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1.1 Química Inorgánica Medicinal 

 

Los iones metálicos juegan un papel importante en organismos vivos debido a que 

participan de numerosos procesos biológicos. Por ejemplo, el ion ferroso en la 

hemoglobina es fundamental para el transporte de oxígeno, los iones calcio son un 

componente vital de los huesos y otros elementos de transición son esenciales para el 

funcionamiento de enzimas [1]. La Química Bioinorgánica es el área de la Química que 

estudia la función de los iones metálicos en sistemas biológicos, incluyendo el estudio de 

fenómenos naturales como el comportamiento de metaloproteínas, o fenómenos 

artificiales relacionados con la importancia de éstos en medicina y toxicología [2]. De 

este último punto emerge un área denominada Química Inorgánica Medicinal que está 

relacionada, entre otros aspectos, con el estudio y desarrollo de complejos metálicos con 

actividad terapéutica o de diagnóstico [1,3]. 

Si bien la Química Inorgánica Medicinal es un área relativamente joven, el valor 

terapéutico de los iones metálicos ha sido conocido desde hace miles de años. Por 

ejemplo, la utilización de plata, oro y hierro para “curaciones mágicas”  data de hace más 

de cinco mil años [1]. Uno de los primeros metalofármacos con aplicaciones terapéuticas 

fue sintetizado en 1912 por el científico Paul Ehrlich. Este fármaco llamado Salvarsan es 

un compuesto de As que fue utilizado para el tratamiento de la sífilis [4] hasta que fue 

reemplazado por la penicilina después de la segunda guerra mundial [5].  Sin embargo, el 

inicio de la Química Inorgánica Medicinal moderna comenzó luego del descubrimiento 

de las propiedades anticancerígenas del cisplatino, que será abordado en profundidad más 

adelante. 

La Química Inorgánica Medicinal presenta dos focos principales de estudio. Por un lado, 

fármacos (ligandos) que poseen blancos de acción que son determinados por la presencia 

de iones metálicos en los sistemas biológicos, como por ejemplo los metales presentes en 

el sitio activo de enzimas. Por otro lado, compuestos metálicoses en los que el ion 

metálico juega un rol fundamental para la actividad farmacológica del compuesto [2]. 

Independientemente de esta categorización, que en muchos casos resulta útil, la Química 

Inorgánica Medicinal abarca un amplio rango de aplicaciones médicas como lo son: la 

suplementación de elementos esenciales, el uso de compuestos metálicos como agentes 

terapéuticos y de diagnóstico, radiofármacos de terapia y diagnóstico, agentes de 
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contraste para MRI, inhibidores enzimáticos, reconocimiento de proteínas, entre otros 

[3,6] 

En el proceso de investigación y desarrollo de nuevos fármacos, la participación de la 

química inorgánica ha generado que se amplíe el rango de elementos químicos 

disponibles para el uso medicinal, incluyendo elementos metálicos radiactivos o 

altamente tóxicos. Algunos metalofármacos diseñados como agentes terapéuticos 

actualmente son utilizados para el tratamiento médico en enfermedades humanas y otros 

se encuentran en fases clínicas avanzadas. El cisplatino (cis-diaminodicloro-platino(II)) 

es uno de los fármacos más utilizados en la terapia antitumoral, y otros complejos basados 

en platino como el carboplatino, oxaliplatino, nedaplatino, también son utilizado en 

clínica en algunos países como agentes anticancerígenos (éstos serán abordado en detalle 

más adelante). Otros ejemplos de la participación de la Química Inorgánica Medicinal en 

el desarrollo de fármacos lo constituyen el tris(8-hidroxiquinolinato) de galio(III) (KP46) 

que presenta propiedades antitumorales y cuya formulación vía oral actualmente se 

encuentra en fase clínica [7,8], y algunos complejos de rutenio (III) que avanzaron hasta 

ensayos clínicos de fase II (que serán mencionados en detalle más adelante) [9]. Por otro 

lado, los radiofármacos terapéuticos (que son capaces de administrar dosis citotóxicas de 

radiación dirigidas directamente al tejido local) se emplean comúnmente en etapas 

avanzadas del cáncer de próstata, de mamas, de pulmón, de vejiga y de tiroides [10]. Por 

ejemplo, se utilizan soluciones salinas inyectables de 153Sm y 89Sr para el tratamiento del 

dolor paliativo del cáncer metastásico de hueso, compuestos de 90Y se utilizan para el 

tratamiento del linfoma no Hodkin y complejos de 166Ho, 186/188Re, 213Bi, 225Ac, 288Lu que 

están actualmente en ensayos clínicos para el uso contra diversos tipos de cáncer. 

También se han desarrollado metalofármacos con propiedades antimicrobianas y 

antiparasitarias. Por ejemplo, el fármaco llamado melarsoprol es un compuesto de 

arsénico utilizado contra la Tripanosimiasis Africana Humana y el compuesto de 

antimonio (Pentostam®) es utilizado para el tratamiento de la leishmaniasis [11]. Otros 

compuestos metálicos se utilizan también como bactericidas como, por ejemplo, los 

complejos de bismuto utilizados contra la bacteria Helicobacter pylori causante de 

gastritis tipo B, úlceras en el tracto gastrointestinal y cáncer gástrico [12], o los ungüentos 

de Ag(I) que son utilizados para la reparación y tratamiento de infecciones resultantes de 

quemaduras de segundo y tercer grado [13,14]. 
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Los compuestos de coordinación con actividad terapéutica pueden clasificarse en dos 

grandes grupos.  

a) La actividad farmacológica es debida a la presencia del metal: En este tipo de 

compuestos el ion metálico es el responsable de la acción terapéutica. Los 

ligandos del complejo en su forma libre no presentan actividad farmacológica, 

pero sin embargo la unión de éstos al centro metálico, genera un efecto 

beneficioso sobre la biodisponibilidad y biodistribución, lo que puede resultar en 

un efecto positivo sobre la actividad biológica o en una disminución de la 

toxicidad.  

b) Complejos metálicos con ligandos bioactivos: En este grupo de compuestos, el 

o los ligandos del complejo son moléculas bioactivas, es decir, son moléculas 

orgánicas que presentan en su forma libre una actividad farmacológica 

determinada. La coordinación de estas moléculas bioactivas a diferentes centros 

metálicos puede mejorar su perfil farmacológico. La interacción metal-ligando 

bioactivo, genera en muchos casos un efecto sinérgico entre las características 

farmacológicas del ligando y del metal. La formación del complejo puede 

aumentar la biodisponibilidad del ligando bioactivo, debido a que esta unión va a 

modificar la solubilidad, la lipofilia y la estabilidad de la molécula. Esta unión al 

metal puede generar que el fármaco orgánico tenga un mayor tiempo de residencia 

en el organismo, permitiéndole así alcanzar el blanco terapéutico de manera más 

eficiente, y de esta forma mejorar su índice terapéutico, ya sea por incremento de 

la actividad biológica, por disminución de la toxicidad, o ambos. Además, es 

posible que al estar inmerso en el compuesto de coordinación, la molécula 

bioactiva logre evadir los múltiples mecanismos de resistencia celular (que es uno 

de los problemas frecuentemente observados en la terapia con agentes 

quimioterapéuticos) debido a que la molécula se encontraría “disfrazada” en una 

nueva entidad química (compuesto de coordinación) que no sería suceptible a los 

procesos moleculares de rechazo contra el fármaco. 

En relación al átomo metálico, la coordinación del ligando orgánico bioactivo 

puede generar una disminución de la toxicidad del metal, ya que al estar 

coordinado se encuentra menos biodisponible para participar de reacciones 

indeseadas, como por ejemplo, la inhibición de enzimas u otras reacciones que 

generan efectos dañinos para el organismo [15,16]. Algunos ejemplos del 
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sinergismo metal-fármaco son los complejos insulinomiméticos de vanadio con 

ligandos biguanidas [17], los complejos tripanosomicidas de rutenio con el 

ligando clotrimazol [18] o complejos antitumorales de cobre con 

tiosemicarbazonas [19].  

A continuación se presentan algunos de los ejemplos más relevantes de la actividad 

farmacológica de compuestos de coordinación de platino, paladio, rutenio y renio, 

metales que son los metales involucrados directamente en este Trabajo de tesis. 

 

1.1.1. Complejos metálicos de platino y paladio  

 

Como se mencionó anteriormente, el descubrimiento de la actividad anticancerígena del 

cisplatino (cis-diaminodicloro-platino (II)) marcó el inició del desarrollo de la Química 

Inorgánica Medicinal moderna. La actividad  farmacológica de este compuesto fue 

descubierta accidentalmente en el año 1965 por el biofísico Rosenberg, quien demostró 

que el complejo de la figura 1.1 era capaz de inhibir in vitro la reproducción de 

Escherichia coli  [1,20–22]. Si bien en aquella época sólo los compuestos orgánicos 

estaban aceptados como apropiados para el uso medicinal en humanos, y la utilización de 

compuestos metálicos se veía truncada por los posibles efectos tóxicos, Rosenberg luego 

de realizar numerosos ensayos y a través del  National Cancer Institute, finalmente logró 

presentar la patente del cisplatino para su uso como agente anticancerígeno en el año 1979 

[1]. 

 

 

Figura 1.1: Estructura del fármaco cisplatino. 
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Luego de este importante descubrimiento, se desarrollaron numerosas investigaciones 

para comprender el modo de acción por el cual actúa este compuesto anticancerígeno. 

Uno de sus principales mecanismos se basa en la formación de aductos con el ADN 

[1,23]. El cisplatino es administrado como un complejo neutro por vía intravenosa, y es 

transportado por el torrente sanguíneo (donde sufre hidrólisis parcial, que es una de las 

causas principales de su toxicidad) e ingresa a la célula cancerígena, preferentemente 

mediante transporte pasivo (figura 1.2) [24]. En el interior de la célula el complejo se 

hidroliza, generando un complejo con carga positiva que es atraído por la carga negativa 

externa del ADN. Posteriormente, el complejo hidrolizado se coordina a los átomos de 

nitrógeno de las bases del ADN, principalmente guanina, y en menor grado a adenina y 

citosina [25]. Esto provoca desenrrollamiento y flexión del ADN que evita la 

transcripción y replicación de la biomolécula, inciando la apoptosis celular [26]. 

 

 Figura 1.2: Representación esquemática del mecanismo de acción del fármaco cisplatino.  

 

Hidrólisis parcial 
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Con el fin de evitar los efectos tóxicos del cisplatino, se han desarrollado otros complejos 

basados en platino para su uso en terapia antitumoral. El carboplatino y el oxaliplatino 

han sido aprobados por el FDA (Food and Drug Administration) y se encuentran en uso 

clínico. El nedaplatino, lobaplatino y heptaplatino se encuentran en ensayos clínicos en 

los Estados Unidos, pero ya están en uso clínico en Japón, China y Corea del Norte (figura 

1.3).  

