) 

C(7)-Ru(1)-C(10)-C(11) 64.3(4) 

C(9)-Ru(1)-C(10)-C(11) 132.3(5) 

C(12)-Ru(1)-C(10)-C(11) 27.2(3) 

S(1)-Ru(1)-C(10)-C(11) 178.6(3) 

S(2)-Ru(1)-C(10)-C(11) -4.3(6) 

N(2)-Ru(1)-C(10)-C(9) 127.4(3) 

C(8)-Ru(1)-C(10)-C(9) -31.2(3) 

C(7)-Ru(1)-C(10)-C(9) -68.0(4) 

C(11)-Ru(1)-C(10)-C(9) -132.3(5) 

C(12)-Ru(1)-C(10)-C(9) -105.1(4) 

S(1)-Ru(1)-C(10)-C(9) 46.3(4) 

S(2)-Ru(1)-C(10)-C(9) -136.6(4) 

C(9)-C(10)-C(11)-C(12) 1.4(8) 

Ru(1)-C(10)-C(11)-C(12) -53.3(5) 



C(9)-C(10)-C(11)-Ru(1) 54.7(5) 

N(2)-Ru(1)-C(11)-C(12) -141.6(3) 

C(8)-Ru(1)-C(11)-C(12) 67.3(4) 

C(10)-Ru(1)-C(11)-C(12) 134.8(5) 

C(7)-Ru(1)-C(11)-C(12) 30.5(3) 

C(9)-Ru(1)-C(11)-C(12) 105.3(4) 

S(1)-Ru(1)-C(11)-C(12) 131.3(4) 

S(2)-Ru(1)-C(11)-C(12) -47.3(4) 

N(2)-Ru(1)-C(11)-C(10) 83.6(4) 

C(8)-Ru(1)-C(11)-C(10) -67.5(4) 

C(7)-Ru(1)-C(11)-C(10) -104.3(4) 

C(9)-Ru(1)-C(11)-C(10) -29.4(3) 

C(12)-Ru(1)-C(11)-C(10) -134.8(5) 

S(1)-Ru(1)-C(11)-C(10) -3.4(7) 

S(2)-Ru(1)-C(11)-C(10) 177.9(3) 

C(10)-C(11)-C(12)-C(7) -1.1(8) 

Ru(1)-C(11)-C(12)-C(7) -53.2(4) 

C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 176.2(5) 

Ru(1)-C(11)-C(12)-C(13) 124.1(5) 

C(10)-C(11)-C(12)-Ru(1) 52.1(5) 

C(8)-C(7)-C(12)-C(11) -0.8(8) 

Ru(1)-C(7)-C(12)-C(11) 54.0(4) 

C(8)-C(7)-C(12)-C(13) -178.2(5) 

Ru(1)-C(7)-C(12)-C(13) -123.4(5) 

C(8)-C(7)-C(12)-Ru(1) -54.8(5) 

N(2)-Ru(1)-C(12)-C(11) 49.0(4) 

C(8)-Ru(1)-C(12)-C(11) -101.6(4) 

C(10)-Ru(1)-C(12)-C(11) -27.7(3) 

C(7)-Ru(1)-C(12)-C(11) -130.3(5) 

C(9)-Ru(1)-C(12)-C(11) -64.6(4) 

S(1)-Ru(1)-C(12)-C(11) -143.8(3) 

S(2)-Ru(1)-C(12)-C(11) 139.3(3) 

N(2)-Ru(1)-C(12)-C(7) 179.2(3) 

C(8)-Ru(1)-C(12)-C(7) 28.7(4) 

C(10)-Ru(1)-C(12)-C(7) 102.5(4) 

C(9)-Ru(1)-C(12)-C(7) 65.6(4) 

C(11)-Ru(1)-C(12)-C(7) 130.3(5) 

S(1)-Ru(1)-C(12)-C(7) -13.5(6) 



S(2)-Ru(1)-C(12)-C(7) -90.4(3) 

N(2)-Ru(1)-C(12)-C(13) -67.4(6) 

C(8)-Ru(1)-C(12)-C(13) 142.1(6) 

C(10)-Ru(1)-C(12)-C(13) -144.1(6) 

C(7)-Ru(1)-C(12)-C(13) 113.4(7) 

C(9)-Ru(1)-C(12)-C(13) 179.0(6) 

C(11)-Ru(1)-C(12)-C(13) -116.4(7) 

S(1)-Ru(1)-C(12)-C(13) 99.9(6) 

S(2)-Ru(1)-C(12)-C(13) 23.0(6) 

C(10)-C(9)-C(14)-C(15) -100.3(7) 

C(8)-C(9)-C(14)-C(15) 80.7(7) 

Ru(1)-C(9)-C(14)-C(15) 169.3(5) 

C(10)-C(9)-C(14)-C(16) 24.2(8) 

C(8)-C(9)-C(14)-C(16) -154.8(6) 

Ru(1)-C(9)-C(14)-C(16) -66.2(7) 

C(23)-O(12)-C(20)-C(21) 0.9(6) 

C(23)-O(12)-C(20)-N(10) -178.8(5) 

O(11)-N(10)-C(20)-O(12) 179.6(5) 

O(10)-N(10)-C(20)-O(12) 0.6(7) 

O(11)-N(10)-C(20)-C(21) -0.1(9) 

O(10)-N(10)-C(20)-C(21) -179.1(6) 

O(12)-C(20)-C(21)-C(22) -0.8(7) 

N(10)-C(20)-C(21)-C(22) 178.9(6) 

C(20)-C(21)-C(22)-C(23) 0.3(7) 

C(21)-C(22)-C(23)-O(12) 0.2(7) 

C(21)-C(22)-C(23)-C(24) -178.7(7) 

C(20)-O(12)-C(23)-C(22) -0.7(6) 

C(20)-O(12)-C(23)-C(24) 178.6(5) 

N(12)-N(11)-C(24)-C(23) -2.2(8) 

Ru(2)-N(11)-C(24)-C(23) -179.9(4) 

C(22)-C(23)-C(24)-N(11) -2.2(12) 

O(12)-C(23)-C(24)-N(11) 178.9(5) 

N(11)-N(12)-C(25)-N(13) -179.6(5) 

N(11)-N(12)-C(25)-S(2) 0.1(7) 

Ru(2)-S(2)-C(25)-N(12) 7.1(5) 

Ru(1)-S(2)-C(25)-N(12) -91.0(5) 

Ru(2)-S(2)-C(25)-N(13) -173.2(4) 

Ru(1)-S(2)-C(25)-N(13) 88.6(5) 



N(11)-Ru(2)-C(26)-C(31) -69.6(4) 

C(27)-Ru(2)-C(26)-C(31) 128.1(6) 

C(28)-Ru(2)-C(26)-C(31) 100.2(4) 

C(30)-Ru(2)-C(26)-C(31) 29.0(4) 

C(29)-Ru(2)-C(26)-C(31) 64.8(4) 

S(2)-Ru(2)-C(26)-C(31) -152.0(4) 

S(1)-Ru(2)-C(26)-C(31) 113.2(7) 

N(11)-Ru(2)-C(26)-C(27) 162.3(4) 

C(31)-Ru(2)-C(26)-C(27) -128.1(6) 

C(28)-Ru(2)-C(26)-C(27) -27.9(4) 

C(30)-Ru(2)-C(26)-C(27) -99.1(5) 

C(29)-Ru(2)-C(26)-C(27) -63.4(4) 

S(2)-Ru(2)-C(26)-C(27) 79.8(4) 

S(1)-Ru(2)-C(26)-C(27) -14.9(10) 

N(11)-Ru(2)-C(26)-C(32) 49.6(7) 

C(27)-Ru(2)-C(26)-C(32) -112.6(8) 

C(31)-Ru(2)-C(26)-C(32) 119.2(8) 

C(28)-Ru(2)-C(26)-C(32) -140.5(7) 

C(30)-Ru(2)-C(26)-C(32) 148.2(7) 

C(29)-Ru(2)-C(26)-C(32) -176.0(7) 

S(2)-Ru(2)-C(26)-C(32) -32.8(7) 

S(1)-Ru(2)-C(26)-C(32) -127.5(7) 

C(31)-C(26)-C(27)-C(28) 1.4(9) 

C(32)-C(26)-C(27)-C(28) 178.4(6) 

Ru(2)-C(26)-C(27)-C(28) 56.3(6) 

C(31)-C(26)-C(27)-Ru(2) -54.9(5) 

C(32)-C(26)-C(27)-Ru(2) 122.1(6) 

N(11)-Ru(2)-C(27)-C(28) -161.6(4) 

C(31)-Ru(2)-C(27)-C(28) -101.9(4) 

C(26)-Ru(2)-C(27)-C(28) -133.4(6) 

C(30)-Ru(2)-C(27)-C(28) -64.5(4) 

C(29)-Ru(2)-C(27)-C(28) -28.6(4) 

S(2)-Ru(2)-C(27)-C(28) 123.7(4) 

S(1)-Ru(2)-C(27)-C(28) 42.0(5) 

N(11)-Ru(2)-C(27)-C(26) -28.2(6) 

C(31)-Ru(2)-C(27)-C(26) 31.5(4) 

C(28)-Ru(2)-C(27)-C(26) 133.4(6) 

C(30)-Ru(2)-C(27)-C(26) 68.9(4) 



C(29)-Ru(2)-C(27)-C(26) 104.8(4) 

S(2)-Ru(2)-C(27)-C(26) -102.9(4) 

S(1)-Ru(2)-C(27)-C(26) 175.4(3) 

C(26)-C(27)-C(28)-C(29) 0.9(10) 

Ru(2)-C(27)-C(28)-C(29) 56.2(6) 

C(26)-C(27)-C(28)-Ru(2) -55.3(6) 

N(11)-Ru(2)-C(28)-C(27) 89.0(14) 

C(31)-Ru(2)-C(28)-C(27) 67.4(4) 

C(26)-Ru(2)-C(28)-C(27) 29.3(4) 

C(30)-Ru(2)-C(28)-C(27) 103.7(4) 

C(29)-Ru(2)-C(28)-C(27) 132.0(6) 

S(2)-Ru(2)-C(28)-C(27) -61.8(4) 

S(1)-Ru(2)-C(28)-C(27) -147.5(4) 

N(11)-Ru(2)-C(28)-C(29) -43.0(15) 

C(27)-Ru(2)-C(28)-C(29) -132.0(6) 

C(31)-Ru(2)-C(28)-C(29) -64.6(4) 

C(26)-Ru(2)-C(28)-C(29) -102.7(5) 

C(30)-Ru(2)-C(28)-C(29) -28.2(4) 

S(2)-Ru(2)-C(28)-C(29) 166.2(4) 

S(1)-Ru(2)-C(28)-C(29) 80.6(4) 

C(27)-C(28)-C(29)-C(30) -2.5(10) 

Ru(2)-C(28)-C(29)-C(30) 51.2(5) 

C(27)-C(28)-C(29)-C(33) -179.8(6) 

Ru(2)-C(28)-C(29)-C(33) -126.1(6) 

C(27)-C(28)-C(29)-Ru(2) -53.7(6) 

N(11)-Ru(2)-C(29)-C(28) 169.0(4) 

C(27)-Ru(2)-C(29)-C(28) 29.3(4) 

C(31)-Ru(2)-C(29)-C(28) 104.7(5) 

C(26)-Ru(2)-C(29)-C(28) 67.3(4) 

C(30)-Ru(2)-C(29)-C(28) 133.4(6) 

S(2)-Ru(2)-C(29)-C(28) -22.2(6) 

S(1)-Ru(2)-C(29)-C(28) -102.0(4) 

N(11)-Ru(2)-C(29)-C(30) 35.6(5) 

C(27)-Ru(2)-C(29)-C(30) -104.1(4) 

C(31)-Ru(2)-C(29)-C(30) -28.7(4) 

C(26)-Ru(2)-C(29)-C(30) -66.1(4) 

C(28)-Ru(2)-C(29)-C(30) -133.4(6) 

S(2)-Ru(2)-C(29)-C(30) -155.6(3) 



S(1)-Ru(2)-C(29)-C(30) 124.6(4) 

N(11)-Ru(2)-C(29)-C(33) -78.9(8) 

C(27)-Ru(2)-C(29)-C(33) 141.4(8) 

C(31)-Ru(2)-C(29)-C(33) -143.2(8) 

C(26)-Ru(2)-C(29)-C(33) 179.4(8) 

C(28)-Ru(2)-C(29)-C(33) 112.0(9) 

C(30)-Ru(2)-C(29)-C(33) -114.6(9) 

S(2)-Ru(2)-C(29)-C(33) 89.8(8) 

S(1)-Ru(2)-C(29)-C(33) 10.1(7) 

C(28)-C(29)-C(30)-C(31) 1.7(9) 

C(33)-C(29)-C(30)-C(31) 179.0(6) 

Ru(2)-C(29)-C(30)-C(31) 52.9(5) 

C(28)-C(29)-C(30)-Ru(2) -51.2(5) 

C(33)-C(29)-C(30)-Ru(2) 126.1(6) 

N(11)-Ru(2)-C(30)-C(31) 71.7(4) 

C(27)-Ru(2)-C(30)-C(31) -68.9(4) 

C(26)-Ru(2)-C(30)-C(31) -29.7(4) 

C(28)-Ru(2)-C(30)-C(31) -105.3(4) 

C(29)-Ru(2)-C(30)-C(31) -133.2(6) 

S(2)-Ru(2)-C(30)-C(31) -33.8(9) 

S(1)-Ru(2)-C(30)-C(31) 165.6(3) 

N(11)-Ru(2)-C(30)-C(29) -155.1(4) 

C(27)-Ru(2)-C(30)-C(29) 64.3(4) 

C(31)-Ru(2)-C(30)-C(29) 133.2(6) 

C(26)-Ru(2)-C(30)-C(29) 103.5(5) 

C(28)-Ru(2)-C(30)-C(29) 27.9(4) 

S(2)-Ru(2)-C(30)-C(29) 99.4(8) 

S(1)-Ru(2)-C(30)-C(29) -61.2(4) 

C(29)-C(30)-C(31)-C(26) 0.7(9) 

Ru(2)-C(30)-C(31)-C(26) 55.7(5) 

C(29)-C(30)-C(31)-Ru(2) -55.0(5) 

C(27)-C(26)-C(31)-C(30) -2.1(8) 

C(32)-C(26)-C(31)-C(30) -178.9(6) 

Ru(2)-C(26)-C(31)-C(30) -56.5(5) 

C(27)-C(26)-C(31)-Ru(2) 54.3(5) 

C(32)-C(26)-C(31)-Ru(2) -122.4(7) 

N(11)-Ru(2)-C(31)-C(30) -112.6(4) 

C(27)-Ru(2)-C(31)-C(30) 99.9(4) 



C(26)-Ru(2)-C(31)-C(30) 132.0(6) 

C(28)-Ru(2)-C(31)-C(30) 63.2(4) 

C(29)-Ru(2)-C(31)-C(30) 28.0(4) 

S(2)-Ru(2)-C(31)-C(30) 169.6(3) 

S(1)-Ru(2)-C(31)-C(30) -24.2(5) 

N(11)-Ru(2)-C(31)-C(26) 115.4(4) 

C(27)-Ru(2)-C(31)-C(26) -32.1(4) 

C(28)-Ru(2)-C(31)-C(26) -68.8(4) 

C(30)-Ru(2)-C(31)-C(26) -132.0(6) 

C(29)-Ru(2)-C(31)-C(26) -104.0(4) 

S(2)-Ru(2)-C(31)-C(26) 37.5(5) 

S(1)-Ru(2)-C(31)-C(26) -156.2(3) 

C(31)-C(26)-C(32)-C(34) 12.5(10) 