 

 

Figura 1.3: Metalofármacos de platino utilizados en terapia antitumoral. 

 

Los fármacos antitumorales de Pt(II) han presentado algunas desventajas como efectos 

secundarios adversos, resistencia de los tumores, baja solubilidad en medio acuoso, entre 

otras. En este marco, otra de las estrategias utilizadas para diseñar nuevos agentes 

antitumorales con propiedades farmacológicas mejoradas, ha sido la de modificar la 

naturaleza del ion de metálico central. Entre los primeros complejos metálicos “sin 

platino” que fueron estudiados para el tratamiento del cáncer se encuentran los derivados 

de paladio(II). Esto fue motivado por las similitudes químicas existentes entre ambos 

iones metálicos, y en particular la analogía estructural encontrada en complejos con estos 

metales [27]. En general, los complejos de Pt(II) son termodinámicamente  más estables 

y poseen una cinética de sustitución más lenta que los de Pd(II); de hecho los compuestos 

de Pd(II) intercambian ligandos 104-105 veces más rápido que los análogos de Pt(II). 
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Debido a este rápido intercambio de ligandos, los derivados de paladio(II) pueden no 

mantener su integridad estructural en fluidos biológicos durante el tiempo necesario para 

alcanzar los objetivos farmacológicos. Sin embargo, la elección correcta de los ligandos 

es determinante para modificar la reactividad de los complejos de paladio [28]. De esta 

manera, se han sintetizado numerosos complejos de paladio(II) que  han mostrado 

prometedoras características antitumorales, especialmente con ligandos aromáticos 

nitrogenados, tales como los derivados de piridina, quinolina, pirazol y 1,10-fenantrolina, 

y ligandos quelantes N,S como los derivados de tiosemicarbazonas y ditiocarbamatos 

[29–33]. 

 

1.1.2 Complejos metálicos de rutenio 

 

En la búsqueda de nuevos metalofármacos anticancerígenos “sin platino”, los complejos 

de rutenio también han sido unos de los más estudiados. Esto es debido a algunas 

propiedades químicas y biológicas que ofrecen los compuestos basados en este metal y 

que los hacen adecuados para el estudio y desarrollo de potenciales fármacos [34,35].  

Los compuestos de rutenio presentan en general una baja toxicidad, probablemente 

debido a las similitudes metabólicas existentes entre rutenio y hierro. Los estados de 

oxidación biológicamente relevantes del rutenio, (II) y (III), presentan una gran afinidad 

por ligandos nitrogenados y azufrados presentes en los sistemas biológicos como el ADN, 

enzimas y proteínas. En algunos complejos, los potenciales de reducción del par redox 

RuIII/RuII están comprendidos dentro de los rangos de potencial asequibles a nivel 

biológico, permitiendo la biorreducción de estos compuestos en el medio. En particular, 

agentes reductores, como glutatión, ascorbato y algunas enzimas, son capaces de reducir 

Ru(III) a Ru(II), y por el contrario, el oxígeno molecular y la enzima citocromo oxidasa 

son capaces de oxidar el ion Ru(II) a Ru(III). De esta manera, es posible obtener 

profármacos basados en rutenio que podrían activarse en los tejidos tumorales hipóxicos 

mediante un proceso de biorreducción, y a su vez, reoxidarse en células normales 

oxigenadas lo que conduciría a una mayor selectividad y a una baja toxicidad en células 

normales [36]. La geometría octaédrica de los complejos hexacoordinados de Ru(II) y 

Ru(III) permite la interconversión in vivo entre ambos estados de oxidación, sin 

requerimientos energéticos extra para posibles rearreglos estructurales. Además, esta 
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geometría amplía las posibilidades de unión a posibles dianas terapéuticas en 

comparación a la geometría plano cuadrada de los compuestos de Pt(II). Por otro lado, 

como se ha mencionado, el intercambio de ligandos es un factor determinante en la 

actividad biológica, ya que está directamente relacionado con la estabilidad del complejo 

y con los procesos de activación, desactivación y detoxificación en el medio biológico. 

La cinética de sustitución de ligandos en complejos de rutenio (II) y (III) es similar a la 

de los complejos de Pt(II), siendo los complejos de Ru(III) más inertes a la sustitución. 

Por otro lado, las células cancerígenas se caracterizan por poseer una demanda de hierro 

superior que las células normales. Esto conlleva a que posean receptores de transferrina 

en la superficie celular que presentan una alta selectividad hacia los aductos de 

transferrina con compuestos de Ru(II) y Ru(III) circulantes en sangre [37]. La transferrina 

es la encargada de transportar el ion férrico en la sangre, pero sólo 1/3 de sus sitios están 

ocupados por dicho metal. El resto de las posiciones vacantes podría ser ocupado por 

iones rutenio, lo que generaría una disminución de  la toxicidad de sus compuestos y un 

transporte selectivo hacia las células tumorales [38,39]. 

La potencialidad anticancerígena de los complejos de rutenio fue examinada por primera 

vez por Clarke y col., quienes estudiaron los cloro-amino derivados de fórmula general 

[Ru(NH3)6-xClx]
y+. En particular, los complejos [RuIICl(NH3)5]

+, cis-[RuIIICl2(NH3)4]
+ y 

fac-[RuIIICl3(NH3)3]
 fueron diseñados en analogía al cisplatino, ya que contienen ligandos 

cloruro sustituibles para una posible unión al ADN [40,41]. Si bien estos compuestos 

mostraron buena actividad antitumoral, presentaron baja solubilidad. Esto fue mejorado 

al reemplazar los ligandos NH3 por moléculas dimetilsulfóxido (dmso). Estudios iniciales 

in vitro e in vivo realizados por Mestroni, Alessio y col. en complejos cis y trans 

[RuIICl2(dmso)4] revelaron resultados alentadores de actividad anticancerígena [42]. Los 

compuestos más prometedores fueron los complejos Na{trans-[RuIIICl4(dmso)(Im)]} 

(NAMI) y su sal de imidazolio ImH{trans-[RuIIICl4(dmso)(Im)]} (NAMI-A, Im = 

imidazol) (figura 1.4 a). Este último compuesto mostró en diversos ensayos preclínicos 

interesante actividad antimetastásica en un amplio rango de tumores, como la metástasis 

pulmonar [43]. Sin embargo, los malos resultados obtenidos en ensayos clínicos de fase 

I y II detuvieron los estudios para su posible aplicación [44]. Por otro lado, se desarrolló 

el complejo IndH{trans-[RuCl4(Ind)2]} (KP1019, Ind = indazol) (figura 1.4 b), el cual  ha 

superado los ensayos clínicos de fase I como agente antineoplásico. Su mecanismo de 
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acción y el transporte hacia el interior de las células están asociados a su unión a la 

transferrina [45,46]. 

 

Figura 1.4: Estructura de los compuestos (a) NAMI-A y (b) KP1019. 

 

1.1.3 Complejos metálicos de renio 

 

El tecnecio es uno de los elementos químicos más usados en Medicina Nuclear formando 

compuestos de coordinación del radionucleido Tc-99m. Un radiofármaco muy utilizado 

en clínica como agente de diagnóstico para obtener imágenes del miocardio es el 

Cardiolite, que es un complejo de 99mTc con ligandos metoxiisobutilisonitrilo [47]. Su 

ubicación en la Tabla periódica determina que  el renio y el tecnecio posean similitudes 

químicas que hacen que complejos análogos con estos centros metálicos posean 

propiedades fisicoquímicas similares, en particular aquellas propiedades determinadas 
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por el radio atómico o iónico, como por ejemplo, la geometría e índice de coordinación, 

distancias y ángulos de enlaces, lipofilia, entre otras [48,49]. 

En este sentido, numerosas investigaciones se han enfocado en desarrollar métodos 

sintéticos y diversos estudios sobre complejos análogos a los de tecnecio, basados en 

renio. Sin embargo, las diferencias en la cinética de sustitución de ligandos y en las 

propiedades redox de los complejos análogos, determinaron diferencias cuando éstos 

fueron evaluados en medios biológicos. En particular, estos compuestos análogos de Tc 

y Re mostraron distinta estabilidad in vitro e in vivo, diferente afinidad hacia 

biomoléculas y distinta biodistribución [50–53]. Específicamente, los complejos de renio 

(I) han atraído la atención de los investigadores debido a sus características fisicoquímicas 

que determinan una importante potencialidad en aplicaciones biológicas [54–56]. 

 

1.2 Química Bioorganometálica 

 

1.2.1 Compuestos organometálicos  

 

La química organometálica es un punto de contacto unificador entre la química inorgánica 

clásica y la química orgánica. La característica principal de los compuestos 

organometálicos es que existe al menos un enlace metal-carbono en la interacción entre 

el metal y el (o los) ligando(s) [57,58]. El primer compuesto organometálico, publicado 

en el año 1831, fue la denominada sal de Zeise de fórmula KPtCl3·C2H4·H2O (figura 1.5) 

[59]. Sin embargo, los primeros estudios desarrollados sobre compuestos 

organometálicos de metales de transición fueron iniciados a finales del siglo XIX con el 

desarrollo de complejos con ligandos carbonilos de aplicación en metalurgia [60–62]. 
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Figura 1.5: Estructura de la sal de Zeise. 

 

Un importante avance en el desarrollo de la química organometálica de metales de 

transición ocurrió a mediados del siglo XX luego del descubrimiento y elucidación 

estructural del ferroceno [FeII(C5H5)2] [63–65] (figura 1.6). Este descubrimiento confirmó 

por primera vez la presencia del enlace organometálico Fe-C, y reveló la estructura 

“sándwich” de este compuesto.  

 

 

Figura 1.6: Estructura cristalina del ferroceno. Los átomos de hidrógeno no fueron 

incluidos para una mejor comprensión de la estructura. 

 

Fe 

C 



18 
 

Los compuestos organometálicos pueden tener uno o varios enlaces metal-carbono, y a 

su vez, uno o más átomos metálicos. En estos compuestos, los ligandos pueden unirse al 

metal a través de diferentes números de átomos de carbono. Este concepto se denomina 

hapticidad, y se denota con la letra griega eta (η) y un superíndice numérico indicando el 

número de átomos de carbono que interaccionan directamente con el centro metálico 

[57,58]. Así por ejemplo, y como se detallará en capítulos posteriores, un ligando como 

el ciclopentadienilo puede unirse al centro metálico por un átomo de carbono (hapticidad 

1, η1), por tres átomos de carbono (hapticidad 3, η3) o cinco átomos de carbono 

(hapticidad 5, η5).  