C(27)-C(26)-C(32)-C(34) -164.1(7) 

Ru(2)-C(26)-C(32)-C(34) -78.3(9) 

C(31)-C(26)-C(32)-C(35) -113.8(8) 

C(27)-C(26)-C(32)-C(35) 69.5(8) 

Ru(2)-C(26)-C(32)-C(35) 155.4(6) 

C(43)-O(22)-C(40)-C(41) 0.3(6) 

C(43)-O(22)-C(40)-N(20) 179.6(5) 

O(21)-N(20)-C(40)-O(22) -2.7(7) 

O(20)-N(20)-C(40)-O(22) 177.5(5) 

O(21)-N(20)-C(40)-C(41) 176.5(6) 

O(20)-N(20)-C(40)-C(41) -3.3(9) 

O(22)-C(40)-C(41)-C(42) 0.3(7) 

N(20)-C(40)-C(41)-C(42) -179.0(6) 

C(40)-C(41)-C(42)-C(43) -0.7(7) 

C(41)-C(42)-C(43)-O(22) 0.9(7) 

C(41)-C(42)-C(43)-C(44) 178.8(7) 

C(40)-O(22)-C(43)-C(42) -0.7(6) 

C(40)-O(22)-C(43)-C(44) -179.2(5) 

N(22)-N(21)-C(44)-C(43) 2.5(8) 

Ru(3)-N(21)-C(44)-C(43) -178.9(4) 

C(42)-C(43)-C(44)-N(21) 7.9(12) 

O(22)-C(43)-C(44)-N(21) -174.3(5) 

N(21)-N(22)-C(45)-N(23) 179.1(5) 

N(21)-N(22)-C(45)-S(3) -0.9(7) 

Ru(3)-S(3)-C(45)-N(22) -7.8(5) 



Ru(4)-S(3)-C(45)-N(22) 91.9(5) 

Ru(3)-S(3)-C(45)-N(23) 172.2(4) 

Ru(4)-S(3)-C(45)-N(23) -88.1(4) 

N(21)-Ru(3)-C(46)-C(47) -37.4(5) 

C(48)-Ru(3)-C(46)-C(47) 29.0(4) 

C(50)-Ru(3)-C(46)-C(47) 102.5(4) 

C(51)-Ru(3)-C(46)-C(47) 131.2(5) 

C(49)-Ru(3)-C(46)-C(47) 65.5(4) 

S(3)-Ru(3)-C(46)-C(47) 159.9(3) 

S(4)-Ru(3)-C(46)-C(47) -124.9(4) 

N(21)-Ru(3)-C(46)-C(51) -168.5(3) 

C(48)-Ru(3)-C(46)-C(51) -102.1(4) 

C(50)-Ru(3)-C(46)-C(51) -28.7(4) 

C(49)-Ru(3)-C(46)-C(51) -65.7(4) 

C(47)-Ru(3)-C(46)-C(51) -131.2(5) 

S(3)-Ru(3)-C(46)-C(51) 28.8(5) 

S(4)-Ru(3)-C(46)-C(51) 103.9(3) 

N(21)-Ru(3)-C(46)-C(52) 78.1(7) 

C(48)-Ru(3)-C(46)-C(52) 144.5(7) 

C(50)-Ru(3)-C(46)-C(52) -142.1(7) 

C(51)-Ru(3)-C(46)-C(52) -113.4(8) 

C(49)-Ru(3)-C(46)-C(52) -179.1(7) 

C(47)-Ru(3)-C(46)-C(52) 115.4(8) 

S(3)-Ru(3)-C(46)-C(52) -84.6(7) 

S(4)-Ru(3)-C(46)-C(52) -9.5(6) 

C(51)-C(46)-C(47)-C(48) -1.0(8) 

C(52)-C(46)-C(47)-C(48) -179.8(6) 

Ru(3)-C(46)-C(47)-C(48) -53.4(5) 

C(51)-C(46)-C(47)-Ru(3) 52.4(5) 

C(52)-C(46)-C(47)-Ru(3) -126.3(6) 

N(21)-Ru(3)-C(47)-C(48) -73.8(4) 

C(50)-Ru(3)-C(47)-C(48) 66.1(4) 

C(51)-Ru(3)-C(47)-C(48) 102.5(4) 

C(49)-Ru(3)-C(47)-C(48) 28.4(4) 

C(46)-Ru(3)-C(47)-C(48) 132.3(6) 

S(3)-Ru(3)-C(47)-C(48) 36.0(10) 

S(4)-Ru(3)-C(47)-C(48) -167.9(3) 

N(21)-Ru(3)-C(47)-C(46) 153.9(4) 



C(48)-Ru(3)-C(47)-C(46) -132.3(6) 

C(50)-Ru(3)-C(47)-C(46) -66.2(4) 

C(51)-Ru(3)-C(47)-C(46) -29.8(4) 

C(49)-Ru(3)-C(47)-C(46) -103.9(4) 

S(3)-Ru(3)-C(47)-C(46) -96.3(8) 

S(4)-Ru(3)-C(47)-C(46) 59.8(4) 

C(46)-C(47)-C(48)-C(49) -1.1(9) 

Ru(3)-C(47)-C(48)-C(49) -56.2(5) 

C(46)-C(47)-C(48)-Ru(3) 55.1(5) 

N(21)-Ru(3)-C(48)-C(47) 111.1(4) 

C(50)-Ru(3)-C(48)-C(47) -102.3(4) 

C(51)-Ru(3)-C(48)-C(47) -65.7(4) 

C(49)-Ru(3)-C(48)-C(47) -133.5(6) 

C(46)-Ru(3)-C(48)-C(47) -28.7(4) 

S(3)-Ru(3)-C(48)-C(47) -170.4(3) 

S(4)-Ru(3)-C(48)-C(47) 19.8(5) 

N(21)-Ru(3)-C(48)-C(49) -115.4(4) 

C(50)-Ru(3)-C(48)-C(49) 31.2(4) 

C(51)-Ru(3)-C(48)-C(49) 67.8(4) 

C(47)-Ru(3)-C(48)-C(49) 133.5(6) 

C(46)-Ru(3)-C(48)-C(49) 104.9(4) 

S(3)-Ru(3)-C(48)-C(49) -36.9(5) 

S(4)-Ru(3)-C(48)-C(49) 153.4(3) 

C(47)-C(48)-C(49)-C(50) 2.4(9) 

Ru(3)-C(48)-C(49)-C(50) -53.9(5) 

C(47)-C(48)-C(49)-C(53) -175.4(6) 

Ru(3)-C(48)-C(49)-C(53) 128.3(6) 

C(47)-C(48)-C(49)-Ru(3) 56.3(5) 

N(21)-Ru(3)-C(49)-C(48) 70.3(4) 

C(50)-Ru(3)-C(49)-C(48) -128.9(6) 

C(51)-Ru(3)-C(49)-C(48) -100.6(4) 

C(47)-Ru(3)-C(49)-C(48) -28.2(4) 

C(46)-Ru(3)-C(49)-C(48) -64.0(4) 

S(3)-Ru(3)-C(49)-C(48) 153.4(4) 

S(4)-Ru(3)-C(49)-C(48) -105.4(6) 

N(21)-Ru(3)-C(49)-C(50) -160.8(4) 

C(48)-Ru(3)-C(49)-C(50) 128.9(6) 

C(51)-Ru(3)-C(49)-C(50) 28.3(4) 



C(47)-Ru(3)-C(49)-C(50) 100.7(4) 

C(46)-Ru(3)-C(49)-C(50) 64.9(4) 

S(3)-Ru(3)-C(49)-C(50) -77.7(4) 

S(4)-Ru(3)-C(49)-C(50) 23.5(8) 

N(21)-Ru(3)-C(49)-C(53) -45.0(6) 

C(48)-Ru(3)-C(49)-C(53) -115.3(7) 

C(50)-Ru(3)-C(49)-C(53) 115.8(7) 

C(51)-Ru(3)-C(49)-C(53) 144.1(6) 

C(47)-Ru(3)-C(49)-C(53) -143.4(6) 

C(46)-Ru(3)-C(49)-C(53) -179.3(6) 

S(3)-Ru(3)-C(49)-C(53) 38.2(6) 

S(4)-Ru(3)-C(49)-C(53) 139.3(5) 

C(48)-C(49)-C(50)-C(51) -1.6(9) 

C(53)-C(49)-C(50)-C(51) 176.2(6) 

Ru(3)-C(49)-C(50)-C(51) -55.5(5) 

C(48)-C(49)-C(50)-Ru(3) 53.9(5) 

C(53)-C(49)-C(50)-Ru(3) -128.3(6) 

N(21)-Ru(3)-C(50)-C(51) 162.9(3) 

C(48)-Ru(3)-C(50)-C(51) 102.1(4) 

C(49)-Ru(3)-C(50)-C(51) 132.9(6) 

C(47)-Ru(3)-C(50)-C(51) 65.3(4) 

C(46)-Ru(3)-C(50)-C(51) 29.0(4) 

S(3)-Ru(3)-C(50)-C(51) -120.7(4) 

S(4)-Ru(3)-C(50)-C(51) -39.2(4) 

N(21)-Ru(3)-C(50)-C(49) 30.0(6) 

C(48)-Ru(3)-C(50)-C(49) -30.9(4) 

C(51)-Ru(3)-C(50)-C(49) -132.9(6) 

C(47)-Ru(3)-C(50)-C(49) -67.7(4) 

C(46)-Ru(3)-C(50)-C(49) -104.0(4) 

S(3)-Ru(3)-C(50)-C(49) 106.4(4) 

S(4)-Ru(3)-C(50)-C(49) -172.1(3) 

C(49)-C(50)-C(51)-C(46) -0.4(9) 

Ru(3)-C(50)-C(51)-C(46) -56.0(5) 

C(49)-C(50)-C(51)-Ru(3) 55.6(5) 

C(47)-C(46)-C(51)-C(50) 1.7(9) 

C(52)-C(46)-C(51)-C(50) -179.5(6) 

Ru(3)-C(46)-C(51)-C(50) 54.6(5) 

C(47)-C(46)-C(51)-Ru(3) -52.9(5) 



C(52)-C(46)-C(51)-Ru(3) 125.8(6) 

N(21)-Ru(3)-C(51)-C(50) -83.8(13) 

C(48)-Ru(3)-C(51)-C(50) -66.4(4) 

C(49)-Ru(3)-C(51)-C(50) -29.0(4) 

C(47)-Ru(3)-C(51)-C(50) -103.2(4) 

C(46)-Ru(3)-C(51)-C(50) -132.5(5) 

S(3)-Ru(3)-C(51)-C(50) 65.3(4) 

S(4)-Ru(3)-C(51)-C(50) 149.7(4) 

N(21)-Ru(3)-C(51)-C(46) 48.7(14) 

C(48)-Ru(3)-C(51)-C(46) 66.1(4) 

C(50)-Ru(3)-C(51)-C(46) 132.5(5) 

C(49)-Ru(3)-C(51)-C(46) 103.5(4) 

C(47)-Ru(3)-C(51)-C(46) 29.3(3) 

S(3)-Ru(3)-C(51)-C(46) -162.3(3) 

S(4)-Ru(3)-C(51)-C(46) -77.8(3) 

C(48)-C(49)-C(53)-C(55) -162.9(7) 

C(50)-C(49)-C(53)-C(55) 19.4(10) 

Ru(3)-C(49)-C(53)-C(55) -72.0(9) 

C(48)-C(49)-C(53)-C(54) -33.4(9) 

C(50)-C(49)-C(53)-C(54) 148.9(7) 

Ru(3)-C(49)-C(53)-C(54) 57.5(9) 

C(63)-O(32)-C(60)-C(61) 1.0(7) 

C(63)-O(32)-C(60)-N(30) -178.3(5) 

O(30)-N(30)-C(60)-C(61) -11.6(10) 

O(31)-N(30)-C(60)-C(61) 168.2(7) 

O(30)-N(30)-C(60)-O(32) 167.6(5) 

O(31)-N(30)-C(60)-O(32) -12.6(8) 

O(32)-C(60)-C(61)-C(62) -0.5(8) 

N(30)-C(60)-C(61)-C(62) 178.7(6) 

C(60)-C(61)-C(62)-C(63) -0.3(7) 

C(61)-C(62)-C(63)-O(32) 0.9(7) 

C(61)-C(62)-C(63)-C(64) -176.9(7) 

C(60)-O(32)-C(63)-C(62) -1.1(6) 

C(60)-O(32)-C(63)-C(64) 177.2(5) 

N(32)-N(31)-C(64)-C(63) -0.5(8) 

Ru(4)-N(31)-C(64)-C(63) 175.2(5) 

C(62)-C(63)-C(64)-N(31) 4.2(12) 

O(32)-C(63)-C(64)-N(31) -173.5(5) 



N(31)-N(32)-C(65)-N(33) -178.9(5) 

N(31)-N(32)-C(65)-S(4) -1.1(7) 

Ru(4)-S(4)-C(65)-N(32) -6.5(5) 

Ru(3)-S(4)-C(65)-N(32) 93.0(5) 

Ru(4)-S(4)-C(65)-N(33) 171.4(4) 

Ru(3)-S(4)-C(65)-N(33) -89.2(5) 

N(31)-Ru(4)-C(66)-C(67) -147.5(4) 

C(68)-Ru(4)-C(66)-C(67) -29.3(3) 

C(70)-Ru(4)-C(66)-C(67) -102.7(4) 

C(69)-Ru(4)-C(66)-C(67) -66.0(3) 

C(71)-Ru(4)-C(66)-C(67) -131.2(5) 

S(4)-Ru(4)-C(66)-C(67) 44.6(4) 

S(3)-Ru(4)-C(66)-C(67) 123.9(3) 

N(31)-Ru(4)-C(66)-C(71) -16.3(6) 

C(68)-Ru(4)-C(66)-C(71) 101.9(4) 

C(67)-Ru(4)-C(66)-C(71) 131.2(5) 

C(70)-Ru(4)-C(66)-C(71) 28.6(3) 

C(69)-Ru(4)-C(66)-C(71) 65.2(4) 

S(4)-Ru(4)-C(66)-C(71) 175.9(3) 

S(3)-Ru(4)-C(66)-C(71) -104.9(3) 

N(31)-Ru(4)-C(66)-C(72) 97.7(7) 

C(68)-Ru(4)-C(66)-C(72) -144.1(6) 

C(67)-Ru(4)-C(66)-C(72) -114.8(7) 

C(70)-Ru(4)-C(66)-C(72) 142.5(6) 

C(69)-Ru(4)-C(66)-C(72) 179.2(6) 

C(71)-Ru(4)-C(66)-C(72) 114.0(7) 

S(4)-Ru(4)-C(66)-C(72) -70.2(6) 

S(3)-Ru(4)-C(66)-C(72) 9.1(6) 

C(71)-C(66)-C(67)-C(68) -0.6(8) 

C(72)-C(66)-C(67)-C(68) 176.8(5) 

Ru(4)-C(66)-C(67)-C(68) 53.5(5) 

C(71)-C(66)-C(67)-Ru(4) -54.1(4) 

C(72)-C(66)-C(67)-Ru(4) 123.3(5) 

N(31)-Ru(4)-C(67)-C(66) 133.6(6) 

C(68)-Ru(4)-C(67)-C(66) 132.7(5) 

C(70)-Ru(4)-C(67)-C(66) 66.0(3) 

C(69)-Ru(4)-C(67)-C(66) 103.9(4) 

C(71)-Ru(4)-C(67)-C(66) 29.8(3) 



S(4)-Ru(4)-C(67)-C(66) -144.6(3) 

S(3)-Ru(4)-C(67)-C(66) -60.6(3) 

N(31)-Ru(4)-C(67)-C(68) 0.8(8) 

C(70)-Ru(4)-C(67)-C(68) -66.7(4) 

C(69)-Ru(4)-C(67)-C(68) -28.8(3) 

C(71)-Ru(4)-C(67)-C(68) -102.9(4) 

C(66)-Ru(4)-C(67)-C(68) -132.7(5) 

S(4)-Ru(4)-C(67)-C(68) 82.7(3) 

S(3)-Ru(4)-C(67)-C(68) 166.7(3) 

C(66)-C(67)-C(68)-C(69) 0.4(8) 

Ru(4)-C(67)-C(68)-C(69) 55.1(5) 

C(66)-C(67)-C(68)-Ru(4) -54.7(5) 

N(31)-Ru(4)-C(68)-C(69) 47.6(4) 

C(67)-Ru(4)-C(68)-C(69) -132.8(5) 

C(70)-Ru(4)-C(68)-C(69) -31.3(3) 

C(71)-Ru(4)-C(68)-C(69) -67.3(4) 

C(66)-Ru(4)-C(68)-C(69) -104.4(4) 

S(4)-Ru(4)-C(68)-C(69) 127.5(3) 

S(3)-Ru(4)-C(68)-C(69) -154.7(3) 

N(31)-Ru(4)-C(68)-C(67) -179.7(3) 

C(70)-Ru(4)-C(68)-C(67) 101.5(4) 

C(69)-Ru(4)-C(68)-C(67) 132.8(5) 

C(71)-Ru(4)-C(68)-C(67) 65.5(3) 

C(66)-Ru(4)-C(68)-C(67) 28.3(3) 

S(4)-Ru(4)-C(68)-C(67) -99.8(3) 

S(3)-Ru(4)-C(68)-C(67) -22.0(5) 

C(67)-C(68)-C(69)-C(70) 0.5(8) 

Ru(4)-C(68)-C(69)-C(70) 55.3(4) 

C(67)-C(68)-C(69)-C(73) -175.8(5) 

Ru(4)-C(68)-C(69)-C(73) -121.0(5) 

C(67)-C(68)-C(69)-Ru(4) -54.8(5) 

N(31)-Ru(4)-C(69)-C(68) -141.4(3) 

C(67)-Ru(4)-C(69)-C(68) 29.1(3) 

C(70)-Ru(4)-C(69)-C(68) 128.7(5) 

C(71)-Ru(4)-C(69)-C(68) 101.5(4) 

C(66)-Ru(4)-C(69)-C(68) 65.0(4) 

S(4)-Ru(4)-C(69)-C(68) -59.1(3) 

S(3)-Ru(4)-C(69)-C(68) 106.6(6) 



N(31)-Ru(4)-C(69)-C(70) 89.9(4) 

C(68)-Ru(4)-C(69)-C(70) -128.7(5) 

C(67)-Ru(4)-C(69)-C(70) -99.6(4) 

C(71)-Ru(4)-C(69)-C(70) -27.2(3) 

C(66)-Ru(4)-C(69)-C(70) -63.7(4) 

S(4)-Ru(4)-C(69)-C(70) 172.2(3) 

S(3)-Ru(4)-C(69)-C(70) -22.1(8) 

N(31)-Ru(4)-C(69)-C(73) -23.7(5) 

C(68)-Ru(4)-C(69)-C(73) 117.7(7) 

C(67)-Ru(4)-C(69)-C(73) 146.8(6) 

C(70)-Ru(4)-C(69)-C(73) -113.6(7) 

C(71)-Ru(4)-C(69)-C(73) -140.8(6) 

C(66)-Ru(4)-C(69)-C(73) -177.3(6) 

S(4)-Ru(4)-C(69)-C(73) 58.6(5) 

S(3)-Ru(4)-C(69)-C(73) -135.7(5) 

C(68)-C(69)-C(70)-C(71) -1.4(8) 

C(73)-C(69)-C(70)-C(71) 175.1(5) 

Ru(4)-C(69)-C(70)-C(71) 53.5(5) 

C(68)-C(69)-C(70)-Ru(4) -54.9(4) 

C(73)-C(69)-C(70)-Ru(4) 121.6(5) 

N(31)-Ru(4)-C(70)-C(71) 132.4(4) 

C(68)-Ru(4)-C(70)-C(71) -103.5(4) 

C(67)-Ru(4)-C(70)-C(71) -65.6(4) 

C(69)-Ru(4)-C(70)-C(71) -134.7(6) 

C(66)-Ru(4)-C(70)-C(71) -29.2(4) 

S(4)-Ru(4)-C(70)-C(71) -148.9(3) 

S(3)-Ru(4)-C(70)-C(71) 38.1(4) 

N(31)-Ru(4)-C(70)-C(69) -92.9(3) 

C(68)-Ru(4)-C(70)-C(69) 31.2(3) 

C(67)-Ru(4)-C(70)-C(69) 69.1(4) 

C(71)-Ru(4)-C(70)-C(69) 134.7(6) 

C(66)-Ru(4)-C(70)-C(69) 105.5(4) 

S(4)-Ru(4)-C(70)-C(69) -14.2(5) 

S(3)-Ru(4)-C(70)-C(69) 172.8(3) 

C(69)-C(70)-C(71)-C(66) 1.3(8) 

Ru(4)-C(70)-C(71)-C(66) 54.4(5) 

C(69)-C(70)-C(71)-Ru(4) -53.2(5) 

C(67)-C(66)-C(71)-C(70) -0.2(8) 



C(72)-C(66)-C(71)-C(70) -177.7(5) 

Ru(4)-C(66)-C(71)-C(70) -54.2(5) 

C(67)-C(66)-C(71)-Ru(4) 53.9(5) 

C(72)-C(66)-C(71)-Ru(4) -123.5(5) 

N(31)-Ru(4)-C(71)-C(70) -55.7(4) 

C(68)-Ru(4)-C(71)-C(70) 65.4(4) 

C(67)-Ru(4)-C(71)-C(70) 103.1(4) 

C(69)-Ru(4)-C(71)-C(70) 28.0(4) 

C(66)-Ru(4)-C(71)-C(70) 132.4(5) 

S(4)-Ru(4)-C(71)-C(70) 121.3(5) 

S(3)-Ru(4)-C(71)-C(70) -150.7(4) 

N(31)-Ru(4)-C(71)-C(66) 171.9(3) 

C(68)-Ru(4)-C(71)-C(66) -67.0(4) 

C(67)-Ru(4)-C(71)-C(66) -29.3(3) 

C(70)-Ru(4)-C(71)-C(66) -132.4(5) 

C(69)-Ru(4)-C(71)-C(66) -104.4(4) 

S(4)-Ru(4)-C(71)-C(66) -11.1(7) 

S(3)-Ru(4)-C(71)-C(66) 76.9(3) 

C(68)-C(69)-C(73)-C(74) 24.5(8) 

C(70)-C(69)-C(73)-C(74) -151.7(5) 

Ru(4)-C(69)-C(73)-C(74) -64.3(7) 

C(68)-C(69)-C(73)-C(75) -100.4(6) 

C(70)-C(69)-C(73)-C(75) 83.4(7) 

Ru(4)-C(69)-C(73)-C(75) 170.7(4) 

________________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Tabla!2:!Datos!cristalográficos!para!RuL2!

!

Empirical formula  C34 H42 Cl2 N8 O8 Ru2 S2  

Formula weight  1027.94  

Temperature  125(2) K  

Wavelength  0.71073 Å  

Crystal system  Monoclinic  

Space group  C2/c  

Unit cell dimensions a = 20.9221(12) Å α= 90°. 

 b = 12.2472(7) Å β= 

108.2540(10)°. 

 c = 17.0856(10) Å γ = 90°. 

Volume 4157.7(4) Å3  

Z 4  

Density (calculated) 1.642 Mg/m3  

Absorption coefficient 1.013 mm-1  

F(000) 2080  

Crystal size 0.29 x 0.25 x 0.24 mm3  

Theta range for data collection 1.95 to 28.70°.  

Index ranges -28<=h<=28, -16<=k<=16, -

23<=l<=22 

 

Reflections collected 20103  

Independent reflections 5375 [R(int) = 0.0244]  

Completeness to theta = 28.70° 99.8 %   

Absorption correction Empirical  

Max. and min. transmission 0.794 and 0.743  

Refinement method Full-matrix least-squares on 

F2 

 

Data / restraints / parameters 5375 / 0 / 257  

Goodness-of-fit on F2 1.108  

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0373, wR2 = 0.0956  

R indices (all data) R1 = 0.0471, wR2 = 0.1042  

Largest diff. peak and hole 2.346 and -0.897 e.Å-3  



 Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for RuL2.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   
Ru(1) 853(1) 892(1) 3117(1) 14(1) 

S(1) -250(1) 1027(1) 3292(1) 15(1) 

O(1) -1448(1) 4857(2) 657(1) 21(1) 

O(3) -1969(2) 6117(2) -605(2) 36(1) 

O(4) -1738(2) 7585(2) 156(2) 39(1) 

N(1) -226(1) 2837(2) 4171(2) 23(1) 

N(2) -688(1) 3086(2) 2784(1) 19(1) 

N(3) -886(1) 2582(2) 2024(1) 16(1) 

N(4) -1734(2) 6593(2) 57(2) 28(1) 

C(1) 958(2) -793(2) 3606(2) 18(1) 

C(2) 1210(2) -741(2) 2934(2) 18(1) 

C(3) 1719(2) 27(2) 2912(2) 20(1) 

C(4) 1952(2) 748(2) 3583(2) 23(1) 

C(5) 1705(2) 687(3) 4274(2) 24(1) 

C(6) 1212(2) -74(2) 4295(2) 22(1) 

C(13) -409(1) 2439(2) 3403(2) 18(1) 

C(14) -339(2) 3979(3) 4325(2) 29(1) 

C(15) -1109(2) 3235(2) 1396(2) 18(1) 

C(16) -1136(2) 4407(2) 1430(2) 19(1) 

C(17) -935(2) 5225(2) 2002(2) 21(1) 

C(18) -1124(2) 6223(3) 1571(2) 25(1) 

C(19) -1430(2) 5948(2) 776(2) 22(1) 

C(27) 923(2) -143(3) 4993(2) 32(1) 

C(28) 1952(2) 42(3) 2159(2) 27(1) 

C(29) 2248(2) 1132(4) 2020(3) 44(1) 

C(30) 2436(2) -909(4) 2207(3) 41(1) 

Cl(1) 407(1) 7608(1) 1126(1) 34(1) 

O(7) 3348(1) 2009(2) 4391(2) 39(1) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for  RuL2. 

_____________________________________________________  

Ru(1)-N(3)#1  2.088(2) 

Ru(1)-C(2)  2.190(3) 

Ru(1)-C(4)  2.193(3) 

Ru(1)-C(1)  2.211(3) 

Ru(1)-C(3)  2.219(3) 

Ru(1)-C(5)  2.224(3) 

Ru(1)-C(6)  2.251(3) 

Ru(1)-S(1)#1  2.3475(7) 

Ru(1)-S(1)  2.4236(7) 

S(1)-C(13)  1.783(3) 

S(1)-Ru(1)#1  2.3475(7) 

O(1)-C(19)  1.351(3) 

O(1)-C(16)  1.391(3) 

O(3)-N(4)  1.230(4) 

O(4)-N(4)  1.227(4) 

N(1)-C(13)  1.338(4) 

N(1)-C(14)  1.456(4) 

N(2)-C(13)  1.304(4) 

N(2)-N(3)  1.379(3) 

N(2)-H(2A)  0.8592 

N(3)-C(15)  1.301(4) 

N(3)-Ru(1)#1  2.088(2) 

N(4)-C(19)  1.431(4) 

C(1)-C(2)  1.406(4) 

C(1)-C(6)  1.432(4) 

C(1)-H(1)  0.9288 

C(2)-C(3)  1.431(4) 

C(2)-H(2)  0.9295 

C(3)-C(4)  1.407(4) 

C(3)-C(28)  1.513(4) 

C(4)-C(5)  1.432(5) 

C(4)-H(4)  0.9299 

C(5)-C(6)  1.399(5) 

C(5)-H(5)  0.9297 

C(6)-C(27)  1.499(4) 

C(14)-H(14A)  0.9600 



C(14)-H(14B)  0.9600 

C(14)-H(14C)  0.9600 

C(15)-C(16)  1.438(4) 

C(15)-H(15)  0.9300 

C(16)-C(17)  1.371(4) 

C(17)-C(18)  1.417(4) 

C(17)-H(17)  0.9300 

C(18)-C(19)  1.350(4) 

C(18)-H(18)  0.9300 

C(27)-H(27A)  0.9600 

C(27)-H(27B)  0.9600 

C(27)-H(27C)  0.9600 

C(28)-C(29)  1.522(5) 

C(28)-C(30)  1.529(5) 

C(28)-H(28)  0.9800 

C(29)-H(29A)  0.9600 

C(29)-H(29B)  0.9600 

C(29)-H(29C)  0.9600 

C(30)-H(30A)  0.9600 

C(30)-H(30B)  0.9600 

C(30)-H(30C)  0.9600 

 

N(3)#1-Ru(1)-C(2) 149.70(10) 

N(3)#1-Ru(1)-C(4) 92.98(10) 

C(2)-Ru(1)-C(4) 67.22(11) 

N(3)#1-Ru(1)-C(1) 164.98(10) 

C(2)-Ru(1)-C(1) 37.25(10) 

C(4)-Ru(1)-C(1) 79.57(11) 

N(3)#1-Ru(1)-C(3) 113.34(10) 

C(2)-Ru(1)-C(3) 37.86(11) 

C(4)-Ru(1)-C(3) 37.18(11) 

C(1)-Ru(1)-C(3) 67.96(11) 

N(3)#1-Ru(1)-C(5) 99.65(10) 

C(2)-Ru(1)-C(5) 79.01(11) 

C(4)-Ru(1)-C(5) 37.83(12) 

C(1)-Ru(1)-C(5) 66.51(11) 

C(3)-Ru(1)-C(5) 67.60(11) 

N(3)#1-Ru(1)-C(6) 127.60(10) 



C(2)-Ru(1)-C(6) 67.31(10) 

C(4)-Ru(1)-C(6) 67.34(12) 

C(1)-Ru(1)-C(6) 37.41(11) 

C(3)-Ru(1)-C(6) 80.19(11) 

C(5)-Ru(1)-C(6) 36.44(12) 

N(3)#1-Ru(1)-S(1)#1 80.73(6) 

C(2)-Ru(1)-S(1)#1 90.90(8) 

C(4)-Ru(1)-S(1)#1 122.90(9) 

C(1)-Ru(1)-S(1)#1 114.28(8) 

C(3)-Ru(1)-S(1)#1 94.29(7) 

C(5)-Ru(1)-S(1)#1 160.63(9) 

C(6)-Ru(1)-S(1)#1 151.10(8) 

N(3)#1-Ru(1)-S(1) 90.83(7) 

C(2)-Ru(1)-S(1) 117.38(8) 

C(4)-Ru(1)-S(1) 153.08(9) 

C(1)-Ru(1)-S(1) 90.15(8) 

C(3)-Ru(1)-S(1) 155.23(8) 

C(5)-Ru(1)-S(1) 115.30(9) 

C(6)-Ru(1)-S(1) 89.40(8) 

S(1)#1-Ru(1)-S(1) 84.01(2) 

C(13)-S(1)-Ru(1)#1 96.85(9) 

C(13)-S(1)-Ru(1) 107.21(10) 

Ru(1)#1-S(1)-Ru(1) 95.44(2) 

C(19)-O(1)-C(16) 105.4(2) 

C(13)-N(1)-C(14) 121.0(3) 

C(13)-N(2)-N(3) 114.8(2) 

C(13)-N(2)-H(2A) 122.6 

N(3)-N(2)-H(2A) 122.6 

C(15)-N(3)-N(2) 115.2(2) 