En los compuestos organometálicos, los ligandos C-dadores poseen la capacidad de 

unirse al átomo metálico de varias formas, generando así complejos con distintas 

estructuras y estequiometrías. Para predecir la estabilidad de un complejo organometálico 

se utiliza la denominada “regla de los 18 electrones” o regla del número atómico efectivo 

[57], la cual señala que cuando el metal alcanza una configuración en la capa externa 

ns2(n-1)d10np6, existen 18 electrones en los orbitales de valencia lo que le confiere una 

configuración de alta estabilidad (configuración de capa cerrada). A pesar de que esta 

regla se cumple en la mayoría de los casos, existen evidencias de complejos que se 

estabilizan con 16 electrones [66], como por ejemplo la sal de Zeise de la figura 1.5.  

El desarrollo y estudio de los compuestos organometálicos estaba inicialmente enfocado 

hacia su aplicación como catalizadores de diversos procesos debido a que son excelentes 

candidatos para su uso en reacciones donde se requieren transformaciones moleculares 

en las cuales es necesario que los reactivos se coordinen con facilidad al átomo metálico 

y que a su vez, los productos se eliminen fácilmente de la esfera de coordinación del 

mismo. Sin embargo, en los últimos años se han desarrollado diferentes compuestos 

organometálicos aplicados a sistemas biológicos, ya sea para su uso como catalizadores 

biológicos (al participar como cofactores de enzimas) o su aplicación en terapia, entre 

otras aplicaciones biológicas posibles. 

 

1.2.2 Compuestos bioorganometálicos 
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Los compuestos organometálicos, en comparación a los complejos de coordinación 

clásicos, ofrecen diversas características que los vuelven buenos candidatos para el diseño 

de metalofármacos. Estos compuestos presentan una gran variedad de estructuras, que 

van desde estructuras lineales a las octaédricas (e incluso estructuras más complejas), son 

compuestos cinéticamente estables, generalmente neutros, y son relativamente lipofílicos. 

Los compuestos organometálicos derivados de metalocenos, compuestos con ligando 

areno de estructura half-sandwich, y los complejos con ligandos carbonilo (figura 1.7) 

han sido ampliamente estudiados como catalizadores, pero muchos de ellos han mostrado 

potencialidad en Química Medicinal.  

 

Figura 1.7: Compuestos organometálicos comúnmente utilizados en procesos catalíticos 

[57]. 

 

El concepto de Química Bioorganometálica fue introducido por Gérard Jaouen en el año 

1985 quien definió a esta área como el estudio de biomoléculas o moléculas 

biológicamente activas que contienen al menos un átomo de carbono unido directamente 

a un átomo metálico o metaloide [67–70]. Esta área abarca el estudio de complejos 

organometálicos con ligandos clásicos como CO y alquilos, o biomoléculas como los 

esteroides, aminoácidos, azúcares, péptidos, ADN, vitaminas, enzimas y anticuerpos 

unidos por enlace metal-carbono, donde todos tienen en común su capacidad de 

desempeñar un rol en diversos procesos biológicos [69]. La gran expansión del desarrollo 

de complejos organometálicos ha generado que la Química Bioorganometálica se centre 

en cinco campos principales de estudio que se resumen en el esquema de la figura 1.8.  
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Figura 1.8: Principales campos de investigación en la Química Bioorganometálica. 

 

En relación al grupo de agentes terapéuticos organometálicos, diversos complejos han 

sido estudiados como potenciales fármacos para nuevas terapias contra el cáncer, el VIH, 

y la malaria, y también como radiofármacos y antibióticos [70]. Los primeros compuestos 

organometálicos que emergieron como una terapia alternativa contra el cáncer fueron los 

metalocenos. 

Los primeros trabajos fueron realizados por Köpf y col. quienes investigaron los 

dicloruros de metaloceno (MCl2Cp2) (donde Cp = ciclopentadienilo) como potenciales 

agentes anticancerígenos. En particular, el dicloruro de titanoceno [TiIVCl2Cp2] (figura 

1.9), que es un compuesto que integra en una misma entidad el fragmento titanoceno y 

ligandos cis-dihaluro (estrategia similar a la del cisplatino) [71,72], mostró interesantes 

propiedades antiproliferativas in vitro y prometedora actividad antitumoral in vivo. Su 

principal blanco de acción es el ADN, específicamente interaccionando con los grupos 

fosfatos de esta biomolécula [73]. El estudio sobre este compuesto avanzó hacia ensayos 

clínicos de fase II, pero se detuvo el desarrollo clínico de este compuesto debido a los 

efectos tóxicos renales y hepáticos que mostraron los pacientes estudiados [74]. 
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Figura 1.9: Estructura química del compuesto dicloruro de titanoceno. 

 

Se han estudiado además, otros compuestos organometálicos basados en rutenio, como 

potenciales nuevos agentes anticancerígenos, siendo los más estudiados los complejos 

RuII-arenos de estructura half sándwich [75]. Los arenos son ligandos que estabilizan el 

estado de oxidación (II) del rutenio y son relativamente inertes a la sustitución en 

condiciones fisiológicas. Los complejos RuII-areno de estructura piano-stool que poseen 

una fórmula general [RuII(η6-areno)(X)(Y)(Z)] (figura 1.10) han mostrado interesantes 

propiedades anticancerígenas. En estos compuestos, X comúnmente corresponde a un 

ligando monodentado, e  Y y Z a un ligando bidentado, los cuales son incluidos para 

modular las propiedades biológicas del complejo [69,75]. 

 

 

Figura 1.10: Estructura piano-stool (taburete de piano) de los complejos RuII-areno de 

formula general [RuII(η6-areno)(X)(Y)(Z)]. 
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Un ejemplo de este tipo de compuestos con propiedades antitumorales interesantes, son 

los complejos derivados de [RuII(η6-areno)Cl2(PTA)] (RAPTA, PTA = 1,3,5-triaza-7-

fosfoadamantano) (figura 1.11). Se observó que el complejo RAPTA-C, y el análogo de 

benceno (RAPTA-B), son capaces de reducir el crecimiento de tumores metastásicos 

pulmonares en ratones CBA portadores del carcinoma mamario [76]. También se han 

sintetizado complejos que combinan las características estructurales del compuesto de 

coordinación clásico NAMI-A y el organometálico RuII-areno, entre los que destacan los 

compuestos [RuII(η6-p-cimeno)Cl(N-vinilimidazol)2]Cl y [RuII(η6-benceno)(N-

metilimidazol)3](BF4)2 que mostraron interesantes propiedades anticancerígenas in vitro 

y han sido seleccionados para posteriores estudios in vivo [77]. 

 

 

Figura 1.11: Estructura química de los compuestos denominados (a) RAPTA-C y (b) 

RAPTA-B. 

 

Por otro lado, el ferroceno ha sido una pieza fundamental en el desarrollo de potenciales 

fármacos bioorganometálicos (figura 1.6). Debido a las interesantes propiedades 

fisicoquímicas que este compuesto presenta (como su fácil funcionalización, su 

estabilidad en solución acuosa y su elevada lipofilia) y en conjunto con la ausencia de 

toxicidad (se puede inyectar, inhalar o tomar por vía oral sin causar problemas de salud 

importantes), se han estudiado las potenciales aplicaciones clínicas de una gran variedad 



23 
 

de compuestos organometálicos que contienen el fragmento de ferroceno [70]. La 

actividad citotóxica de este compuesto está relacionada, entre varias otras, con la 

interacción con enzimas oxido-reductasas (como glucosa oxidasa (GOx) o glucosa 

deshidrogenasa (GDH)), la inhbición de las enzimas resposanbles de la replicación y 

transcripción del ADN (topoisomerasas I y II) y la generación de especies reactivas de 

oxígeno (EROS) causantes de daño en el ADN, enzimas, y la membrana celular [1,78]. 

En este contexto, Jaouen y col. sustituyeron los anillos fenilos de diferentes fármacos 

existentes, y de algunos productos naturales, por moléculas de ferroceno. De esta manera 

intentan modificar la lipofilia de la molécula original e introducir un grupo que contiene 

un ion metálico con actividad redox. Cuando se modificó el grupo fenilo del compuesto 

antitumoral tamoxifeno (figura 1.12) se obtuvieron importantes avances en este sentido. 

El tamoxifeno es un modulador selectivo del receptor de estrógeno (SERM) utilizado 

como tratamiento de primera línea contra el cáncer de mamas. Su actividad se limita sólo 

a los tumores que expresan receptores de estrógeno ER (+), que constituyen cerca del 

60% de los casos de cáncer de mama [43,79]. La sustitución del anillo fenilo en esta 

estructura dio origen al compuesto llamado ferrocifeno, el cual fue sintetizado para 

superar algunas de las deficiencias observadas en el tamoxifeno. En el diseño del 

ferrocifeno, el esqueleto de trifeniletileno del fármaco original se mantuvo en la estructura 

(para garantizar el reconocimiento del receptor de estrógeno) y se incluyó el fragmento 

de ferroceno para aprovechar la eventual oxidación del ion metálico en el metabolismo. 

El ion férrico es citotóxico para las células tumorales, por lo que la combinación de las 

actividades antiestrogénicas y citotóxicas sería una excelente estrategia en el diseño de 

este nuevo fármaco. 
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Figura 1.12: Estructura molecular de (a) tamoxifeno y (b) ferrocifeno. 

 

Se realizaron numerosas modificaciones a la molécula original de tamoxifeno, lográndose 

establecer diversas relaciones estructura-actividad. Dentro de las más relevantes, se 

observó que la inclusión del anillo de ferroceno y el aumento de la longitud de la cadena 

lateral dimetilaminoalquilo disminuyeron la afinidad por el receptor de estrógeno [1,43]. 

Sin embargo, los ferrocifenos sintetizados mostraron una elevada inhibición del 

crecimiento celular de cáncer de mama humano (MCF-7, receptor de estrógeno positivo) 

casi al mismo nivel que el tamoxifeno [43,80,81]. Los autores señalan que la inclusión 

del ferroceno introduce un mecanismo adicional ausente en el tamoxifeno que causa 

lesiones sobre el ADN (posiblemente a través de  la generación de EROS) de las células 

MCF-7 [80]. De esta manera confirmaron la hipótesis inicial planteada, donde el 

esqueleto original del tamoxifeno (trifeniletilen) le confiere reconocimiento por el 

receptor de estrógeno, mientras que la presencia del fragmento de ferroceno induce daños 

al ADN, producidos por una reacción de Fenton [82].  