C(15)-N(3)-Ru(1)#1 122.03(19) 

N(2)-N(3)-Ru(1)#1 122.73(17) 

O(4)-N(4)-O(3) 125.2(3) 

O(4)-N(4)-C(19) 116.7(3) 

O(3)-N(4)-C(19) 118.1(3) 

C(2)-C(1)-C(6) 120.4(3) 

C(2)-C(1)-Ru(1) 70.58(15) 

C(6)-C(1)-Ru(1) 72.82(16) 

C(2)-C(1)-H(1) 119.8 



C(6)-C(1)-H(1) 119.8 

Ru(1)-C(1)-H(1) 129.2 

C(1)-C(2)-C(3) 121.6(3) 

C(1)-C(2)-Ru(1) 72.17(16) 

C(3)-C(2)-Ru(1) 72.16(16) 

C(1)-C(2)-H(2) 119.3 

C(3)-C(2)-H(2) 119.1 

Ru(1)-C(2)-H(2) 128.9 

C(4)-C(3)-C(2) 117.5(3) 

C(4)-C(3)-C(28) 124.3(3) 

C(2)-C(3)-C(28) 118.1(3) 

C(4)-C(3)-Ru(1) 70.41(17) 

C(2)-C(3)-Ru(1) 69.98(16) 

C(28)-C(3)-Ru(1) 128.7(2) 

C(3)-C(4)-C(5) 121.1(3) 

C(3)-C(4)-Ru(1) 72.41(17) 

C(5)-C(4)-Ru(1) 72.25(18) 

C(3)-C(4)-H(4) 119.5 

C(5)-C(4)-H(4) 119.4 

Ru(1)-C(4)-H(4) 127.9 

C(6)-C(5)-C(4) 121.0(3) 

C(6)-C(5)-Ru(1) 72.84(17) 

C(4)-C(5)-Ru(1) 69.92(16) 

C(6)-C(5)-H(5) 119.6 

C(4)-C(5)-H(5) 119.4 

Ru(1)-C(5)-H(5) 130.7 

C(5)-C(6)-C(1) 118.4(3) 

C(5)-C(6)-C(27) 122.8(3) 

C(1)-C(6)-C(27) 118.8(3) 

C(5)-C(6)-Ru(1) 70.72(17) 

C(1)-C(6)-Ru(1) 69.77(15) 

C(27)-C(6)-Ru(1) 129.5(2) 

N(2)-C(13)-N(1) 119.5(3) 

N(2)-C(13)-S(1) 123.6(2) 

N(1)-C(13)-S(1) 116.9(2) 

N(1)-C(14)-H(14A) 109.5 

N(1)-C(14)-H(14B) 109.5 

H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5 



N(1)-C(14)-H(14C) 109.5 

H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5 

H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5 

N(3)-C(15)-C(16) 126.0(3) 

N(3)-C(15)-H(15) 117.0 

C(16)-C(15)-H(15) 117.0 

C(17)-C(16)-O(1) 109.6(2) 

C(17)-C(16)-C(15) 138.7(3) 

O(1)-C(16)-C(15) 111.7(2) 

C(16)-C(17)-C(18) 106.7(3) 

C(16)-C(17)-H(17) 126.6 

C(18)-C(17)-H(17) 126.6 

C(19)-C(18)-C(17) 105.9(3) 

C(19)-C(18)-H(18) 127.1 

C(17)-C(18)-H(18) 127.1 

C(18)-C(19)-O(1) 112.4(3) 

C(18)-C(19)-N(4) 132.0(3) 

O(1)-C(19)-N(4) 115.6(3) 

C(6)-C(27)-H(27A) 109.5 

C(6)-C(27)-H(27B) 109.5 

H(27A)-C(27)-H(27B) 109.5 

C(6)-C(27)-H(27C) 109.5 

H(27A)-C(27)-H(27C) 109.5 

H(27B)-C(27)-H(27C) 109.5 

C(3)-C(28)-C(29) 113.5(3) 

C(3)-C(28)-C(30) 109.3(3) 

C(29)-C(28)-C(30) 112.5(3) 

C(3)-C(28)-H(28) 107.1 

C(29)-C(28)-H(28) 107.1 

C(30)-C(28)-H(28) 107.1 

C(28)-C(29)-H(29A) 109.5 

C(28)-C(29)-H(29B) 109.5 

H(29A)-C(29)-H(29B) 109.5 

C(28)-C(29)-H(29C) 109.5 

H(29A)-C(29)-H(29C) 109.5 

H(29B)-C(29)-H(29C) 109.5 

C(28)-C(30)-H(30A) 109.5 

C(28)-C(30)-H(30B) 109.5 



H(30A)-C(30)-H(30B) 109.5 

C(28)-C(30)-H(30C) 109.5 

H(30A)-C(30)-H(30C) 109.5 

H(30B)-C(30)-H(30C) 109.5 

_____________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

#1 -x,y,-z+1/2       



 Table 4.   Anisotropic displacement parameters  (Å2x 103) for RuL2.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:  -2π2[ h2 a*2U11 + ...  + 2 h k a* b* U12 ] 

______________________________________________________________________________  

 U11 U22  U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________  

Ru(1) 17(1)  10(1) 12(1)  0(1) 3(1)  0(1) 

S(1) 19(1)  13(1) 13(1)  0(1) 5(1)  0(1) 

O(1) 29(1)  12(1) 20(1)  3(1) 5(1)  2(1) 

O(3) 50(2)  26(1) 26(1)  2(1) 4(1)  -2(1) 

O(4) 51(2)  15(1) 40(1)  6(1) -2(1)  -3(1) 

N(1) 32(1)  19(1) 18(1)  -6(1) 7(1)  -1(1) 

N(2) 24(1)  12(1) 19(1)  -3(1) 6(1)  1(1) 

N(3) 18(1)  14(1) 16(1)  -1(1) 5(1)  0(1) 

N(4) 31(1)  18(1) 29(1)  6(1) 3(1)  -4(1) 

C(1) 23(1)  13(1) 18(1)  4(1) 7(1)  2(1) 

C(2) 20(1)  14(1) 18(1)  1(1) 4(1)  4(1) 

C(3) 20(1)  20(1) 19(1)  4(1) 4(1)  4(1) 

C(4) 17(1)  20(1) 25(1)  3(1) 0(1)  -1(1) 

C(5) 26(2)  22(1) 19(1)  -1(1) -1(1)  6(1) 

C(6) 33(2)  19(1) 14(1)  4(1) 6(1)  11(1) 

C(13) 21(1)  16(1) 17(1)  -4(1) 8(1)  -2(1) 

C(14) 45(2)  20(2) 25(2)  -8(1) 13(1)  -2(1) 

C(15) 23(1)  15(1) 17(1)  -1(1) 5(1)  2(1) 

C(16) 20(1)  14(1) 21(1)  2(1) 6(1)  2(1) 

C(17) 26(2)  15(1) 24(1)  0(1) 8(1)  0(1) 

C(18) 31(2)  15(1) 27(2)  -1(1) 6(1)  -1(1) 

C(19) 25(2)  14(1) 26(2)  3(1) 8(1)  1(1) 

C(27) 52(2)  30(2) 18(1)  6(1) 15(1)  14(2) 

C(28) 23(2)  38(2) 23(1)  4(1) 10(1)  2(1) 

C(29) 39(2)  51(2) 50(2)  16(2) 24(2)  0(2) 

C(30) 37(2)  50(2) 44(2)  2(2) 23(2)  11(2) 

Cl(1) 36(1)  36(1) 30(1)  -9(1) 11(1)  3(1) 

O(7) 37(1)  45(2) 31(1)  2(1) 8(1)  -7(1) 

______________________________________________________________________________ 



 Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic  displacement parameters (Å2x 10 3) 

for RuL2. 

________________________________________________________________________________  

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________  

  
H(2A) -743 3772 2845 22 

H(1) 625 -1297 3603 21 

H(2) 1041 -1217 2494 21 

H(4) 2271 1274 3577 27 

H(5) 1878 1158 4717 29 

H(14A) -217 4102 4909 44 

H(14B) -806 4154 4073 44 

H(14C) -69 4433 4096 44 

H(15) -1265 2914 878 22 

H(17) -716 5142 2563 26 

H(18) -1051 6924 1791 30 

H(27A) 461 -370 4786 49 

H(27B) 949 560 5250 49 

H(27C) 1174 -665 5391 49 

H(28) 1555 -90 1680 33 

H(29A) 1943 1709 2039 66 

H(29B) 2317 1129 1490 66 

H(29C) 2671 1245 2442 66 

H(30A) 2543 -955 1701 61 

H(30B) 2228 -1578 2294 61 

H(30C) 2841 -792 2657 61 

________________________________________________________________________________  
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Tabla!3:!Datos!cristalográficos!para!RuL3!

!

Empirical formula  C36 H48 F12 N8 O7 P2 Ru2 

S2 

 

Formula weight  1261.04  

Temperature  125(2) K  

Wavelength  0.71073 Å  

Crystal system  Monoclinic  

Space group  Cc  

Unit cell dimensions a = 21.639(8) Å α= 90°. 

 b = 11.066(4) Å β= 113.206(4)°. 

 c = 21.408(12) Å γ = 90°. 

Volume 4712(4) Å3  

Z 4  

Density (calculated) 1.778 Mg/m3  

Absorption coefficient 0.901 mm-1  

F(000) 2536  

Crystal size 0.10 x 0.08 x 0.08 mm3  

Theta range for data collection 2.05 to 26.73°.  

Index ranges -27<=h<=27, -14<=k<=14, -

27<=l<=27 

 

Reflections collected 26397  

Independent reflections 9984 [R(int) = 0.0653]  

Completeness to theta = 26.73° 100.0 %   

Absorption correction Empirical  

Max. and min. transmission 0.9314 and 0.9153  

Refinement method Full-matrix least-squares on 

F2 

 

Data / restraints / parameters 9984 / 2 / 677  

Goodness-of-fit on F2 0.988  

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0425, wR2 = 0.0738  

R indices (all data) R1 = 0.0600, wR2 = 0.0798  

Absolute structure parameter 0.03(2)  

Largest diff. peak and hole 0.828 and -0.506 e.Å-3  

   

  
 
 



 
Table 2.  Atomic coordinates  ( x 104) and equivalent  isotropic displacement parameters (Å2x 103) 

for RuL3.  U(eq) is defined as one third of  the trace of the orthogonalized Uij tensor. 

________________________________________________________________________________  

 x y z U(eq) 

________________________________________________________________________________   
Ru(1) -594(1) 2718(1) 5387(1) 15(1) 

Ru(2) 1130(1) 3053(1) 5666(1) 15(1) 

S(3) 434(1) 1527(1) 5794(1) 16(1) 

S(4) 80(1) 4078(1) 5089(1) 17(1) 

P(2) 4224(1) 2822(2) 6300(1) 30(1) 

P(1) 6386(1) 1550(1) 3596(1) 27(1) 

F(1) 6758(2) 2221(4) 4309(2) 45(1) 

F(2) 6364(2) 2796(3) 3206(2) 39(1) 

F(6) 5679(2) 1842(4) 3635(2) 49(1) 

F(4) 6001(2) 901(3) 2884(2) 46(1) 

F(5) 6397(2) 305(3) 3986(2) 58(1) 

F(3) 7091(2) 1246(4) 3573(2) 55(1) 

F(8) 3652(2) 3785(3) 6243(2) 43(1) 

F(12) 4618(2) 3189(4) 7071(2) 52(1) 

F(7) 3825(2) 1798(3) 6511(2) 48(1) 

F(9) 3819(2) 2454(4) 5525(2) 62(1) 

F(11) 4788(2) 1875(4) 6343(3) 67(1) 

F(10) 4618(2) 3859(3) 6082(2) 50(1) 

O(2) 1261(2) 1512(4) 1721(2) 45(1) 

O(1) 1505(3) 3274(4) 2236(2) 58(2) 

N(1) 1331(3) 2213(5) 2195(3) 36(1) 

C(1) 1192(3) 1714(5) 2744(3) 23(1) 

O(3) 1242(2) 2469(3) 3248(2) 26(1) 

C(3) 930(3) 632(5) 3451(3) 24(1) 

C(2) 1015(3) 588(5) 2831(3) 26(1) 

C(5) 1138(3) 2435(5) 4302(3) 17(1) 

C(4) 1075(3) 1783(5) 3700(3) 19(1) 

N(2) 979(2) 2045(4) 4791(2) 16(1) 

C(6) 436(3) 574(5) 5113(3) 18(1) 

N(3) 705(2) 907(4) 4694(2) 21(1) 

N(4) 152(2) -505(4) 5055(2) 21(1) 

C(8) -311(3) -2429(5) 4513(3) 30(2) 



C(7) 132(3) -1370(5) 4531(3) 28(1) 

C(10) -229(3) 1616(5) 6978(3) 28(1) 

C(9) -682(3) 2320(5) 6379(3) 19(1) 

C(13) -1554(3) 3670(5) 5218(3) 19(1) 

C(11) -585(3) 3560(5) 6322(3) 21(1) 

C(12) -1017(3) 4226(5) 5741(3) 21(1) 

C(16) -1214(3) 1745(5) 5850(3) 23(1) 

C(15) -1631(3) 2400(5) 5278(3) 21(1) 

C(18) -1696(3) 5247(6) 4310(3) 36(2) 

C(19) -2513(4) 5031(7) 4857(4) 58(2) 

C(17) -2036(3) 4364(6) 4624(3) 31(2) 

C(24) 2009(3) 2474(5) 6580(3) 21(1) 

C(23) 1614(3) 3302(5) 6768(3) 21(1) 

C(22) 1443(3) 4443(5) 6465(3) 21(1) 

C(21) 1679(3) 4853(5) 5964(3) 23(1) 

C(20) 1497(3) 6065(5) 5646(3) 29(1) 

C(26) 2234(3) 2868(6) 6075(3) 24(1) 

C(27) 2070(3) 4026(5) 5772(3) 23(1) 

C(29) 2342(3) 292(5) 6495(3) 35(2) 

C(28) 2151(3) 1241(6) 6913(3) 29(1) 

C(30) 2676(4) 1345(8) 7630(4) 38(2) 

C(31) -221(2) 3679(4) 4206(3) 16(1) 

N(6) -628(2) 2786(4) 3948(2) 16(1) 

N(5) -20(2) 4390(4) 3827(2) 20(1) 

N(7) -813(2) 2131(4) 4397(2) 14(1) 

C(32) -1131(3) 1126(5) 4170(3) 20(1) 

C(33) -277(3) 4359(5) 3086(3) 25(1) 

C(34) -772(3) 5346(6) 2768(3) 32(2) 

O(4) -1605(2) -509(3) 3448(2) 24(1) 

C(35) -1300(3) 612(5) 3514(3) 21(1) 

C(36) -1240(3) 899(5) 2916(3) 23(1) 

C(37) -1719(3) -877(5) 2805(3) 26(1) 

C(38) -1508(3) -66(5) 2469(3) 25(1) 

N(8) -2005(3) -2053(5) 2614(3) 42(1) 

O(6) -2108(3) -2671(5) 3035(3) 54(2) 

O(5) -2089(3) -2370(4) 2032(2) 53(1) 

O(1W) 2860(6) 4345(11) 4704(6) 202(5) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for  RuL3. 