Por otro lado, recientemente ha surgido un gran interés por desarrollar métodos sintéticos 

que permitan la obtención de compuestos organometálicos que incluyan el centro Re(I)-

tricarbonilo. Como se expondrá en detalle en el capítulo 5, los ligandos carbonilo 

estabilizan el bajo estado de oxidación del renio a través de un mecanismo de 

retrodonación, y por efecto trans se aumenta la labilidad de los otros ligandos, 

permitiéndoles ser sustituidos fácilmente. Un ejemplo de este tipo de compuestos es el 
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complejo fac-[ReI(CO)3(H2O)3], donde la estabilidad del core fac-{Re(CO)3} permite que 

en el medio biológico exista un fácil intercambio de los ligandos acuo por átomos donores 

presentes en algunas biomoléculas [43,83] 

Una amplia variedad de ligandos han sido coordinados al fragmento organometálico fac-

{Re(CO)3} [83]. Se han desarrollado complejos con propiedades antiproliferativas que 

incluyen este fragmento organometálico [84], por ejemplo los complejos Re(I)-

tricarbonilo con ligandos amino derivados de fosfinas, aminoácidos y péptidos que 

mostraron actividad in vitro contra células de cáncer de mama y carcinoma uterino. Por 

otro lado, los complejos con ligandos 2-(dimetilamino)etóxido [Re(CO)3(η
2-

Me2NCH2CH2O)(μ-OH)Re(CO)3(η
2-Me2NCH2CH2O)] y [Re3(CO)9(μ3-OH)(μ-OH)2(μ-

OCH2CH2NMe2H)] fueron eficaces y selectivos para  reducir el crecimiento de las células 

causantes de la leucemia y del linfoma humano y murino, así como también las células 

de carcinoma uterino [85]. 

Los ejemplos mencionados en relación a la Química Inorgánica Medicinal, tanto a 

compuestos de coordinación clásicos como organometálicos han generado un gran interés 

en utilizar este tipo de compuestos para combatir también enfermedades parasitarias. En 

los últimos 15 años, la Química Inorgánica Medicinal ha centrado su atención hacia el 

desarrollo de potenciales fármacos metálicos contra enfermedades parasitarias de alta 

incidencia en regiones pobres del planeta. Estas enfermedades son conocidas como 

enfermedades desatendidas, entre las cuales se encuentran la malaria, la tripanosomiasis 

americana, tripanosomiasis africana humana, leishmaniasis, amebiasis, entre otras 

[86,87]. 

 

1.3  Enfermedades tropicales desatendidas 

 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades tropicales 

desatendidas (NTDs: Neglected tropical diseases) son un grupo de 20 enfermedades 

transmisibles que prevalecen en zonas tropicales y subtropicales en 149 países del planeta 

[88,89]. Estas enfermedades son causadas por variados patógenos como virus, bacterias, 

protozoarios y helmintos. En su mayoría, estas enfermedades afectan a las poblaciones 

más pobres del planeta.   
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Las NTDs hoy en día afectan a más de 1400 millones de personas, incluyendo más de 

500 millones de niños [90]. En el año 2013 se produjeron alrededor de 142 mil muertes, 

observándose una disminución en comparación a las 204 mil reportadas en el año 1990 

[91]. Las NTDs abarcan las enfermedades que se producen principalmente en los trópicos, 

pero en la práctica hace alusión a aquellas enfermedades infecciosas que prosperan en 

ambientes húmedos y cálidos. Hasta la fecha la OMS ha clasificado dentro de este grupo 

a 20 enfermedades: Dengue, Rabia, Tracoma, Úlcera de Buruli, Yaws (bostezo), Lepra, 

Enfermedad de Chagas, Enfermedad del sueño, Leishmaniasis, Teniasis y 

neurocisticercosis, Enfermedad del gusano de Guinea, Equinococosis, Trematodiasis 

(Enfermedad transmitida por los alimentos), Filariasis linfática, Ceguera de los ríos, 

Esquistosomiasis, Helmintiasis trasmitida por el suelo, Micetoma, Envenenamiento por 

mordedura de serpiente, Sarna y otras ectoparasitosis. 

Durante décadas estas enfermedades han sido descuidadas, inicialmente como parte de 

una indiferencia general por el mundo en desarrollo (ya que afectan principalmente a los 

países más pobres del planeta), y más recientemente, debido a que el énfasis ha sido 

puesto en la disminución de la prevalencia de VIH/SIDA, la tuberculosis y la malaria 

[92]. Actualmente se invierten muchos recursos para combatir estas tres “grandes” 

enfermedades, pero no existe una inversión importante para combatir las NTDs [93,94]. 

La importancia de las NTDs se ha subestimado ya que muchas de ellas son asintomáticas 

y presentan largos periodos de incubación, y no se realiza muy a menudo la conexión 

entre una NTDs y la muerte, ya que la enfermedad ha estado latente durante un largo 

periodo de tiempo [95]. Además, las áreas de alta endemicidad se encuentran 

comúnmente en áreas geográficamente aisladas, lo que genera que el tratamiento y 

prevención de éstas sean mucho más complejos [93]. 

En este grupo de veinte enfermedades se encuentran tres parasitosis cuyos agentes 

etiológicos pertenecen a la familia taxonómica Trypanosomatidae. Estos agentes son los 

tripanosomas causantes de la enfermedad de Chagas (Tripanosomiasis americana) y la 

enfermedad del sueño (Tripanosomiasis africana humana), y los parásitos de Leishmania 

spp responsables de las leishmaniasis. Estas tres enfermedades son las NTDs con las 

mayores tasas de mortalidad. 
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1.3.1  Enfermedad de Chagas 

 

La enfermedad de Chagas, también conocida como tripanosomiasis americana, es una 

enfermedad potencialmente mortal causada por el parásito protozoario Trypanosoma 

cruzi (T. cruzi). El nombre de la enfermedad proviene del Dr. Carlos Chagas quien en el 

año 1909, en el interior de Minas Gerais, Brasil,  describió esta tripanosomiasis humana 

[96]. La enfermedad se caracteriza por ser una parasitosis de gran importancia para la 

mayoría de los países latinoamericanos, en los cuales es considerada un problema de salud 

público. Las estimaciones señalan que se producen aproximadamente 20,000 muertes por 

año, y que existen alrededor de 10 millones de personas actualmente infectadas, muchas 

de ellas sin saberlo, y otros 100 millones que viven en áreas de riesgo de transmisión 

[97,98]. 

La principal vía de transmisión es vectorial, mediante la picadura de insectos hematófagos 

de la familia Triatominae (Hemiptera, Reduvidae) que transmiten el parásito por las 

heces, el cual penetra la piel o las mucosas del huésped mamífero, alcanzando los tejidos 

del mismo donde finalmente se establece.  

Existen más de 150 especies de triatomino que están implicadas en la transmisión de la 

enfermdad de Chagas, las cuales difieren según la zona geográfica donde se desarrollen. 

Cada región posee un vector principal, por ejemplo, en el Cono Sur (Chile, Bolivia, 

Argentina y Uruguay) el principal vector es el Triatoma infestans, en Centroamérica el 

Rhodnius prolixus, y Triatoma dimidiata que se encuentra desde el centro de México 

hasta Panamá (figura 1.13) [99]. 
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Figura 1.13: Principales especies de triatomino que transmiten la enfermedad de Chagas: 

(a) Triatoma infestans, (b) Rhodnius prolixus y (c) Triatoma dimidiata. 

 

La enfermedad de Chagas está directamente relacionada con la pobreza, debido a que los 

insectos triatomineos proliferan fácilmente en entornos con condiciones de vivienda 

precaria, lo que genera que aquellas personas que tienen menores recursos económicos 

sean los más vulnerables a la infección [99,100]. 
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Figura 1.14: (a) Ejemplo de un entorno familiar típico en áreas endémicas de la 

enfermedad de Chagas, ubicada en el bosque seco del Chaco alrededor de la aldea de 

Amamá, al norte de Argentina. (b)  Interior de la casa donde se observa el tipo de 

construcción de las paredes que a menudo están habitadas por insectos vectores, como lo 

demuestran las heces de insectos en las paredes y tapices. 

 

1.3.1.1  Distribución de la enfermedad 

 

Los orígenes y distribución de la enfermedad de Chagas en América Latina datan de la 

época precolombina. Se han encontrado indicios de la presencia de T. cruzi en momias 

de más de 4000 años de antigüedad. Sin embargo, la asociación de este parásito con el 

humano se estima que se originó hace aproximadamente 2000 años A.C. 

Esta enfermedad afecta principalmente a América Latina, causando incapacidad y muerte 

en las personas infectadas [101]. Existe una alta incidencia de la misma en 21 países de 

este continente (2/3 pertenecientes al cono sur), siendo aquellos con más casos estimados 

Argentina, Brasil, México y Bolivia. Pero si se considera sólo la vía de trasmisión 

vectorial, los países que lideran el número de casos reportados serían Bolivia, Argentina 

y Paraguay (zona del Gran Chaco) (figura 1.15). 

 

(a) (b) 
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Figura 1.15: Distribución geográfica de casos de infección por Trypanosoma cruzi, según 

estimaciones oficiales de la OMS y estado de la transmisión vectorial (período de 

notificación 2006-2009) [102]. 

 

En sus inicios, la infección causada por T. cruzi sólo existía entre animales salvajes. Sin 

embargo, luego que los triatomineos se volvieron insectos con hábitats urbanos, se 

incorporó al humano (y animales domésticos) al ciclo de transmisión. Si bien durante 

muchos años la tripanosomiasis americana fue una enfermedad rural, los cambios 

socioeconómicos, el éxodo de la población rural, la deforestación y la urbanización han 

modificado el perfil epidemiológico hacia un fenómeno más urbano/periurbano. 

La expansión de esta enfermedad hacia el resto de los continentes debido principalmente 

a la migración de personas infectadas, se relaciona con formas de transmisión no 

vectorial. Estas otras vías de transmisión son la congénita (de madre a hijo), la transfusión 

de sangre y el trasplante de órganos en países donde no existen controles adecuados 

[96,103]. Esta diversidad en las formas de transmisión aumenta aún más la dificultad de 

poder controlar la enfermedad. Por lo tanto, el efecto de la globalización en su 

distribución ha generado un número creciente de casos en los Estados Unidos, Canadá y 

varios países de Europa y del Pacifico Occidental [103]. 

Además, en los últimos 30 años ha existido una rápida propagación mundial del virus de 

inmunodeficiencia humana (VIH), que en conjunto con la evolución epidemiológica de 

T. cruzi, ha llevado a la aparición de co-infecciones por T.cruzi/VIH. La propagación de 

Número de casos estimados Estado de la transmisión del vector 

Países con transmisión accidental de vectores 

Países con transmisión vectorial en curso 

No hay casos oficialmente estimados 

Países sin transmisión vectorial 
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la pandemia del VIH no solo ha modificado el espectro patológico de la enfermedad de 

Chagas, sino también su epidemiología. Desde la década del 80, cuando fue reportado el 

primer caso de coinfección VIH/T.cruzi, hasta el día de hoy se han reportado casos en 9 

países [104]. 