_____________________________________________________  

Ru(1)-N(7)  2.085(4) 

Ru(1)-C(12)  2.178(5) 

Ru(1)-C(15)  2.190(6) 

Ru(1)-C(11)  2.201(5) 

Ru(1)-C(13)  2.229(5) 

Ru(1)-C(16)  2.232(5) 

Ru(1)-C(9)  2.248(6) 

Ru(1)-S(4)  2.3521(15) 

Ru(1)-S(3)  2.4313(16) 

Ru(2)-N(2)  2.092(4) 

Ru(2)-C(23)  2.189(6) 

Ru(2)-C(22)  2.199(5) 

Ru(2)-C(26)  2.206(6) 

Ru(2)-C(24)  2.219(6) 

Ru(2)-C(27)  2.234(6) 

Ru(2)-C(21)  2.277(5) 

Ru(2)-S(3)  2.3495(15) 

Ru(2)-S(4)  2.4009(16) 

S(3)-C(6)  1.800(5) 

S(4)-C(31)  1.795(5) 

P(2)-F(11)  1.584(4) 

P(2)-F(12)  1.585(4) 

P(2)-F(7)  1.593(4) 

P(2)-F(9)  1.593(4) 

P(2)-F(8)  1.600(4) 

P(2)-F(10)  1.605(4) 

P(1)-F(3)  1.583(4) 

P(1)-F(4)  1.593(4) 

P(1)-F(6)  1.597(4) 

P(1)-F(1)  1.600(4) 

P(1)-F(2)  1.603(4) 

P(1)-F(5)  1.606(4) 

O(2)-N(1)  1.239(6) 

O(1)-N(1)  1.225(6) 

N(1)-C(1)  1.433(7) 

C(1)-O(3)  1.336(6) 



C(1)-C(2)  1.338(8) 

O(3)-C(4)  1.385(6) 

C(3)-C(4)  1.370(7) 

C(3)-C(2)  1.412(8) 

C(3)-H(3)  0.92(6) 

C(2)-H(2)  0.9500 

C(5)-N(2)  1.298(6) 

C(5)-C(4)  1.435(7) 

C(5)-H(5)  0.9500 

N(2)-N(3)  1.373(6) 

C(6)-N(3)  1.301(6) 

C(6)-N(4)  1.327(6) 

N(3)-H(3N)  0.8800 

N(4)-C(7)  1.463(7) 

N(4)-H(4)  0.8800 

C(8)-C(7)  1.506(7) 

C(8)-H(8A)  0.9800 

C(8)-H(8B)  0.9800 

C(8)-H(8C)  0.9800 

C(7)-H(7A)  0.9900 

C(7)-H(7B)  0.9900 

C(10)-C(9)  1.491(7) 

C(10)-H(10A)  0.9800 

C(10)-H(10B)  0.9800 

C(10)-H(10C)  0.9800 

C(9)-C(11)  1.401(8) 

C(9)-C(16)  1.409(8) 

C(13)-C(12)  1.399(7) 

C(13)-C(15)  1.427(8) 

C(13)-C(17)  1.499(8) 

C(11)-C(12)  1.431(7) 

C(11)-H(11)  0.9500 

C(12)-H(12)  0.9500 

C(16)-C(15)  1.402(8) 

C(16)-H(16)  1.13(5) 

C(15)-H(15)  0.9500 

C(18)-C(17)  1.529(8) 

C(18)-H(18A)  0.9800 



C(18)-H(18B)  0.9800 

C(18)-H(18C)  0.9800 

C(19)-C(17)  1.505(8) 

C(19)-H(19A)  0.9800 

C(19)-H(19B)  0.9800 

C(19)-H(19C)  0.9800 

C(17)-H(17)  0.97(6) 

C(24)-C(23)  1.416(8) 

C(24)-C(26)  1.420(8) 

C(24)-C(28)  1.513(7) 

C(23)-C(22)  1.401(8) 

C(23)-H(23)  0.9500 

C(22)-C(21)  1.430(8) 

C(22)-H(22)  0.88(6) 

C(21)-C(27)  1.414(8) 

C(21)-C(20)  1.485(7) 

C(20)-H(20A)  0.9800 

C(20)-H(20B)  0.9800 

C(20)-H(20C)  0.9800 

C(26)-C(27)  1.416(8) 

C(26)-H(26)  0.85(5) 

C(27)-H(27)  0.86(5) 

C(29)-C(28)  1.539(8) 

C(29)-H(29A)  0.9800 

C(29)-H(29B)  0.9800 

C(29)-H(29C)  0.9800 

C(28)-C(30)  1.511(9) 

C(28)-H(28)  1.02(6) 

C(30)-H(300)  0.96(6) 

C(30)-H(301)  0.93(7) 

C(30)-H(302)  0.98(7) 

C(31)-N(6)  1.294(6) 

C(31)-N(5)  1.321(6) 

N(6)-N(7)  1.383(6) 

N(6)-H(6)  0.8800 

N(5)-C(33)  1.459(7) 

N(5)-H(5A)  0.8800 

N(7)-C(32)  1.298(7) 



C(32)-C(35)  1.423(7) 

C(32)-H(32)  0.91(6) 

C(33)-C(34)  1.493(8) 

C(33)-H(33A)  0.9900 

C(33)-H(33B)  0.9900 

C(34)-H(34A)  0.9800 

C(34)-H(34B)  0.9800 

C(34)-H(34C)  0.9800 

O(4)-C(37)  1.361(6) 

O(4)-C(35)  1.386(6) 

C(35)-C(36)  1.374(8) 

C(36)-C(38)  1.398(7) 

C(36)-H(36)  0.85(5) 

C(37)-C(38)  1.338(8) 

C(37)-N(8)  1.430(7) 

C(38)-H(38)  0.9500 

N(8)-O(6)  1.220(7) 

N(8)-O(5)  1.237(6) 

 

N(7)-Ru(1)-C(12) 129.32(18) 

N(7)-Ru(1)-C(15) 91.62(18) 

C(12)-Ru(1)-C(15) 66.9(2) 

N(7)-Ru(1)-C(11) 166.74(18) 

C(12)-Ru(1)-C(11) 38.16(19) 

C(15)-Ru(1)-C(11) 78.9(2) 

N(7)-Ru(1)-C(13) 99.08(18) 

C(12)-Ru(1)-C(13) 37.01(19) 

C(15)-Ru(1)-C(13) 37.7(2) 

C(11)-Ru(1)-C(13) 67.8(2) 

N(7)-Ru(1)-C(16) 111.40(19) 

C(12)-Ru(1)-C(16) 78.9(2) 

C(15)-Ru(1)-C(16) 37.0(2) 

C(11)-Ru(1)-C(16) 66.0(2) 

C(13)-Ru(1)-C(16) 67.4(2) 

N(7)-Ru(1)-C(9) 145.99(18) 

C(12)-Ru(1)-C(9) 67.59(19) 

C(15)-Ru(1)-C(9) 66.8(2) 

C(11)-Ru(1)-C(9) 36.71(19) 



C(13)-Ru(1)-C(9) 80.0(2) 

C(16)-Ru(1)-C(9) 36.7(2) 

N(7)-Ru(1)-S(4) 80.79(12) 

C(12)-Ru(1)-S(4) 89.66(15) 

C(15)-Ru(1)-S(4) 142.35(15) 

C(11)-Ru(1)-S(4) 101.04(15) 

C(13)-Ru(1)-S(4) 106.90(15) 

C(16)-Ru(1)-S(4) 166.89(15) 

C(9)-Ru(1)-S(4) 132.38(15) 

N(7)-Ru(1)-S(3) 90.24(11) 

C(12)-Ru(1)-S(3) 137.86(15) 

C(15)-Ru(1)-S(3) 134.82(15) 

C(11)-Ru(1)-S(3) 103.02(15) 

C(13)-Ru(1)-S(3) 167.73(15) 

C(16)-Ru(1)-S(3) 101.82(15) 

C(9)-Ru(1)-S(3) 87.81(14) 

S(4)-Ru(1)-S(3) 82.36(5) 

N(2)-Ru(2)-C(23) 150.65(19) 

N(2)-Ru(2)-C(22) 163.85(19) 

C(23)-Ru(2)-C(22) 37.2(2) 

N(2)-Ru(2)-C(26) 93.9(2) 

C(23)-Ru(2)-C(26) 66.5(2) 

C(22)-Ru(2)-C(26) 78.6(2) 

N(2)-Ru(2)-C(24) 114.37(19) 

C(23)-Ru(2)-C(24) 37.5(2) 

C(22)-Ru(2)-C(24) 67.8(2) 

C(26)-Ru(2)-C(24) 37.4(2) 

N(2)-Ru(2)-C(27) 99.3(2) 

C(23)-Ru(2)-C(27) 78.5(2) 

C(22)-Ru(2)-C(27) 66.1(2) 

C(26)-Ru(2)-C(27) 37.2(2) 

C(24)-Ru(2)-C(27) 67.7(2) 

N(2)-Ru(2)-C(21) 126.66(18) 

C(23)-Ru(2)-C(21) 67.2(2) 

C(22)-Ru(2)-C(21) 37.2(2) 

C(26)-Ru(2)-C(21) 66.8(2) 

C(24)-Ru(2)-C(21) 80.5(2) 

C(27)-Ru(2)-C(21) 36.5(2) 



N(2)-Ru(2)-S(3) 80.77(12) 

C(23)-Ru(2)-S(3) 91.23(15) 

C(22)-Ru(2)-S(3) 115.35(16) 

C(26)-Ru(2)-S(3) 122.07(16) 

C(24)-Ru(2)-S(3) 93.19(14) 

C(27)-Ru(2)-S(3) 159.21(16) 

C(21)-Ru(2)-S(3) 152.09(14) 

N(2)-Ru(2)-S(4) 90.50(12) 

C(23)-Ru(2)-S(4) 116.69(15) 

C(22)-Ru(2)-S(4) 90.54(16) 

C(26)-Ru(2)-S(4) 154.86(16) 

C(24)-Ru(2)-S(4) 154.01(15) 

C(27)-Ru(2)-S(4) 117.67(16) 

C(21)-Ru(2)-S(4) 90.84(15) 

S(3)-Ru(2)-S(4) 83.07(5) 

C(6)-S(3)-Ru(2) 96.94(18) 

C(6)-S(3)-Ru(1) 108.78(18) 

Ru(2)-S(3)-Ru(1) 96.12(6) 

C(31)-S(4)-Ru(1) 97.05(17) 

C(31)-S(4)-Ru(2) 107.61(17) 

Ru(1)-S(4)-Ru(2) 96.88(6) 

F(11)-P(2)-F(12) 91.2(3) 

F(11)-P(2)-F(7) 90.2(2) 

F(12)-P(2)-F(7) 91.0(2) 

F(11)-P(2)-F(9) 89.2(3) 

F(12)-P(2)-F(9) 179.4(2) 

F(7)-P(2)-F(9) 88.7(2) 

F(11)-P(2)-F(8) 179.0(3) 

F(12)-P(2)-F(8) 89.6(2) 

F(7)-P(2)-F(8) 90.4(2) 

F(9)-P(2)-F(8) 90.0(2) 

F(11)-P(2)-F(10) 90.2(2) 

F(12)-P(2)-F(10) 89.4(2) 

F(7)-P(2)-F(10) 179.4(3) 

F(9)-P(2)-F(10) 91.0(2) 

F(8)-P(2)-F(10) 89.1(2) 

F(3)-P(1)-F(4) 91.2(2) 

F(3)-P(1)-F(6) 178.8(2) 



F(4)-P(1)-F(6) 89.4(2) 

F(3)-P(1)-F(1) 90.0(2) 

F(4)-P(1)-F(1) 178.6(2) 

F(6)-P(1)-F(1) 89.3(2) 

F(3)-P(1)-F(2) 89.8(2) 

F(4)-P(1)-F(2) 89.6(2) 

F(6)-P(1)-F(2) 91.2(2) 

F(1)-P(1)-F(2) 89.9(2) 

F(3)-P(1)-F(5) 91.0(2) 

F(4)-P(1)-F(5) 90.3(2) 

F(6)-P(1)-F(5) 88.0(2) 

F(1)-P(1)-F(5) 90.2(2) 

F(2)-P(1)-F(5) 179.2(2) 

O(1)-N(1)-O(2) 126.4(5) 

O(1)-N(1)-C(1) 118.0(5) 

O(2)-N(1)-C(1) 115.6(5) 

O(3)-C(1)-C(2) 114.0(5) 

O(3)-C(1)-N(1) 116.5(5) 

C(2)-C(1)-N(1) 129.6(5) 

C(1)-O(3)-C(4) 105.2(4) 

C(4)-C(3)-C(2) 107.6(5) 

C(4)-C(3)-H(3) 123(4) 

C(2)-C(3)-H(3) 129(4) 

C(1)-C(2)-C(3) 104.5(5) 

C(1)-C(2)-H(2) 127.8 

C(3)-C(2)-H(2) 127.8 

N(2)-C(5)-C(4) 126.6(5) 

N(2)-C(5)-H(5) 116.7 

C(4)-C(5)-H(5) 116.7 

C(3)-C(4)-O(3) 108.7(5) 

C(3)-C(4)-C(5) 138.0(5) 

O(3)-C(4)-C(5) 113.1(4) 

C(5)-N(2)-N(3) 114.7(4) 

C(5)-N(2)-Ru(2) 123.2(4) 

N(3)-N(2)-Ru(2) 122.1(3) 

N(3)-C(6)-N(4) 120.5(5) 

N(3)-C(6)-S(3) 122.5(4) 

N(4)-C(6)-S(3) 117.0(4) 



C(6)-N(3)-N(2) 116.0(4) 

C(6)-N(3)-H(3N) 122.0 

N(2)-N(3)-H(3N) 122.0 

C(6)-N(4)-C(7) 122.2(4) 

C(6)-N(4)-H(4) 118.9 

C(7)-N(4)-H(4) 118.9 

C(7)-C(8)-H(8A) 109.5 

C(7)-C(8)-H(8B) 109.5 

H(8A)-C(8)-H(8B) 109.5 

C(7)-C(8)-H(8C) 109.5 

H(8A)-C(8)-H(8C) 109.5 

H(8B)-C(8)-H(8C) 109.5 

N(4)-C(7)-C(8) 110.7(5) 

N(4)-C(7)-H(7A) 109.5 

C(8)-C(7)-H(7A) 109.5 

N(4)-C(7)-H(7B) 109.5 

C(8)-C(7)-H(7B) 109.5 

H(7A)-C(7)-H(7B) 108.1 

C(9)-C(10)-H(10A) 109.5 

C(9)-C(10)-H(10B) 109.5 

H(10A)-C(10)-H(10B) 109.5 

C(9)-C(10)-H(10C) 109.5 

H(10A)-C(10)-H(10C) 109.5 

H(10B)-C(10)-H(10C) 109.5 

C(11)-C(9)-C(16) 118.3(5) 

C(11)-C(9)-C(10) 121.1(5) 

C(16)-C(9)-C(10) 120.5(5) 

C(11)-C(9)-Ru(1) 69.8(3) 

C(16)-C(9)-Ru(1) 71.1(3) 

C(10)-C(9)-Ru(1) 130.1(4) 

C(12)-C(13)-C(15) 116.8(5) 

C(12)-C(13)-C(17) 122.3(5) 

C(15)-C(13)-C(17) 121.0(5) 

C(12)-C(13)-Ru(1) 69.5(3) 

C(15)-C(13)-Ru(1) 69.7(3) 

C(17)-C(13)-Ru(1) 132.3(4) 

C(9)-C(11)-C(12) 120.7(5) 

C(9)-C(11)-Ru(1) 73.5(3) 



C(12)-C(11)-Ru(1) 70.1(3) 

C(9)-C(11)-H(11) 119.6 

C(12)-C(11)-H(11) 119.6 

Ru(1)-C(11)-H(11) 129.2 

C(13)-C(12)-C(11) 121.4(5) 

C(13)-C(12)-Ru(1) 73.5(3) 

C(11)-C(12)-Ru(1) 71.8(3) 