 

1.3.1.2  El parásito y su transmisión 

 

El Trypanosoma cruzi es un organismo unicelular que posee algunas estructuras celulares 

características. En particular, presenta un núcleo  cuya organización estructural es 

semejante al de las células eucariotas típicas (con un diámetro cercano a los 2,5 μm), 

conteniendo un nucléolo centralizado que en la forma amastigota y epimastigota del 

parásito se presenta con un aspecto redondeado, y en tripomastigotas metacíclicos aparece 

como un organelo alargado [105]. Posee una mitocondria única que se extiende a lo largo 

del cuerpo celular del parásito. La matriz mitocondrial tiene una región especializada 

formada por ADN extracelular correspondiente al genoma mitocondrial, denominado 

kinetoplasto, el cual puede llegar a  representar cerca del 25 % del ADN total [106]. Posee 

un flagelo que es responsable de la movilidad del parásito, y en particular en las formas 

epimastigota y tripomastigota está adherido al cuerpo del parásito (también puede 

observarse en amastigotas, pero su tamaño es mucho más pequeño). Una característica 

distintiva que poseen los parásitos tripanosomátidos es la presencia de unos organelos 

llamados glicosomas, los cuales compartimentalizan el proceso de glicólisis, 

permitiéndole al parásito una adaptación metabólica dependiendo de los diferentes 

entornos a los que se expone durante su ciclo de vida [107–110]. 

El parasito T. cruzi posee un ciclo de vida complejo, con etapas de desarrollo tanto en el 

vector como en el huésped mamífero. Entre estos estadios se encuentran formas de vida 

replicativas y no replicativas, como también formas infectivas y no infectivas. En el 

huésped mamífero se encuentran las formas tripomastigota sanguínea y amastigota, 

mientras que en el vector se localizan los tripomastigotas metacíclicos y epimastigotas. 

La forma de tripomastigotas es la forma infectiva y no replicativa del parásito; y las 

formas amastigota y epimastigota son replicativas no infectivas [111]. El ciclo de vida de 

T. cruzi, que se ejemplifica en el esquema de la figura 1.16, involucra cambios 

morfológicos (tamaño y forma celular, posición del núcleo y kinetoplasto y longitud del 

flagelo) y metabólicos del parásito [112]. 
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Figura 1.16: Ciclo de vida de Trypansoma cruzi [113]. 

 

Los tripomastigotas metacíclicos se desarrollan en el recto del insecto triatomineo, y 

contenidos en las heces del vector inician la infección en el huésped vertebrado (1) (figura 

1.16). Éstos ingresan al organismo del mamífero a través de la herida ocasionada por la 

picadura del insecto, o a través de otras áreas de la piel lesionada o por las mucosas 

(oral/digestiva). Esta incorporación del parásito al hospedero se efectúa cuando el 

infectado frota instintivamente la picadura, los ojos, la boca, o cualquier lesión en la piel. 

Una vez dentro del mamífero, los parásitos penetran las células cercanas al sitio de 

inoculación (macrófagos, fibroblastos y células epiteliales) mediante fagocitosis o 

endocitosis. Luego de que los tripomastigotas metacíclicos invaden las células 

hospederas, pierden su flagelo y se convierten en amastigotas las que residen en el 

citoplasma de las células infectadas (2). Estas amastigotas comienzan un proceso de 

replicación múltiple, mediante fisión binaria, generando posteriormente el colapso de la 

célula hospedera (3). Esto provoca la liberación de los parásitos al torrente sanguíneo, 

transformándose nuevamente en la forma tripomastigota. Debido a su alta capacidad 

infectiva, los tripomastigotas circundantes pueden invadir otras células del huésped, y así 

repetir este proceso varias veces (4). El ciclo de vida de T. cruzi en el insecto comienza 

cuando el vector se alimenta de la sangre del mamífero infectado (5). Es ahí donde los 
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tripomastigotas sanguíneos ingresan al tubo digestivo del insecto, y se transforman a la 

forma epimastigota (6). Se multiplican en el intestino del insecto aumentando 

considerablemente su número hasta que alcanzan el recto del vector, convirtiéndose en 

tripomastigotas metacíclicos, culminando así el ciclo de vida (7-8) [113] 

 

1.3.1.3  Fisiopatología y diagnóstico 

 

En el humano la enfermedad de Chagas presenta dos etapas características, una etapa 

primaria o aguda, y una secundario o crónica. 

La etapa aguda se inicia inmediatamente después de la infección, donde se observa una 

pequeña llaga en la zona de la picadura. Luego de un periodo de incubación, que va entre 

5 a 7 días (o algunos casos ha llegado a 10 o 12  días), comienza la etapa aguda de la 

enfermedad, con una duración aproximada de dos meses [103]. Durante esta fase existe 

un gran número de parásitos circulantes en sangre. En la mayoría de los casos esta etapa 

puede ser asintomática, pero dependiendo del sitio de inoculación se pueden observar 

diferentes manifestaciones. El primer signo observado puede ser un chancro en la piel 

(chagoma) el cual desencadena una reacción inflamatoria con edema intersticial y 

reacción por hiperplasia de los ganglios en torno a la lesión. Cuando la infección se da en 

la mucosa ocular o próxima a ésta, se genera un edema orbital unilateral morado (signo 

de Romaña u ojo en compota, figura 1.17). Se presenta fiebre durante varias semanas, y 

pueden aparecer dolores de cabeza, palidez, mialgias, disneas, diarreas, miocarditis (dolor 

en el pecho probablemente por insuficiencia cardiaca), entre otras. En algunos casos, en 

particular en niños menores de cinco años y ancianos, puede existir una alta tasa de 

mortalidad en esta etapa. 
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Figura 1.17: Signo de Romaña, la inflamación que se observa en el párpado derecho es 

un indicador de la enfermedad de Chagas en etapa aguda. 

 

Posteriormente, y por acción de la producción de anticuerpos IgM, continúa la fase 

crónica de la enfermedad la cual puede durar hasta 10 o 20 años. En esta etapa se 

encuentran la mayor parte de los pacientes infectados, aproximadamente el 70% de los 

casos. Los parásitos se encuentran ocultos en los tejidos, especialmente en el corazón y 

músculo liso digestivo. En algunos casos puede ser asintomática, y puede presentarse de 

por vida en los pacientes infectados. En el 30 % de los infectados, pueden aparecer signos 

y síntomas patogénicos de la dolencia cardíaca (miocardiopatía crónica chagásica) [96], 

en la que los pacientes presentan insuficiencia cardiaca, arritmias y tromboembolismo, 

siendo todas ellas manifestaciones clínicas que pueden generar incapacidad física y 

muerte en los pacientes [103,114]. Otras afecciones observadas en los tejidos viscerales 

son el megaesófago y megacolon (lesiones digestivas), que ocurre en el 10% de los 

pacientes. En un porcentaje menor, cerca del 3 % de los infectados, se observan daños en 

el sistema nervioso periférico. [96,103].  

Cabe mencionar también la enfermedad de Chagas neonatal. Esta infección se puede 

transmitir a través del líquido amniótico o por vía transplacentaria. La frecuencia de este 

contagio se encuentra entre un 0,5 y un 5 %, dentro de los cuales el 50 % es asintomático 

en los recién nacidos [115]. 

El diagnóstico para esta enfermedad está basado en pruebas o métodos directos e 

indirectos. Los métodos directos buscan detectar la presencia de parásitos en sangre. Entre 

ellos se encuentran el xenodiagnóstico (método muy sensible y específico para la fase 

aguda), el microhematrocrito y el hemocultivo [115]. Por su parte, los métodos indirectos 

se basan en la detección de anticuerpos IgM que se unen a antígenos específicos del 

parásito. Actualmente los métodos utilizados son la inmunofluorescencia indirecta (IFI) 
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y ELISA de parásitos totales o recombinante (donde ambos presentan una sensibilidad y 

especificidad cercana al 100 %), y la hemaaglutinación directa (con y sin 2-

mercapoetanol) y la hemoaglutinación indirecta (HAI), pero ambos de muy baja 

sensibilidad [96,115]. 

 

1.3.1.4  Tratamiento 

 

Actualmente no existe una vacuna ni un tratamiento efectivo para la enfermedad de 

Chagas. Los tratamientos actualmente empleados van a depender de la etapa en la cual 

sea diagnosticada la enfermedad, es decir, en la fase aguda o crónica. 

Independientemente del mecanismo de transmisión, todos los pacientes diagnosticados 

en la etapa aguda de la enfermedad de Chagas deben ser tratados, debido a que existe un 

consenso en que el tratamiento puede resultar beneficioso hasta en un 100 %. La 

quimioterapia actualmente utilizada para esta fase se limita fundamentalmente a dos 

compuestos nitroheterocíclicos. Estos fármacos son el Nifurtimox y el Benznidazol los 

cuales se descubrieron empíricamente hace más de cinco décadas [116]. 

 

Figura 1.18: Fármacos empleados en la quimioterapia para la enfermedad de Chagas. (a) 

Nifurtimox y (b) Benznidazol.  

 

El Nifurtimox (Lampit®) fue desarrollado originalmente por el laboratorio Bayer, pero 

actualmente se encuentra discontinuado en su producción industrial. Por su parte el 

Benznidazol (Radanil®, Rochagan®) se desarrolló inicialmente por el laboratorio Roche, 

quien cedió la patente de este fármaco al gobierno brasilero donde actualmente es 

producido por el Laboratório Farmacêutico do Estado do Pernambuco (LAFEPE). 

Ambos fármacos son activos contra las formas epimastigota y tripomastigota de T.cruzi, 

aunque sus mecanismos de acción antichagásica parecieran ser diferente [117]. En el caso 

de Nifurtimox (tal como será descrito en capítulos posteriores), uno de los mecanismos 
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de acción propuestos es la reducción metabólica del grupo nitro de esta molécula, 

generando posteriormente especies reactivas de oxígeno (EROS) que son tóxicas para el 

parásito [118]. Sin embargo, actualmente se han planteado otros mecanismos de acción 

relacionados con alteraciones en la actividad de la deshidrogenasa mitocondrial 

y cambios en el potencial de la membrana mitocondrial de T. cruzi, como también la 

posible generación de metabolitos citotóxicos derivados de nitrilo [119,120]. El 

mecanismo de acción propuesto para el fármaco benznidazol también está relacionado 

con el metabolismo reductivo, pero sin la generación de EROS, sino que implica la 

modificación covalente de macromoléculas mediante intermediarios de reducción del 

grupo nitro [121,122] y la formación de metilglioxal, un cetoaldehído altamente tóxico. 

El tratamiento con Nifurtimox tiene una duración aproximada de 60 días, en el que la 

dosis recomendada es de 12 a 15 mg/Kg/día cada 12 horas en pacientes de hasta dos 

meses de edad, y cada 8 horas en pacientes de primera y segunda infancia. En pacientes 

adolescentes y adultos la dosis recomendada es de 8 a 10 mg/Kg/día cada 8 horas. En 

relación a Benznidazol, la dosis recomendada es de 5 mg/Kg/día cada 12 horas para todas 

las edades, aunque algunos autores señalan que en niños se pueden emplear dosis de hasta 

10 mg/Kg/día [115]. 

El uso de estos medicamentos en la fase aguda de la enfermedad está ampliamente 

aceptado y ha demostrado ser exitoso. Sin embargo, ambos fármacos presentan 

importantes efectos adversos, y su eficacia en la etapa crónica es aún controversial. La 

efectividad del tratamiento varía según la zona geográfica de la infección, probablemente 

debido a diferencias en la susceptibilidad a los fármacos de las diferentes cepas del 

parásito [123]. Entre los efectos secundarios observados en el tratamiento con Nifurtimox 

se encuentran: pérdida incontrolable de peso, náuseas, vómitos, prurito, neuropatía 

periférica, leucopenia, neurotoxicidad, entre otros. Con respecto a Benznidazol, los 

efectos adversos comúnmente observados son: edemas, fiebre, prurito, neuropatía 

periférica, linfoadenopatía, agranulocitosis, púrpura trombocitopénica (trastorno 

hemorrágico en el cual el sistema inmunitario destruye las plaquetas), dolores musculares 

articulares, entre otros [124,125]. En caso de aparecer algunos de estos efectos 

indeseables, se debe suspender inmediatamente la medicación, y reiniciar el tratamiento 

luego de 30 días. No se recomienda el uso de estos fármacos durante el embarazo, la 

lactancia y en pacientes con enfermedades graves concomitantes (insuficiencia cardiaca, 

renal, hepática y respiratoria) [115], y, en particular, el Nifurtimox está contraindicado en 

personas con antecedentes neurológicos o psiquiátricos. 
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Aun no existe un consenso sobre el uso de estos fármacos en la fase crónica de la 

enfermedad. La duda sobre la eficacia de su utilización radica en que el tratamiento con 

éstos, aunque la parasitemias y el serodiagnóstico puedan negativizarse, no altera la 

reacción serológica, la afección cardíaca, ni la progresión de la enfermedad. Como 

tratamiento alternativo para esta fase de la enfermedad se empleó el Allopurinol (fármaco 

utilizado para la hiperpuricemia), observándose respuestas antichagásicas similares a las 

obtenidas con Nifurtimox y Benznidazol. Los pacientes analizados mostraron ser 

seronegativos luego del tratamiento con Allopurinol, observándose una notable 

disminución de los efectos secundarios en comparación a lo observado en pacientes 

tratados con los fármacos nitroheterocíclicos [126]. Sin embargo, se deben esperar más 

estudios al respecto para corroborar estos resultados alentadores.  

Hoy en día existe un número significativo de posibles candidatos como potenciales 

nuevos fármacos. Algunos de ellos son los compuestos inhibidores de cruzipaina [127–

129], compuestos inhibidores de la actividad de enzimas que están compartamentalizadas 

en el glicosoma [130], compuestos que influyen en el metabolismo del tripanotión 

(inhibiendo la actividad enzimática de la tripanotión sintetasa,  tripanotión reductasa y 

tripanotión glioxalasa)  [131–133] y compuestos inhibidores  de la biosíntesis de 

ergosterol [134–138]. 

 

1.3.2    Enfermedad del sueño 

 

La Tripanosomiasis Africana Humana (HAT), también conocida como la enfermedad del 

sueño, es causada por la infección del parásito Trypanosoma brucei (T. brucei). 

Dependiendo de la zona geográfica donde se desarrolle, existen dos subespecies causantes 

de la enfermedad en humanos: Trypanosoma brucei rhodesiense (T. b rhodesiense) y 

Trypanosoma brucei gambiense (T. b gambiense) que son transmitidos al humano por 

diferentes especies de la mosca tse-tsé (Diptera, Glossina genus) (figura 1.19) [139].  
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Figura 1.19: Mosca tsé-tsé, vector de transmisión de la Tripanosomiasis Africana 

Humana. 

 

Esta enfermedad afecta a 36 países ubicados al sur del desierto del Sahara (África sub-

Sahariana) donde se encuentra el vector [140]. Se presenta en dos formas características:  

a) Enfermedad de progresión lenta, endémica en la zona del África occidental y 

central, causada por el parásito  T. b. gambiense (g-HAT) 

b)  Enfermedad de progresión rápida, endémica en el territorio africano oriental y 

meridional, causada por el parásito T. b. rhodesiense (r-HAT) [141,142] 

En ambos casos no existe una superposición entre las áreas endémicas, excepto en 

Uganda que ha sido el único país endémico para ambas formas de la enfermedad, aunque 

en diferentes regiones de este mismo país (figura 1.20). Otros tripanosomas que también 

radican en el continente africano son el Trypansoma brucei brucei, el Trypanosoma vivax 

y el Trypansoma evansi, los cuales son responsables de generar enfermedad en animales 

domésticos y salvajes [143]. 
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Figura 1.20: Distribución geográfica de las infecciones notificadas de Tripanosomiasis 

africana humana (período de notificación 2010-1014) [142]. 

 

La enfermedad del sueño fue descrita por primera vez en el siglo XIII, pero la distribución 

de la enfermedad en Africa se produjo luego de la Primera Guerra Mundial, donde la 

inestabilidad política y las guerras regionales provocaron la ola epidémica en este 

continente. A partir del año 1970 la situación epidémica empeoró debido al brote de HAT 

en países que no mantuvieron estrictas actividades de vigilancia como fue el caso de 

Sudán del Sur, Uganda, la República Democrática del Congo y Angola [143]. 

Desde aquel entonces emergieron numerosas actividades de control, que en conjunto con 

el conocimiento de esta epidemia por parte de organizaciones internacionales y 

organizaciones sin fines de lucro, redujeron el número de nuevos casos. La Organización 

Mundial de la Salud publicó en el año 2009 que la cifra de casos reportados cayó por 

debajo de 10 mil (por primera vez en 50 años), llegando a registrarse en el año 2015 sólo 

2804 casos [140]. A pesar de esta notable mejoría, el número estimado de nuevos casos 

por año podría ser aún mayor debido a la insuficiente cobertura por parte de los sistemas 

(Infecciones por Km2 por año) (Infecciones por Km2 por año) 

Casos exportados Casos exportados 

Distribución prevista de 

moscas tse-tsé 
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de vigilancia. Esta enfermedad ocupa el tercer lugar entre las enfermedades parasitarias 

en el África sub-sahariana como causante de muertes [144]. 

 

1.3.2.1  Epidemiología 

 

Los tripanosomas causantes de la HAT son clásicamente transmitidos mediante la 

picadura de las moscas tse-tsé [142]. Estos insectos sólo se encuentran en la zona sub-

sahariana de África, pero por razones que aún se desconocen, sólo algunas de ellas 

transmiten la enfermedad. Las personas que se encuentran más expuestas a contraer esta 

enfermedad son las poblaciones rurales que habitan en estas regiones, y que a su vez 

dependen de la agricultura, la pesca, la cría de animales o la caza (actividades que los 

exponen a la picadura de estas moscas). Esta población rural posee un limitado acceso a 

los servicios de salud lo que complica aún más el diagnóstico y tratamiento de la 

enfermedad. Además, el desplazamiento de las poblaciones, la guerra y la pobreza son 

factores importantes que facilitan la diseminación de la enfermedad [140]. Si bien los 

cambios en el uso de la tierra y el clima redujeron drásticamente las poblaciones de las 

moscas tse-tsé, y por ende la transmisión de T. brucei, el descuido político y social de 

esta enfermedad podría conducir a un resurgimiento de esta parasitemia. El último pico 

alarmante de transmisión se observó a finales de la década de 1990, donde se requirieron 

esfuerzos sólidos y coordinados entre diferentes instituciones para el control de la 

enfermedad.  De los 2804 casos reportados por la OMS en el años 2015, 2722 fueron 

causados por T. b. gambiense (observándose una disminución del 90 % de los casos desde 

1999) y 71 de los casos fueron causados por T. b. rhodesiense (reducción del 89 % desde 

1999) [142]. 

A pesar de los esfuerzos realizados para la erradicación de la enfermedad del continente 

africano, aún se observa casos de g-HAT en la República Democrática del Congo (el 86 

% de los casos), seguida de la República Centroafricana (5 % de los casos) y Chad (2 % 

de los casos). A finales del 1990 la enfermedad del sueño fue la primera o segunda causa 

de muerte en estas regiones del continente, incluso antes que el VIH/SIDA. A partir del 

año 2015 estos países fueron los únicos que informaron la aparición de más de 50 casos 

por año. Sin embargo, en países como Sudan del Sur (un área de disturbios civiles) y 

Guinea (un área de brote de la enfermedad del virus del Ébola) la incidencia informada y 
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real de la enfermedad puede diferir considerablemente [142]. Por otro lado, los casos 

reportados de r-HAT se concentran principalmente en Malawi y Uganda, representado el 

82 % de los casos. 

Todas las personas, independientemente de la edad y el sexo, están en riesgo de contraer 

la enfermedad. Sin embargo, se ha observado una mayor prevalencia en adultos, y la 

distribución por sexo es dependiente de la actividad de riesgo realizada. Así por ejemplo, 

las actividades de caza y pesca aumentan las probabilidades de infección en hombres, y 

las actividades como la agricultura de pequeños cultivos aumentan la probabilidad de 

contagio en mujeres. 

Si bien la HAT es una enfermedad endémica del continente africano, se han reportado 

casos en todos los continentes [145]. La mayoría de los casos reportados son causados 

por T. b. rhodensiense en turistas que han visitado parques nacionales y reservas de caza 

en Tanzania, Kenia, Malawi, Uganda, Zambia y Zimbawe. Los casos reportados de g-

HAT son menos habituales e incluyen emigrantes, refugiados y expatriados de varios 

años. Debido a que la infección puede estar separada del diagnóstico por períodos de hasta 

30 años,  el diagnóstico de g-HAT debería considerarse en todos los pacientes que alguna 

vez han vivido en países endémicos [146]. 

La  transmisión de la enfermedad es mayoritariamente vectorial, pero también se han 

reportado otras vías como la transmisión sexual, accidentes de laboratorio, transfusiones 

de sangre y trasplantes de órganos [147,148]. 