C(13)-C(12)-H(12) 119.3 

C(11)-C(12)-H(12) 119.3 

Ru(1)-C(12)-H(12) 127.6 

C(15)-C(16)-C(9) 120.6(5) 

C(15)-C(16)-Ru(1) 69.9(3) 

C(9)-C(16)-Ru(1) 72.3(3) 

C(15)-C(16)-H(16) 121(3) 

C(9)-C(16)-H(16) 118(2) 

Ru(1)-C(16)-H(16) 137(2) 

C(16)-C(15)-C(13) 122.0(5) 

C(16)-C(15)-Ru(1) 73.2(3) 

C(13)-C(15)-Ru(1) 72.6(3) 

C(16)-C(15)-H(15) 119.0 

C(13)-C(15)-H(15) 119.0 

Ru(1)-C(15)-H(15) 127.4 

C(17)-C(18)-H(18A) 109.5 

C(17)-C(18)-H(18B) 109.5 

H(18A)-C(18)-H(18B) 109.5 

C(17)-C(18)-H(18C) 109.5 

H(18A)-C(18)-H(18C) 109.5 

H(18B)-C(18)-H(18C) 109.5 

C(17)-C(19)-H(19A) 109.5 

C(17)-C(19)-H(19B) 109.5 

H(19A)-C(19)-H(19B) 109.5 

C(17)-C(19)-H(19C) 109.5 

H(19A)-C(19)-H(19C) 109.5 

H(19B)-C(19)-H(19C) 109.5 

C(13)-C(17)-C(19) 108.1(5) 

C(13)-C(17)-C(18) 113.9(5) 

C(19)-C(17)-C(18) 110.2(6) 

C(13)-C(17)-H(17) 108(4) 



C(19)-C(17)-H(17) 109(4) 

C(18)-C(17)-H(17) 108(4) 

C(23)-C(24)-C(26) 116.4(5) 

C(23)-C(24)-C(28) 118.9(5) 

C(26)-C(24)-C(28) 124.6(5) 

C(23)-C(24)-Ru(2) 70.1(3) 

C(26)-C(24)-Ru(2) 70.8(3) 

C(28)-C(24)-Ru(2) 128.3(4) 

C(22)-C(23)-C(24) 122.0(5) 

C(22)-C(23)-Ru(2) 71.7(3) 

C(24)-C(23)-Ru(2) 72.4(3) 

C(22)-C(23)-H(23) 119.0 

C(24)-C(23)-H(23) 119.0 

Ru(2)-C(23)-H(23) 129.4 

C(23)-C(22)-C(21) 121.8(5) 

C(23)-C(22)-Ru(2) 71.0(3) 

C(21)-C(22)-Ru(2) 74.4(3) 

C(23)-C(22)-H(22) 123(4) 

C(21)-C(22)-H(22) 115(4) 

Ru(2)-C(22)-H(22) 123(4) 

C(27)-C(21)-C(22) 116.4(5) 

C(27)-C(21)-C(20) 122.1(5) 

C(22)-C(21)-C(20) 121.4(5) 

C(27)-C(21)-Ru(2) 70.1(3) 

C(22)-C(21)-Ru(2) 68.4(3) 

C(20)-C(21)-Ru(2) 130.3(4) 

C(21)-C(20)-H(20A) 109.5 

C(21)-C(20)-H(20B) 109.5 

H(20A)-C(20)-H(20B) 109.5 

C(21)-C(20)-H(20C) 109.5 

H(20A)-C(20)-H(20C) 109.5 

H(20B)-C(20)-H(20C) 109.5 

C(27)-C(26)-C(24) 121.8(6) 

C(27)-C(26)-Ru(2) 72.4(3) 

C(24)-C(26)-Ru(2) 71.8(3) 

C(27)-C(26)-H(26) 127(4) 

C(24)-C(26)-H(26) 111(4) 

Ru(2)-C(26)-H(26) 124(4) 



C(21)-C(27)-C(26) 121.5(5) 

C(21)-C(27)-Ru(2) 73.4(3) 

C(26)-C(27)-Ru(2) 70.4(3) 

C(21)-C(27)-H(27) 114(3) 

C(26)-C(27)-H(27) 124(3) 

Ru(2)-C(27)-H(27) 125(3) 

C(28)-C(29)-H(29A) 109.5 

C(28)-C(29)-H(29B) 109.5 

H(29A)-C(29)-H(29B) 109.5 

C(28)-C(29)-H(29C) 109.5 

H(29A)-C(29)-H(29C) 109.5 

H(29B)-C(29)-H(29C) 109.5 

C(30)-C(28)-C(24) 109.9(6) 

C(30)-C(28)-C(29) 112.0(5) 

C(24)-C(28)-C(29) 113.1(5) 

C(30)-C(28)-H(28) 112(4) 

C(24)-C(28)-H(28) 102(3) 

C(29)-C(28)-H(28) 107(4) 

C(28)-C(30)-H(300) 113(4) 

C(28)-C(30)-H(301) 110(4) 

H(300)-C(30)-H(301) 109(6) 

C(28)-C(30)-H(302) 118(4) 

H(300)-C(30)-H(302) 101(5) 

H(301)-C(30)-H(302) 106(6) 

N(6)-C(31)-N(5) 121.8(5) 

N(6)-C(31)-S(4) 122.7(4) 

N(5)-C(31)-S(4) 115.5(4) 

C(31)-N(6)-N(7) 116.0(4) 

C(31)-N(6)-H(6) 122.0 

N(7)-N(6)-H(6) 122.0 

C(31)-N(5)-C(33) 125.2(4) 

C(31)-N(5)-H(5A) 117.4 

C(33)-N(5)-H(5A) 117.4 

C(32)-N(7)-N(6) 116.4(4) 

C(32)-N(7)-Ru(1) 121.5(4) 

N(6)-N(7)-Ru(1) 122.1(3) 

N(7)-C(32)-C(35) 127.2(5) 

N(7)-C(32)-H(32) 109(4) 



C(35)-C(32)-H(32) 123(4) 

N(5)-C(33)-C(34) 112.1(5) 

N(5)-C(33)-H(33A) 109.2 

C(34)-C(33)-H(33A) 109.2 

N(5)-C(33)-H(33B) 109.2 

C(34)-C(33)-H(33B) 109.2 

H(33A)-C(33)-H(33B) 107.9 

C(33)-C(34)-H(34A) 109.5 

C(33)-C(34)-H(34B) 109.5 

H(34A)-C(34)-H(34B) 109.5 

C(33)-C(34)-H(34C) 109.5 

H(34A)-C(34)-H(34C) 109.5 

H(34B)-C(34)-H(34C) 109.5 

C(37)-O(4)-C(35) 105.1(4) 

C(36)-C(35)-O(4) 109.1(5) 

C(36)-C(35)-C(32) 138.2(5) 

O(4)-C(35)-C(32) 112.7(5) 

C(35)-C(36)-C(38) 107.2(5) 

C(35)-C(36)-H(36) 128(4) 

C(38)-C(36)-H(36) 125(4) 

C(38)-C(37)-O(4) 112.2(5) 

C(38)-C(37)-N(8) 131.1(5) 

O(4)-C(37)-N(8) 116.6(5) 

C(37)-C(38)-C(36) 106.4(5) 

C(37)-C(38)-H(38) 126.8 

C(36)-C(38)-H(38) 126.8 

O(6)-N(8)-O(5) 126.0(6) 

O(6)-N(8)-C(37) 118.9(5) 

O(5)-N(8)-C(37) 114.9(5) 

_____________________________________________________________  

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  

  



 Table 4.   Anisotropic displacement parameters  (Å2x 103) for RuL3.  The anisotropic 

displacement factor exponent takes the form:  -2π2[ h2 a*2U11 + ...  + 2 h k a* b* U12 ] 

______________________________________________________________________________  

 U11 U22  U33 U23 U13 U12 

______________________________________________________________________________  

Ru(1) 16(1)  15(1) 14(1)  -1(1) 7(1)  -1(1) 

Ru(2) 16(1)  15(1) 15(1)  0(1) 7(1)  -1(1) 

S(3) 20(1)  15(1) 17(1)  1(1) 10(1)  0(1) 

S(4) 19(1)  15(1) 16(1)  -1(1) 6(1)  0(1) 

P(2) 37(1)  26(1) 34(1)  -7(1) 20(1)  -10(1) 

P(1) 27(1)  28(1) 29(1)  2(1) 14(1)  -6(1) 

F(1) 37(2)  65(3) 28(2)  2(2) 7(2)  -22(2) 

F(2) 46(2)  27(2) 41(2)  3(2) 14(2)  -1(2) 

F(6) 32(2)  71(3) 52(3)  -28(2) 25(2)  -16(2) 

F(4) 66(3)  40(2) 43(2)  -17(2) 32(2)  -20(2) 

F(5) 72(3)  40(2) 65(3)  16(2) 32(3)  -12(2) 

F(3) 40(2)  53(3) 83(3)  23(2) 36(2)  16(2) 

F(8) 42(2)  32(2) 62(3)  -10(2) 28(2)  -6(2) 

F(12) 45(2)  72(3) 36(2)  -11(2) 12(2)  -23(2) 

F(7) 43(3)  42(2) 59(3)  8(2) 20(2)  -16(2) 

F(9) 85(3)  67(3) 34(2)  -21(2) 25(2)  -12(2) 

F(11) 54(3)  44(3) 116(4)  -10(3) 48(3)  -1(2) 

F(10) 64(3)  48(2) 60(3)  -7(2) 47(2)  -16(2) 

O(2) 76(4)  40(3) 30(3)  -3(2) 34(3)  16(3) 

O(1) 121(5)  25(3) 57(3)  15(2) 65(4)  14(3) 

N(1) 54(4)  31(3) 35(3)  10(3) 30(3)  17(3) 

C(1) 31(3)  27(3) 15(3)  0(2) 12(3)  7(3) 

O(3) 37(2)  20(2) 27(2)  6(2) 20(2)  5(2) 

C(3) 25(3)  25(3) 22(3)  0(3) 11(3)  -4(3) 

C(2) 27(3)  28(3) 29(3)  -4(3) 19(3)  -3(3) 

C(5) 18(3)  14(3) 22(3)  4(2) 10(2)  2(2) 

C(4) 17(3)  21(3) 22(3)  3(2) 11(2)  6(2) 

N(2) 20(3)  9(2) 21(3)  4(2) 8(2)  1(2) 

C(6) 18(3)  20(3) 15(3)  1(2) 7(2)  1(2) 

N(3) 30(3)  15(2) 24(3)  -7(2) 16(2)  -4(2) 

N(4) 27(3)  12(2) 33(3)  -2(2) 20(2)  -3(2) 

C(8) 42(4)  15(3) 39(4)  -7(3) 24(3)  -6(3) 

C(7) 40(4)  14(3) 32(4)  -5(3) 17(3)  -2(3) 



C(10) 33(3)  28(3) 19(3)  1(3) 9(3)  1(3) 

C(9) 20(3)  23(3) 15(3)  -2(2) 8(3)  5(2) 

C(13) 18(3)  26(3) 16(3)  -5(2) 9(3)  1(2) 

C(11) 16(3)  28(3) 19(3)  -11(2) 8(2)  -1(2) 

C(12) 28(3)  21(3) 19(3)  -5(2) 15(3)  1(2) 

C(16) 25(3)  23(3) 28(3)  2(3) 19(3)  1(3) 

C(15) 16(3)  26(3) 23(3)  -2(3) 9(3)  1(2) 

C(18) 40(4)  30(4) 27(4)  7(3) 1(3)  10(3) 

C(19) 46(5)  80(6) 49(5)  17(4) 21(4)  45(4) 

C(17) 30(4)  33(4) 26(3)  -1(3) 7(3)  9(3) 

C(24) 18(3)  20(3) 19(3)  2(2) 3(2)  -5(2) 

C(23) 18(3)  26(3) 17(3)  -3(2) 6(2)  -2(2) 

C(22) 24(3)  15(3) 22(3)  -8(2) 7(3)  -1(2) 

C(21) 28(3)  21(3) 17(3)  -4(2) 6(3)  -7(3) 

C(20) 39(4)  18(3) 25(3)  3(2) 8(3)  -5(3) 

C(26) 18(3)  25(4) 29(4)  0(3) 10(3)  -2(3) 

C(27) 21(3)  28(3) 19(3)  3(3) 7(3)  -9(3) 

C(29) 34(4)  21(3) 48(4)  6(3) 16(3)  3(3) 

C(28) 23(3)  34(4) 29(4)  13(3) 7(3)  8(3) 

C(30) 35(4)  48(5) 25(4)  12(4) 5(3)  14(4) 

C(31) 15(3)  14(3) 15(3)  3(2) 1(2)  1(2) 

N(6) 21(2)  19(2) 10(2)  -1(2) 6(2)  -4(2) 

N(5) 24(3)  19(2) 17(2)  -2(2) 6(2)  -8(2) 

N(7) 12(2)  12(2) 15(2)  -2(2) 3(2)  1(2) 

C(32) 21(3)  21(3) 17(3)  -5(2) 7(3)  -7(2) 

C(33) 35(4)  22(3) 19(3)  -1(2) 12(3)  -14(3) 

C(34) 26(3)  47(4) 19(3)  7(3) 3(3)  -3(3) 

O(4) 32(2)  19(2) 18(2)  -3(2) 7(2)  -10(2) 

C(35) 21(3)  20(3) 23(3)  -5(2) 8(3)  -4(2) 

C(36) 27(3)  23(3) 22(3)  -5(3) 12(3)  -11(3) 

C(37) 34(3)  20(3) 17(3)  -2(2) 0(3)  -6(3) 

C(38) 37(4)  24(3) 19(3)  -3(2) 15(3)  0(3) 

N(8) 64(4)  23(3) 31(3)  -4(3) 10(3)  -8(3) 

O(6) 76(4)  37(3) 35(3)  4(2) 7(3)  -28(3) 

O(5) 86(4)  31(3) 31(3)  -15(2) 11(3)  -19(3) 

O(1W) 224(12)  235(13) 177(10)  34(9) 112(9)  8(10) 

______________________________________________________________________________ 



 Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic  displacement parameters (Å2x 10 3) 

for RuL3. 

________________________________________________________________________________  

 x  y  z  U(eq) 

________________________________________________________________________________  

  
H(2) 960 -88 2540 31 

H(5) 1315 3231 4347 21 

H(3N) 712 431 4367 25 

H(4) -31 -707 5342 26 

H(8A) -148 -2814 4962 44 

H(8B) -301 -3015 4174 44 

H(8C) -773 -2148 4393 44 

H(7A) 593 -1660 4625 33 

H(7B) -41 -965 4082 33 

H(10A) -413 1617 7330 41 

H(10B) 219 1985 7159 41 

H(10C) -196 782 6840 41 

H(11) -228 3964 6673 25 

H(12) -937 5064 5709 25 

H(15) -1974 1985 4919 26 

H(18A) -1440 5847 4650 54 

H(18B) -2039 5656 3922 54 

H(18C) -1390 4802 4155 54 

H(19A) -2757 4450 5020 87 

H(19B) -2834 5492 4476 87 

H(19C) -2259 5586 5226 87 

H(23) 1459 3078 7111 25 

H(20A) 1568 6083 5222 43 

H(20B) 1781 6679 5958 43 

H(20C) 1024 6233 5550 43 

H(29A) 2758 541 6450 52 

H(29B) 1980 223 6043 52 

H(29C) 2412 -491 6726 52 

H(6) -779 2606 3513 20 

H(5A) 294 4925 4038 24 

H(33A) -495 3569 2923 30 

H(33B) 104 4439 2942 30 



H(34A) -1139 5295 2927 48 

H(34B) -956 5258 2272 48 

H(34C) -548 6131 2895 48 

H(38) -1536 -131 2017 30 

H(27) 2170(20) 4270(40) 5440(30) 10(14) 

H(26) 2440(30) 2310(50) 5960(30) 17(15) 

H(16) -1330(20) 770(40) 5920(20) 16(13) 

H(36) -1030(30) 1490(50) 2840(30) 18(15) 

H(3) 810(30) 20(50) 3670(30) 36(18) 

H(300) 2580(30) 1970(60) 7890(30) 30(17) 

H(301) 2720(30) 620(70) 7860(30) 50(20) 

H(28) 1690(30) 1000(50) 6910(30) 40(20) 

H(32) -1240(30) 780(50) 4500(30) 30(17) 

H(17) -2290(30) 3780(60) 4280(30) 41(19) 

H(302) 3130(30) 1570(60) 7690(30) 50(20) 

H(22) 1160(30) 4930(50) 6540(30) 38(19) 

________________________________________________________________________________ 



 Table 6.  Torsion angles [°] for RuL3. 