 

1.3.2.2  El parásito y el vector 

 

Las moscas tse-tsé son hematófagos, y tanto los machos como las hembras son capaces 

de transmitir los tripanosomas [142,149]. Existen alrededor de 31 especies y subespecies 

de este insecto las que se agrupan en tres grupos según su morfología, preferencias de 

hábitat y habilidad para transmitir la enfermedad: Forest, Riverine y Savannah [150]. 

Los principales vectores de transmisión de T. b. gambiense son la Glossina fuscipes y la 

Glossina palpalis (pertenecientes al grupo palpalis riverine) [151]. Aquellos que 

transmiten T. b. rhodesiens son G. f. fuscipes (en Uganda) y las especies del grupo 

Savannah, que incluyen Glossina morsitans y Glossina pallidipes [152,153]. 
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Figura 1.21: Principales especies de moscas tse-tsé que transmiten HAT: (a) Glossina 

fuscipes, (b) Glossina palpalis, (c) Glossina morsitans y (d) Glossina pallidipes. 

 

Las moscas tse-tsé son vivíparas. La mosca hembra es quien deposita una larva 

completamente desarrollada que se adentra en el suelo, se convierte en pupa y emerge 

como una mosca adulta luego de un mes. Las moscas recién eclosionadas no están 

infectadas con tripanosomas, ya que para ello necesita alimentarse de algún huésped 

mamífero infectado, ya sea ingiriendo tripanosomas de la sangre del mamífero o entrando 

en contacto con la piel del mismo, ingresando así los parásitos al tracto digestivo de la 

mosca [154,155]. Si se analiza una población normal/natural de moscas tse-tsé, solo una 

pequeña proporción de éstas (alrededor de 0,01 %) posee una infección madura de T. 

brucei [156]. Sin embargo, una mosca tse-tsé que se alimenta cada 3 días, podría infectar 

a un gran número de personas durante su periodo de vida que va de 2 a 3 meses [142]. 

Los parásitos de Trypanosoma brucei son organismos unicelulares (protozoarios) 

pertenecientes a la familia Trypanosomatidae y al género Trypanosoma. Son células 

alargadas de 15 a 30 μm de largo y presentan una alta movilidad debido a la presencia de 

flagelo [157]. Los humanos han desarrollado un particular sistema de inmunidad innato 

contra HAT debido a la actividad de complejos séricos (la apolipoproteina L-1 (ApoL1) 

y  la proteína relacionada con la haptoglobina (Hpr) que tienen una capacidad eficaz para 

(a) (b) 

(c) (d) 
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matar tripanosomas, sin embargo, los parásitos T. b. gambiense y T. b. rhodesiense son 

capaces de evadir este mecanismo de defensa [158,159]. 

El T. brucei tienen una organización celular similar a las células eucariotas. Como se 

muestra en la figura 1.22 [160], contiene un núcleo, una mitocondria tubular que contiene 

el kinetoplasto (condensación del ADN mitocondrial circular) y un flagelo unido a la 

célula por una membrana ondulante que le da movilidad [142,149].  

 

 

Figura 1.22: Morfología de Trypanosoma brucei.   

 

Durante su ciclo de vida, al igual que Trypanosoma cruzi, los parásitos de T. brucei 

alternan etapas en el huésped mamífero y en el vector. Dadas las enormes variaciones 

entre ambos hospederos, los parásitos sufren importantes cambios morfológicos y 

metabólicos que le permiten adaptarse rápidamente a los diferentes entornos, como lo son 

la sangre del mamífero y el tracto digestivo de la mosca tse-tsé. A su vez, son capaces 

también de alternar entre formas proliferativas y no proliferativas dentro de un mismo 

hospedero. En la figura 1.23 se muestra un esquema que ejemplifica el ciclo del parásito 

Trypanosoma brucei [161]. 
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Figura 1.23: Ciclo de vida de Trypanosoma brucei [161]. 

 

A partir de la figura, se puede considerar como inicio del ciclo de vida de T. brucei cuando 

la mosca tse-tsé se alimenta de la sangre del mamífero. Durante la picadura, el vector 

inyecta tripomastigotas metacíclicos no proliferativos desde las glándulas salivales hacia 

el sistema linfático del mamífero, para posteriormente pasar al torrente sanguíneo del 

mismo (1). En la sangre del hospedador mamífero, los tripomastigotas metacíclicos se 

transforman a la forma proliferativa de tripomastigotas, denominada forma sanguínea 

alargada (slender) (2). En esta etapa, el kinetoplasto está localizado en la región posterior 

de la célula (figura 1.24) y la actividad mitocondrial está casi reprimida, obligando al 

parásito a utilizar la glucosa presente en la sangre del mamífero para obtener energía 

mediante el proceso de glicólisis efectuada en el glicosoma. Los tripomastigotas 

infectivos comienzan a replicarse rápidamente mediante fisión binaria (3), se transportan 

hacia otros sitios del cuerpo, invadiendo así otros fluidos como la linfa y el líquido 

cefalorraquídeo (4). A medida que aumenta el número de parásitos en sangre, comienza 
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a observarse una diferenciación hacia una forma no proliferativa, de morfología más 

gruesa y con un flagelo más corto, denominada forma stumpy (rechoncha). La 

acumulación de células no proliferativas limita el aumento del número de parásitos, 

alargando la vida del hospedador. La mosca tse-tsé al alimentarse de la sangre del humano 

infectado, incorpora a su organismo los tripomastigotas stumpy (5). Los tripomastigotas 

stumpy se caracterizan por estar pre-adaptados a las fuentes energéticas encontradas en el 

insecto, observándose  un alargamiento de su mitocondria y la expresión de enzimas que 

participan en el ciclo del ácido cítrico y la cadena respiratoria, las cuales no están 

presentes en los tripomastigotas sanguíneos slender [162]. Los parásitos se transportan 

hacia el estómago de la mosca, transformándose rápidamente a tripomastigotas 

procíclicos proliferativos, los cuales se replican rápidamente mediante fisión binaria. Este 

paso es esencial para la transmisión y establecimiento de la infección en el vector [163]. 

En esta etapa, el kinetoplasto se desplaza hacia una zona media entre la región anterior 

de la célula y el núcleo [164], la mitocondria se alarga y la prolina pasa a ser la principal 

fuente de energía de los parásitos (6) [162]. Los tripomastigotas procíclicos detienen su 

proliferación y migran hacia las glándulas salivales de la mosca, transformándose allí en 

la forma epimastigota (7). Con la ayuda del flagelo los epimastigotas se adhieren a las 

paredes de las glándulas y comienzan nuevamente la proliferación mediante fisión binaria 

(8). En esta zona del sistema digestivo algunos epimastigotas se desarrollan en 

tripomastigotas metacíclicos no proliferativos libres en el lumen del vector, y preparados 

para su transmisión a un nuevo hospedador [165]. 
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Figura 1.24: Esquema representativo de (a) cambios morfológicos de T. brucei y (b) 

cambios en la ubicación del kinetoplasto durante el ciclo de vida del parásito [164]. 

 

1.3.2.3  Fisiopatología y diagnostico 

 

La fisiopatología de esta enfermedad va a depender del tipo de subespecie de T. brucei 

que realiza la infección, la respuesta del huésped mamífero, y la etapa en la que se 

encuentra la enfermedad. Se han observado diferentes variaciones de virulencia y 

patogenicidad en esta enfermedad, las que son atribuidas a las diferentes cepas del 

parásito [166]. Si bien ambas subespecies del parásito conducen a la muerte del humano 

infectado cuando no son tratadas, la enfermedad causada por T. b. rhodesiense es 

típicamente aguda, progresa a una enfermedad de segundo estadío en pocas semanas y 

provoca la muerte luego de 6 meses [167]. Por su parte, la g-HAT sigue un curso crónico 

progresivo con una duración de 3 años aproximadamente, aunque con una gran 

variabilidad interpersonal [95,168], donde incluso se han reportado portadores sanos y 

autocurados [169]. 

La enfermedad presenta dos etapas características: una primera etapa hemolinfática y una 

segunda etapa meningoencefalítica. En esta última etapa los parásitos traspasan la barrera 

hematoencefálica e invaden el sistema nervioso central. Los trastornos neurológicos, 
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como el trastorno del sueño, son típicos en esta segunda etapa, aunque la mayoría de los 

síntomas son comunes en ambas fase de la enfermedad. 

Luego de la picadura de la mosca tse-tsé, se observa en aquel sitio una reacción dérmica 

(chancro de inoculación) de 3 a 4 cm, la cual aparece dentro de 2 a 3 días en personas que 

han sido infectadas con T. b. rhodesiense [166,167], pero rara vez es observada esta 

reacción dérmica en g-HAT. 

En la primera etapa de g-HAT los pacientes presentan fiebre durante aproximadamente 7 

días. También se presenta cefalea, prurito y linfadenopatía. Otros síntomas menos 

frecuentes, son la hepatoesplenomegalia, edema y disfunción endócrina. En la segunda 

etapa de g-HAT los trastornos neuoropsiquiátricos acompañan a las características de la 

primera etapa, y la fiebre se vuelve menos frecuente. Es característico en esta fase 

observar trastornos del sueño (del que deriva el nombre de la enfermedad), observándose 

interrupción del ciclo sueño-vigilia, y con un inicio de sueño con la misma probabilidad 

de ocurrir durante el día o la noche [170–172]. También se pueden encontrar alteraciones 

cardíacas, las cuales se desarrollan en una etapa temprana de la enfermedad, siendo la 

anomalía más comúnmente observada la perimiocarditis [173], sin embargo, la relevancia 

clínica es mucho menor a la generada por la enfermedad de Chagas [174].  

Las características clínicas de r-HAT son similares a las observadas en g-HAT, pero tal 

como fue mencionado, una de las diferencias primarias está relacionada con el chancro 

tripanosómico. A menudo se observan trastornos inespecíficos de los ganglios linfáticos 

(linfadenopatía) y la presencia de fiebre en ambas etapas de la enfermedad (con mayor 

frecuencia en niños) [175]. La presentación de edema es informada con mayor frecuencia 

en los pacientes infectados con T. b. rhodesiense, como así también la afectación hepática 

con hepatomegalia e ictericia (aumento de bilirrubina en sangre), e incluso a veces con 

presencia de ascitis [142]. De forma contraria, la disfunción tiroidea, la insuficiencia 

suprarrenal y la miocarditis son signos más comunes observados en g-HAT.  