________________________________________________________________  

N(2)-Ru(2)-S(3)-C(6) 8.8(2) 

C(23)-Ru(2)-S(3)-C(6) -142.8(2) 

C(22)-Ru(2)-S(3)-C(6) -172.3(2) 

C(26)-Ru(2)-S(3)-C(6) -80.0(3) 

C(24)-Ru(2)-S(3)-C(6) -105.4(2) 

C(27)-Ru(2)-S(3)-C(6) -83.2(5) 

C(21)-Ru(2)-S(3)-C(6) 179.0(3) 

S(4)-Ru(2)-S(3)-C(6) 100.43(18) 

N(2)-Ru(2)-S(3)-Ru(1) -101.04(12) 

C(23)-Ru(2)-S(3)-Ru(1) 107.35(15) 

C(22)-Ru(2)-S(3)-Ru(1) 77.91(18) 

C(26)-Ru(2)-S(3)-Ru(1) 170.16(19) 

C(24)-Ru(2)-S(3)-Ru(1) 144.78(15) 

C(27)-Ru(2)-S(3)-Ru(1) 166.9(5) 

C(21)-Ru(2)-S(3)-Ru(1) 69.2(3) 

S(4)-Ru(2)-S(3)-Ru(1) -9.39(5) 

N(7)-Ru(1)-S(3)-C(6) -9.2(2) 

C(12)-Ru(1)-S(3)-C(6) -170.8(3) 

C(15)-Ru(1)-S(3)-C(6) 83.3(3) 

C(11)-Ru(1)-S(3)-C(6) 170.5(2) 

C(13)-Ru(1)-S(3)-C(6) 130.4(7) 

C(16)-Ru(1)-S(3)-C(6) 102.7(2) 

C(9)-Ru(1)-S(3)-C(6) 136.8(2) 

S(4)-Ru(1)-S(3)-C(6) -89.88(19) 

N(7)-Ru(1)-S(3)-Ru(2) 90.28(12) 

C(12)-Ru(1)-S(3)-Ru(2) -71.3(2) 

C(15)-Ru(1)-S(3)-Ru(2) -177.2(2) 

C(11)-Ru(1)-S(3)-Ru(2) -90.03(16) 

C(13)-Ru(1)-S(3)-Ru(2) -130.1(7) 

C(16)-Ru(1)-S(3)-Ru(2) -157.78(15) 

C(9)-Ru(1)-S(3)-Ru(2) -123.69(15) 

S(4)-Ru(1)-S(3)-Ru(2) 9.60(5) 

N(7)-Ru(1)-S(4)-C(31) 7.9(2) 

C(12)-Ru(1)-S(4)-C(31) -122.1(2) 

C(15)-Ru(1)-S(4)-C(31) -72.7(3) 

C(11)-Ru(1)-S(4)-C(31) -158.8(2) 



C(13)-Ru(1)-S(4)-C(31) -88.9(2) 

C(16)-Ru(1)-S(4)-C(31) -151.0(7) 

C(9)-Ru(1)-S(4)-C(31) 179.3(2) 

S(3)-Ru(1)-S(4)-C(31) 99.37(17) 

N(7)-Ru(1)-S(4)-Ru(2) -100.90(12) 

C(12)-Ru(1)-S(4)-Ru(2) 129.09(15) 

C(15)-Ru(1)-S(4)-Ru(2) 178.5(2) 

C(11)-Ru(1)-S(4)-Ru(2) 92.44(15) 

C(13)-Ru(1)-S(4)-Ru(2) 162.33(15) 

C(16)-Ru(1)-S(4)-Ru(2) 100.2(7) 

C(9)-Ru(1)-S(4)-Ru(2) 70.53(19) 

S(3)-Ru(1)-S(4)-Ru(2) -9.41(5) 

N(2)-Ru(2)-S(4)-C(31) -9.3(2) 

C(23)-Ru(2)-S(4)-C(31) -177.8(2) 

C(22)-Ru(2)-S(4)-C(31) 154.6(2) 

C(26)-Ru(2)-S(4)-C(31) 91.0(4) 

C(24)-Ru(2)-S(4)-C(31) -173.0(4) 

C(27)-Ru(2)-S(4)-C(31) 91.5(3) 

C(21)-Ru(2)-S(4)-C(31) 117.4(2) 

S(3)-Ru(2)-S(4)-C(31) -89.94(18) 

N(2)-Ru(2)-S(4)-Ru(1) 90.37(12) 

C(23)-Ru(2)-S(4)-Ru(1) -78.16(17) 

C(22)-Ru(2)-S(4)-Ru(1) -105.76(16) 

C(26)-Ru(2)-S(4)-Ru(1) -169.4(4) 

C(24)-Ru(2)-S(4)-Ru(1) -73.3(3) 

C(27)-Ru(2)-S(4)-Ru(1) -168.81(18) 

C(21)-Ru(2)-S(4)-Ru(1) -142.96(14) 

S(3)-Ru(2)-S(4)-Ru(1) 9.73(5) 

O(1)-N(1)-C(1)-O(3) 2.1(8) 

O(2)-N(1)-C(1)-O(3) -177.7(5) 

O(1)-N(1)-C(1)-C(2) -177.9(6) 

O(2)-N(1)-C(1)-C(2) 2.2(10) 

C(2)-C(1)-O(3)-C(4) -0.9(6) 

N(1)-C(1)-O(3)-C(4) 179.0(5) 

O(3)-C(1)-C(2)-C(3) 1.3(7) 

N(1)-C(1)-C(2)-C(3) -178.6(6) 

C(4)-C(3)-C(2)-C(1) -1.2(6) 

C(2)-C(3)-C(4)-O(3) 0.7(6) 



C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -174.6(6) 

C(1)-O(3)-C(4)-C(3) 0.1(6) 

C(1)-O(3)-C(4)-C(5) 176.7(4) 

N(2)-C(5)-C(4)-C(3) -9.2(11) 

N(2)-C(5)-C(4)-O(3) 175.7(5) 

C(4)-C(5)-N(2)-N(3) -2.1(8) 

C(4)-C(5)-N(2)-Ru(2) 177.5(4) 

C(23)-Ru(2)-N(2)-C(5) -116.7(5) 

C(22)-Ru(2)-N(2)-C(5) -9.1(9) 

C(26)-Ru(2)-N(2)-C(5) -70.6(4) 

C(24)-Ru(2)-N(2)-C(5) -103.2(4) 

C(27)-Ru(2)-N(2)-C(5) -33.6(5) 

C(21)-Ru(2)-N(2)-C(5) -6.8(5) 

S(3)-Ru(2)-N(2)-C(5) 167.5(4) 

S(4)-Ru(2)-N(2)-C(5) 84.6(4) 

C(23)-Ru(2)-N(2)-N(3) 62.9(6) 

C(22)-Ru(2)-N(2)-N(3) 170.5(6) 

C(26)-Ru(2)-N(2)-N(3) 108.9(4) 

C(24)-Ru(2)-N(2)-N(3) 76.4(4) 

C(27)-Ru(2)-N(2)-N(3) 146.0(4) 

C(21)-Ru(2)-N(2)-N(3) 172.7(4) 

S(3)-Ru(2)-N(2)-N(3) -13.0(4) 

S(4)-Ru(2)-N(2)-N(3) -95.8(4) 

Ru(2)-S(3)-C(6)-N(3) -7.3(5) 

Ru(1)-S(3)-C(6)-N(3) 91.6(5) 

Ru(2)-S(3)-C(6)-N(4) 172.2(4) 

Ru(1)-S(3)-C(6)-N(4) -88.9(4) 

N(4)-C(6)-N(3)-N(2) 179.2(4) 

S(3)-C(6)-N(3)-N(2) -1.2(7) 

C(5)-N(2)-N(3)-C(6) -168.7(5) 

Ru(2)-N(2)-N(3)-C(6) 11.8(6) 

N(3)-C(6)-N(4)-C(7) 0.7(8) 

S(3)-C(6)-N(4)-C(7) -178.9(4) 

C(6)-N(4)-C(7)-C(8) -171.1(5) 

N(7)-Ru(1)-C(9)-C(11) -157.4(3) 

C(12)-Ru(1)-C(9)-C(11) -29.6(3) 

C(15)-Ru(1)-C(9)-C(11) -103.0(3) 

C(13)-Ru(1)-C(9)-C(11) -66.0(3) 



C(16)-Ru(1)-C(9)-C(11) -131.4(5) 

S(4)-Ru(1)-C(9)-C(11) 37.8(4) 

S(3)-Ru(1)-C(9)-C(11) 115.4(3) 

N(7)-Ru(1)-C(9)-C(16) -26.1(5) 

C(12)-Ru(1)-C(9)-C(16) 101.8(3) 

C(15)-Ru(1)-C(9)-C(16) 28.4(3) 

C(11)-Ru(1)-C(9)-C(16) 131.4(5) 

C(13)-Ru(1)-C(9)-C(16) 65.4(3) 

S(4)-Ru(1)-C(9)-C(16) 169.2(3) 

S(3)-Ru(1)-C(9)-C(16) -113.3(3) 

N(7)-Ru(1)-C(9)-C(10) 88.3(6) 

C(12)-Ru(1)-C(9)-C(10) -143.8(6) 

C(15)-Ru(1)-C(9)-C(10) 142.8(6) 

C(11)-Ru(1)-C(9)-C(10) -114.2(6) 

C(13)-Ru(1)-C(9)-C(10) 179.8(5) 

C(16)-Ru(1)-C(9)-C(10) 114.4(6) 

S(4)-Ru(1)-C(9)-C(10) -76.4(5) 

S(3)-Ru(1)-C(9)-C(10) 1.1(5) 

N(7)-Ru(1)-C(13)-C(12) -148.6(3) 

C(15)-Ru(1)-C(13)-C(12) 130.6(5) 

C(11)-Ru(1)-C(13)-C(12) 29.7(3) 

C(16)-Ru(1)-C(13)-C(12) 101.9(4) 

C(9)-Ru(1)-C(13)-C(12) 65.9(3) 

S(4)-Ru(1)-C(13)-C(12) -65.6(3) 

S(3)-Ru(1)-C(13)-C(12) 72.4(8) 

N(7)-Ru(1)-C(13)-C(15) 80.8(3) 

C(12)-Ru(1)-C(13)-C(15) -130.6(5) 

C(11)-Ru(1)-C(13)-C(15) -100.9(4) 

C(16)-Ru(1)-C(13)-C(15) -28.7(3) 

C(9)-Ru(1)-C(13)-C(15) -64.7(3) 

S(4)-Ru(1)-C(13)-C(15) 163.8(3) 

S(3)-Ru(1)-C(13)-C(15) -58.2(8) 

N(7)-Ru(1)-C(13)-C(17) -33.1(6) 

C(12)-Ru(1)-C(13)-C(17) 115.5(7) 

C(15)-Ru(1)-C(13)-C(17) -113.9(7) 

C(11)-Ru(1)-C(13)-C(17) 145.2(6) 

C(16)-Ru(1)-C(13)-C(17) -142.6(6) 

C(9)-Ru(1)-C(13)-C(17) -178.6(6) 



S(4)-Ru(1)-C(13)-C(17) 49.9(6) 

S(3)-Ru(1)-C(13)-C(17) -172.1(5) 

C(16)-C(9)-C(11)-C(12) 0.1(8) 

C(10)-C(9)-C(11)-C(12) 179.3(5) 

Ru(1)-C(9)-C(11)-C(12) 53.8(4) 

C(16)-C(9)-C(11)-Ru(1) -53.8(4) 

C(10)-C(9)-C(11)-Ru(1) 125.4(5) 

N(7)-Ru(1)-C(11)-C(9) 110.7(8) 

C(12)-Ru(1)-C(11)-C(9) 132.4(5) 

C(15)-Ru(1)-C(11)-C(9) 65.9(3) 

C(13)-Ru(1)-C(11)-C(9) 103.6(3) 

C(16)-Ru(1)-C(11)-C(9) 29.4(3) 

S(4)-Ru(1)-C(11)-C(9) -152.5(3) 

S(3)-Ru(1)-C(11)-C(9) -67.9(3) 

N(7)-Ru(1)-C(11)-C(12) -21.7(10) 

C(15)-Ru(1)-C(11)-C(12) -66.6(3) 

C(13)-Ru(1)-C(11)-C(12) -28.9(3) 

C(16)-Ru(1)-C(11)-C(12) -103.0(3) 

C(9)-Ru(1)-C(11)-C(12) -132.4(5) 

S(4)-Ru(1)-C(11)-C(12) 75.0(3) 

S(3)-Ru(1)-C(11)-C(12) 159.6(3) 

C(15)-C(13)-C(12)-C(11) -2.8(7) 

C(17)-C(13)-C(12)-C(11) 176.4(5) 

Ru(1)-C(13)-C(12)-C(11) -55.7(4) 

C(15)-C(13)-C(12)-Ru(1) 52.9(4) 

C(17)-C(13)-C(12)-Ru(1) -127.9(5) 

C(9)-C(11)-C(12)-C(13) 1.0(8) 

Ru(1)-C(11)-C(12)-C(13) 56.5(4) 

C(9)-C(11)-C(12)-Ru(1) -55.4(5) 

N(7)-Ru(1)-C(12)-C(13) 41.6(4) 

C(15)-Ru(1)-C(12)-C(13) -30.3(3) 

C(11)-Ru(1)-C(12)-C(13) -132.1(5) 

C(16)-Ru(1)-C(12)-C(13) -67.0(3) 

C(9)-Ru(1)-C(12)-C(13) -103.6(4) 

S(4)-Ru(1)-C(12)-C(13) 119.4(3) 

S(3)-Ru(1)-C(12)-C(13) -162.4(3) 

N(7)-Ru(1)-C(12)-C(11) 173.7(3) 

C(15)-Ru(1)-C(12)-C(11) 101.8(3) 



C(13)-Ru(1)-C(12)-C(11) 132.1(5) 

C(16)-Ru(1)-C(12)-C(11) 65.1(3) 

C(9)-Ru(1)-C(12)-C(11) 28.5(3) 

S(4)-Ru(1)-C(12)-C(11) -108.5(3) 

S(3)-Ru(1)-C(12)-C(11) -30.3(4) 

C(11)-C(9)-C(16)-C(15) 0.7(8) 

C(10)-C(9)-C(16)-C(15) -178.5(5) 

Ru(1)-C(9)-C(16)-C(15) -52.5(5) 

C(11)-C(9)-C(16)-Ru(1) 53.2(4) 

C(10)-C(9)-C(16)-Ru(1) -126.0(5) 

N(7)-Ru(1)-C(16)-C(15) -61.9(3) 

C(12)-Ru(1)-C(16)-C(15) 66.1(3) 

C(11)-Ru(1)-C(16)-C(15) 104.0(4) 

C(13)-Ru(1)-C(16)-C(15) 29.2(3) 

C(9)-Ru(1)-C(16)-C(15) 133.4(5) 

S(4)-Ru(1)-C(16)-C(15) 95.7(7) 

S(3)-Ru(1)-C(16)-C(15) -156.9(3) 

N(7)-Ru(1)-C(16)-C(9) 164.7(3) 

C(12)-Ru(1)-C(16)-C(9) -67.2(3) 

C(15)-Ru(1)-C(16)-C(9) -133.4(5) 

C(11)-Ru(1)-C(16)-C(9) -29.4(3) 

C(13)-Ru(1)-C(16)-C(9) -104.1(3) 

S(4)-Ru(1)-C(16)-C(9) -37.7(9) 

S(3)-Ru(1)-C(16)-C(9) 69.7(3) 

C(9)-C(16)-C(15)-C(13) -2.6(8) 

Ru(1)-C(16)-C(15)-C(13) -56.1(5) 

C(9)-C(16)-C(15)-Ru(1) 53.6(5) 

C(12)-C(13)-C(15)-C(16) 3.5(8) 

C(17)-C(13)-C(15)-C(16) -175.7(5) 

Ru(1)-C(13)-C(15)-C(16) 56.4(5) 

C(12)-C(13)-C(15)-Ru(1) -52.8(4) 

C(17)-C(13)-C(15)-Ru(1) 128.0(5) 

N(7)-Ru(1)-C(15)-C(16) 124.7(3) 

C(12)-Ru(1)-C(15)-C(16) -102.6(4) 

C(11)-Ru(1)-C(15)-C(16) -64.6(3) 

C(13)-Ru(1)-C(15)-C(16) -132.5(5) 

C(9)-Ru(1)-C(15)-C(16) -28.2(3) 

S(4)-Ru(1)-C(15)-C(16) -158.3(3) 



S(3)-Ru(1)-C(15)-C(16) 32.8(4) 

N(7)-Ru(1)-C(15)-C(13) -102.8(3) 

C(12)-Ru(1)-C(15)-C(13) 29.8(3) 

C(11)-Ru(1)-C(15)-C(13) 67.9(3) 

C(16)-Ru(1)-C(15)-C(13) 132.5(5) 

C(9)-Ru(1)-C(15)-C(13) 104.3(3) 

S(4)-Ru(1)-C(15)-C(13) -25.9(4) 

S(3)-Ru(1)-C(15)-C(13) 165.2(2) 

C(12)-C(13)-C(17)-C(19) -76.8(7) 

C(15)-C(13)-C(17)-C(19) 102.4(7) 

Ru(1)-C(13)-C(17)-C(19) -167.7(5) 

C(12)-C(13)-C(17)-C(18) 46.0(7) 

C(15)-C(13)-C(17)-C(18) -134.8(6) 

Ru(1)-C(13)-C(17)-C(18) -44.9(8) 

N(2)-Ru(2)-C(24)-C(23) -169.2(3) 

C(22)-Ru(2)-C(24)-C(23) 28.3(3) 

C(26)-Ru(2)-C(24)-C(23) 128.8(5) 

C(27)-Ru(2)-C(24)-C(23) 100.5(4) 

C(21)-Ru(2)-C(24)-C(23) 64.8(3) 

S(3)-Ru(2)-C(24)-C(23) -87.9(3) 

S(4)-Ru(2)-C(24)-C(23) -7.2(5) 

N(2)-Ru(2)-C(24)-C(26) 62.0(4) 

C(23)-Ru(2)-C(24)-C(26) -128.8(5) 

C(22)-Ru(2)-C(24)-C(26) -100.5(4) 

C(27)-Ru(2)-C(24)-C(26) -28.4(3) 

C(21)-Ru(2)-C(24)-C(26) -64.1(3) 

S(3)-Ru(2)-C(24)-C(26) 143.3(3) 

S(4)-Ru(2)-C(24)-C(26) -136.0(3) 

N(2)-Ru(2)-C(24)-C(28) -57.4(5) 

C(23)-Ru(2)-C(24)-C(28) 111.7(6) 

C(22)-Ru(2)-C(24)-C(28) 140.0(6) 

C(26)-Ru(2)-C(24)-C(28) -119.5(7) 

C(27)-Ru(2)-C(24)-C(28) -147.8(6) 

C(21)-Ru(2)-C(24)-C(28) 176.5(5) 

S(3)-Ru(2)-C(24)-C(28) 23.9(5) 

S(4)-Ru(2)-C(24)-C(28) 104.6(5) 

C(26)-C(24)-C(23)-C(22) 1.1(8) 

C(28)-C(24)-C(23)-C(22) -177.8(5) 



Ru(2)-C(24)-C(23)-C(22) -54.2(5) 

C(26)-C(24)-C(23)-Ru(2) 55.3(5) 

C(28)-C(24)-C(23)-Ru(2) -123.6(5) 

N(2)-Ru(2)-C(23)-C(22) 154.0(4) 

C(26)-Ru(2)-C(23)-C(22) 102.5(4) 

C(24)-Ru(2)-C(23)-C(22) 133.6(5) 

C(27)-Ru(2)-C(23)-C(22) 65.4(4) 

C(21)-Ru(2)-C(23)-C(22) 28.9(3) 

S(3)-Ru(2)-C(23)-C(22) -132.8(3) 

S(4)-Ru(2)-C(23)-C(22) -49.9(4) 

N(2)-Ru(2)-C(23)-C(24) 20.4(6) 

C(22)-Ru(2)-C(23)-C(24) -133.6(5) 

C(26)-Ru(2)-C(23)-C(24) -31.1(3) 

C(27)-Ru(2)-C(23)-C(24) -68.2(3) 

C(21)-Ru(2)-C(23)-C(24) -104.6(4) 

S(3)-Ru(2)-C(23)-C(24) 93.6(3) 

S(4)-Ru(2)-C(23)-C(24) 176.5(3) 

C(24)-C(23)-C(22)-C(21) -2.2(9) 

Ru(2)-C(23)-C(22)-C(21) -56.7(5) 

C(24)-C(23)-C(22)-Ru(2) 54.5(5) 

N(2)-Ru(2)-C(22)-C(23) -129.5(7) 

C(26)-Ru(2)-C(22)-C(23) -66.0(3) 

C(24)-Ru(2)-C(22)-C(23) -28.4(3) 

C(27)-Ru(2)-C(22)-C(23) -102.9(4) 

C(21)-Ru(2)-C(22)-C(23) -132.5(5) 

S(3)-Ru(2)-C(22)-C(23) 54.3(4) 

S(4)-Ru(2)-C(22)-C(23) 136.9(3) 

N(2)-Ru(2)-C(22)-C(21) 3.0(9) 

C(23)-Ru(2)-C(22)-C(21) 132.5(5) 

C(26)-Ru(2)-C(22)-C(21) 66.5(3) 

C(24)-Ru(2)-C(22)-C(21) 104.0(4) 

C(27)-Ru(2)-C(22)-C(21) 29.6(3) 

S(3)-Ru(2)-C(22)-C(21) -173.3(3) 

S(4)-Ru(2)-C(22)-C(21) -90.7(3) 

C(23)-C(22)-C(21)-C(27) 2.4(8) 

Ru(2)-C(22)-C(21)-C(27) -52.8(4) 

C(23)-C(22)-C(21)-C(20) -179.8(5) 

Ru(2)-C(22)-C(21)-C(20) 125.0(5) 



C(23)-C(22)-C(21)-Ru(2) 55.2(5) 

N(2)-Ru(2)-C(21)-C(27) -48.3(4) 

C(23)-Ru(2)-C(21)-C(27) 101.7(4) 

C(22)-Ru(2)-C(21)-C(27) 130.7(5) 

C(26)-Ru(2)-C(21)-C(27) 28.6(3) 

C(24)-Ru(2)-C(21)-C(27) 65.1(3) 

S(3)-Ru(2)-C(21)-C(27) 143.8(3) 

S(4)-Ru(2)-C(21)-C(27) -139.5(3) 

N(2)-Ru(2)-C(21)-C(22) -179.0(3) 

C(23)-Ru(2)-C(21)-C(22) -29.0(3) 

C(26)-Ru(2)-C(21)-C(22) -102.1(4) 

C(24)-Ru(2)-C(21)-C(22) -65.6(3) 

C(27)-Ru(2)-C(21)-C(22) -130.7(5) 

S(3)-Ru(2)-C(21)-C(22) 13.1(5) 

S(4)-Ru(2)-C(21)-C(22) 89.8(3) 

N(2)-Ru(2)-C(21)-C(20) 67.5(6) 

C(23)-Ru(2)-C(21)-C(20) -142.5(6) 

C(22)-Ru(2)-C(21)-C(20) -113.6(6) 

C(26)-Ru(2)-C(21)-C(20) 144.4(6) 

C(24)-Ru(2)-C(21)-C(20) -179.2(5) 

C(27)-Ru(2)-C(21)-C(20) 115.8(6) 

S(3)-Ru(2)-C(21)-C(20) -100.5(5) 

S(4)-Ru(2)-C(21)-C(20) -23.8(5) 

C(28)-C(24)-C(26)-C(27) 178.6(6) 

Ru(2)-C(24)-C(26)-C(27) 54.7(5) 

C(23)-C(24)-C(26)-Ru(2) -54.9(4) 

C(28)-C(24)-C(26)-Ru(2) 123.9(6) 

N(2)-Ru(2)-C(26)-C(27) 100.3(4) 

C(23)-Ru(2)-C(26)-C(27) -102.3(4) 

C(22)-Ru(2)-C(26)-C(27) -65.2(4) 

C(24)-Ru(2)-C(26)-C(27) -133.4(5) 

C(21)-Ru(2)-C(26)-C(27) -28.1(3) 

S(3)-Ru(2)-C(26)-C(27) -178.1(3) 

S(4)-Ru(2)-C(26)-C(27) 0.8(6) 

N(2)-Ru(2)-C(26)-C(24) -126.3(3) 

C(23)-Ru(2)-C(26)-C(24) 31.1(3) 

C(22)-Ru(2)-C(26)-C(24) 68.2(3) 

C(27)-Ru(2)-C(26)-C(24) 133.4(5) 



C(21)-Ru(2)-C(26)-C(24) 105.3(4) 

S(3)-Ru(2)-C(26)-C(24) -44.7(4) 

S(4)-Ru(2)-C(26)-C(24) 134.2(3) 

C(22)-C(21)-C(27)-C(26) -1.6(8) 

C(20)-C(21)-C(27)-C(26) -179.4(5) 

Ru(2)-C(21)-C(27)-C(26) -53.6(5) 

C(22)-C(21)-C(27)-Ru(2) 51.9(4) 

C(20)-C(21)-C(27)-Ru(2) -125.8(5) 

C(24)-C(26)-C(27)-C(21) 0.6(9) 

Ru(2)-C(26)-C(27)-C(21) 54.9(5) 

C(24)-C(26)-C(27)-Ru(2) -54.3(5) 

N(2)-Ru(2)-C(27)-C(21) 142.6(3) 

C(23)-Ru(2)-C(27)-C(21) -67.1(3) 

C(22)-Ru(2)-C(27)-C(21) -30.1(3) 

C(26)-Ru(2)-C(27)-C(21) -133.3(5) 

C(24)-Ru(2)-C(27)-C(21) -104.8(4) 

S(3)-Ru(2)-C(27)-C(21) -128.8(4) 

S(4)-Ru(2)-C(27)-C(21) 47.1(4) 

N(2)-Ru(2)-C(27)-C(26) -84.1(4) 

C(23)-Ru(2)-C(27)-C(26) 66.2(4) 

C(22)-Ru(2)-C(27)-C(26) 103.2(4) 

C(24)-Ru(2)-C(27)-C(26) 28.5(3) 

C(21)-Ru(2)-C(27)-C(26) 133.3(5) 

S(3)-Ru(2)-C(27)-C(26) 4.5(7) 

S(4)-Ru(2)-C(27)-C(26) -179.6(3) 

C(23)-C(24)-C(28)-C(30) -75.5(7) 

C(26)-C(24)-C(28)-C(30) 105.7(7) 

Ru(2)-C(24)-C(28)-C(30) -162.2(5) 

C(23)-C(24)-C(28)-C(29) 158.4(5) 

C(26)-C(24)-C(28)-C(29) -20.4(8) 

Ru(2)-C(24)-C(28)-C(29) 71.7(7) 

Ru(1)-S(4)-C(31)-N(6) -6.5(4) 

Ru(2)-S(4)-C(31)-N(6) 93.1(4) 

Ru(1)-S(4)-C(31)-N(5) 170.9(4) 

Ru(2)-S(4)-C(31)-N(5) -89.6(4) 

N(5)-C(31)-N(6)-N(7) -178.4(4) 

S(4)-C(31)-N(6)-N(7) -1.2(6) 

N(6)-C(31)-N(5)-C(33) 7.2(8) 



S(4)-C(31)-N(5)-C(33) -170.1(4) 

C(31)-N(6)-N(7)-C(32) -169.3(5) 

C(31)-N(6)-N(7)-Ru(1) 10.7(6) 

C(12)-Ru(1)-N(7)-C(32) -109.7(4) 

C(15)-Ru(1)-N(7)-C(32) -48.7(4) 

C(11)-Ru(1)-N(7)-C(32) -92.5(9) 

C(13)-Ru(1)-N(7)-C(32) -85.8(4) 

C(16)-Ru(1)-N(7)-C(32) -16.7(5) 

C(9)-Ru(1)-N(7)-C(32) -0.3(6) 

S(4)-Ru(1)-N(7)-C(32) 168.4(4) 

S(3)-Ru(1)-N(7)-C(32) 86.2(4) 

C(12)-Ru(1)-N(7)-N(6) 70.3(4) 

C(15)-Ru(1)-N(7)-N(6) 131.3(4) 

C(11)-Ru(1)-N(7)-N(6) 87.5(9) 

C(13)-Ru(1)-N(7)-N(6) 94.2(4) 

C(16)-Ru(1)-N(7)-N(6) 163.4(3) 

C(9)-Ru(1)-N(7)-N(6) 179.7(3) 

S(4)-Ru(1)-N(7)-N(6) -11.6(3) 

S(3)-Ru(1)-N(7)-N(6) -93.8(3) 

N(6)-N(7)-C(32)-C(35) 1.3(8) 

Ru(1)-N(7)-C(32)-C(35) -178.7(4) 

C(31)-N(5)-C(33)-C(34) 101.2(6) 

C(37)-O(4)-C(35)-C(36) 0.3(6) 

C(37)-O(4)-C(35)-C(32) -178.8(5) 

N(7)-C(32)-C(35)-C(36) -2.5(12) 

N(7)-C(32)-C(35)-O(4) 176.2(5) 

O(4)-C(35)-C(36)-C(38) -0.4(6) 

C(32)-C(35)-C(36)-C(38) 178.4(7) 

C(35)-O(4)-C(37)-C(38) -0.1(6) 

C(35)-O(4)-C(37)-N(8) 177.1(5) 

O(4)-C(37)-C(38)-C(36) -0.1(7) 

N(8)-C(37)-C(38)-C(36) -176.8(6) 

C(35)-C(36)-C(38)-C(37) 0.3(7) 

C(38)-C(37)-N(8)-O(6) 174.0(7) 

O(4)-C(37)-N(8)-O(6) -2.6(9) 

C(38)-C(37)-N(8)-O(5) -1.9(10) 

O(4)-C(37)-N(8)-O(5) -178.5(5) 

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Figura!2:!Espectro!1HFRMN!de!RuL1.!
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Figura!3:!Espectro!1HFRMN!de!RuL2.!
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Figura!4:!Espectro!1HFRMN!de!RuL3.!
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Figura!5:!Espectro!1HFRMN!de!RuL4.!
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