Las pruebas de serodiagnóstico confiables sólo existen para la infección causada por T. 

b. gambiense, siendo la prueba de detección más comúnmente utilizada la prueba de 

“tarjetas de aglutinación para la tripanosomiasis” (Card Agglutination Test for 

Trypanosomiasis, CATT) desarrolladas hace más de 40 años. Estas pruebas detectan 

anticuerpos específicos de T. b. gambiense [176]. Si bien CATT ha desempeñado un rol 

fundamental en el control de HAT, su implementación para la detección a gran escala en 
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instalaciones de salud fijos es un problema importante, ya que a menudo estos lugares 

carecen de herramientas necesarias para desarrollar estas pruebas. En un esfuerzo por 

abordar las deficiencias encontradas en CATT, se han desarrollado dos pruebas de rápido 

diagnóstico (llamadas RDT, Rapid Serodiagnostic Tests) las cuales detectan anticuerpos 

del huésped infectados por T. b. gambiense, y han mostrado muy buenos resultados [177]. 

Aún no existe un test de serodiagnóstico aplicable para la infección causada por T. b. 

rhodesiense. La r-HAT generalmente se presenta con elevados niveles de parasitemia, y 

para su confirmación se utilizan técnicas aplicadas en sangre. El diagnóstico del estadio 

neurológico de HAT se realiza mediante examen de líquido cefalorraquídeo tomado por 

punción lumbar, para determinar el número de tripanosomas y el número de glóbulos 

blancos existentes en el paciente infectado [178].  

 

1.3.2.4  Tratamiento 

 

Son pocos los fármacos disponibles para el tratamiento de la Tripanosomiasis africana 

humana, y la selección de éstos se basa principalmente en la etapa de la enfermedad en la 

que se encuentra el paciente y la subespecie de T. brucei causante de la enfermedad. La 

tabla 1.1 resume los tratamientos estándar utilizados para HAT y sus principales 

reacciones adversas [149]. 

 

Tabla 1.1: Tratamientos estándar para la Tripanosomiasis africana humana y sus 

principales reacciones adversas. 

Fármaco Etapa Ruta de 

aplicación 

Dosis Principales reacciones 

adversas a los 

medicamentos 

Trypansoma brucei gambiense 

Pentamidina a Primera Intramuscular 4 mg/Kg peso 

corporal a intervalos 

de 24 horas durante 7 

días 

Hipoglucemia, dolor en el 

lugar de la inyección, 

diarrea, náuseas,vómitos 

Eflornitina Segunda Intravenosa 

(infusión > 30 

min) 

100 mg/Kg peso 

corporal a intervalos 

de 6 horas durante 14 

días 

Diarrea, náuseas, vómitos, 

convulsiones; anemia, 

leucopenia y 

trombocitopenia 

Melarsoprol b Segunda Intravenosa 

 

2,2 mg/Kg peso 

corporal a intervalos 

de 24 horas durante 

10 días 

Síndromes de 

encefalopatía, reacciones 

cutáneas, neuropatías 

motoras y sensoriales 

periféricas, tromboflebitis 

Trypansoma brucei rhodesiense 
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Suramina a Primera Intravenosa Dosis de prueba de 4-

5 mg / kg de peso 

corporal en el día 1, 

luego cinco 

inyecciones de 20 mg 

/ kg de peso corporal 

cada 7 días (p. Ej., 

Día 3, 10, 17, 24, 31); 

dosis máxima por 

inyección 1 g 

Reacciones de 

hipersensibilidad (aguda, 

tardía); albuminuria, 

cylinduria, hematuria, 

neuropatía periférica 

Melarsoprol a Segunda Intravenosa Tres series de 3,6 mg 

/ kg de peso corporal, 

la serie espaciada por 

intervalos de 7 días; 

dosis máxima por día 

180 mg 

Síndromes de 

encefalopatía, reacciones 

cutáneas, neuropatías 

motoras y sensoriales 

periféricas, tromboflebitis 

a: Países endémicos: de acuerdo con la legislación nacional o directrices. 

b:  Solo donde eflornitina no está disponible o donde el melarsoprol es el tratamiento de primera línea 

según lineamientos nacionales. 

 

Son cinco los fármacos utilizados de forma rutinaria en el tratamiento de HAT: 

pentamidina y suramina utilizados para tratar la enfermedad en la primera etapa; y 

melarsoprol, eflornitina y nifurtimox para la segunda etapa (figura 1.25). Todos estos 

fármacos son donados por los fabricantes, y la OMS ha garantizado su distribución 

mundial de forma gratuita. Mientras más temprano se efectúe el tratamiento de HAT, 

serán mejores las perspectivas de tolerabilidad y cura. Sin embargo, los fármacos 

utilizados en la primera etapa generalmente no curan la enfermedad en la segunda etapa, 

o dicho de otra forma, está injustificado el uso de fármacos de la segunda etapa en el 

tratamiento de la primera. Esto es debido a que los medicamentos utilizados en la segunda 

fase de la enfermedad cruzan la barrera hematoencefálica, y tienden a ser más tóxicos y 

complejos de administrar que los fármacos de la primera etapa. 
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Figura 1.25: Fármacos empleados en la quimioterapia para la Tripanosomiasis Africana 

Humana. 

 

a) Tratamiento de la primera etapa de HAT 

 

La eficacia del uso de pentamidina en pacientes con g-HAT es de un 95 a 98%. Sin 

embargo, aun son limitados los datos relacionados a pacientes con r-HAT, donde 

solamente el fármaco suramina es efectivo en esta etapa [179,180].  

 

b) Tratamiento de la segunda etapa de HAT 

 

Uno de los fármacos utilizados para el tratamiento en la segunda etapa de HAT es el 

compuesto organoarsénico llamado melarsoprol. Este fármaco se utiliza en pacientes 

infectados con T. b. gambiense (en países de escasos recursos donde la droga eflornitina 

no se encuentra disponible) y es el único tratamiento para la segunda etapa de r-HAT.  

La eflornitina (α-diflurometilornitin, DFMO) es la única “nueva” molécula para el 

tratamiento de la tripanosomiasis africana que se ha registrado en los últimos 50 años.  La 

monoterapia con eflornitina ha demostrado ser efectiva en un 90 % a 95 % de los casos 

con g-HAT, cuya utilización ha disminuido la tasa de mortalidad observada en la terapia 

con melarsoprol [181].  
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En la actualidad, el tratamiento de primera línea para combatir la segunda etapa de g-

HAT es la terapia de combinación Nifurtimox-eflornitina (NECT). En comparación con 

la monoterapia con melarsoprol o eflornitina, el NECT ha presentado una tasa de curación 

mucho más elevada y tasas de mortalidad inferiores al 1 %. Además, ha mostrado efectos 

secundarios adversos menos graves, el método de administración es más simple y de 

menor duración, y se postula que evita la resistencia mostrada por el parásito [182–184]. 

En el año 2009, NECT fue incluido en la lista de fármacos esenciales de la OMS. Ésta 

organización suministra a los países endémicos un kit de NECT completo el cual contiene 

todos los medicamentos y materiales necesarios para su administración [182–187]. 

 

En resumen, es de gran importancia el diseño de nuevos compuestos activos contra ambos 

parásitos tripanosomátidos (T. cruzi y T. brucei). En este sentido, la Química Inorgánica 

Medicinal, y en particular, la Química Bioorganometálica surge como una novedosa 

estrategia para el desarrollo de agentes antiparasitarios. Si bien ésta es un área 

desarrollada no hace muchos años, hoy en día existe un gran número de investigaciones 

enfocadas hacia esta aplicación [188–191]. En este sentido, este Trabajo de tesis pretende 

aportar nuevas y novedosas herramientas terapéuticas basadas en compuestos 

bioorganometálicos como posibles agentes terapéuticos para combatir la enfermedad de 

Chagas y/o la enfermedad del sueño. 
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2.1 ANTECEDENTES 

 

En este capítulo se expondrán los antecedentes bibliográficos que llevaron al desarrollo 

de este Trabajo de tesis. Se expondrán los antecedentes relevantes de cada uno de los 

ligandos y centros metálicos (fragmentos organometálicos) seleccionados, para 

finalmente exponer los objetivos planteados en esta tesis doctoral. 

El grupo de investigación donde se realizó este trabajo (Química Inorgánica Medicinal: 

desarrollo de potenciales fármacos inorgánicos) se ha dedicado al desarrollo de 

compuestos de coordinación con actividad frente a parásitos tripanosomátidos. Para la 

obtención de dichos compuestos se han empleado dos estrategias. 

a) Coordinación de ligandos intercalantes del ADN a iones metálicos de importancia 

biológica. 

b) Coordinación de ligandos orgánicos bioactivos a iones metálicos de importancia 

biológica. 

En relación a la primera estrategia, debido a las similitudes encontradas entre células 

tumorales y células parasitarias (procesos metabólicos comunes, rápida velocidad de 

replicación, entre otras), se ha propuesto que aquellos compuestos que interactúan 

eficientemente con el ADN, principal blanco de compuestos metálicos antitumorales, 

tienen amplias posibilidades de mostrar actividad tripanosomicida [1,2]. Un ejemplo de 

esta estrategia son los compuestos de oxovanadio(IV) desarrollados que mostraron 

afinidad por esta biomolécula, y a su vez, actividad in vitro contra T. cruzi [3]. Con 

respecto a la segunda estrategia utilizada, y como se mencionará más adelante, se han 

diseñado compuestos de coordinación clásicos que incluyen iones metálicos con 

potencialidad terapéutica y ligandos orgánicos activos frente a T. cruzi. Por otro lado, 

debido a las similitudes genómicas encontradas entre T. cruzi y T. brucei, el grupo de 

investigación ha ampliado el estudio de la potencialidad terapéutica de los compuestos 

diseñados evaluándolos también en este parásito. Además, en los últimos años el estudio 

de la potencialidad tripanosomicida de los compuestos metálicos se ha expandido a 

compuestos bioorganometálicos [4,5]. 

Continuando con esa línea, en este Trabajo de tesis se desarrollarán nuevos compuestos 

bioorganometálicos con potencial actividad contra parásitos tripanosomátidos, en 
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particular, Trypanosoma cruzi y Trypanosoma brucei, aplicando la segunda estrategia 

mencionada. Para tal fin, un objetivo primordial es determinar el efecto de la 

complejación (unión metal-ligando bioactivo) sobre la actividad biológica y las 

propiedades fisicoquímicas de los ligandos bioactivos seleccionados. Los compuestos 

desarrollados han sido diseñados de forma racional, es decir, los metales y fragmentos 

organometálicos seleccionados, los coligandos y contraiones empleados, como así 

también los ligandos bioactivos seleccionados, se han elegido de manera de modular las 

propiedades biológicas de los ligandos bioactivos en estos nuevos compuestos. 

Para este propósito, se seleccionaron tres tipos de ligandos bioactivos: el derivado de 

imidazol llamado clotrimazol (CTZ), tiosemicarbazonas que contienen al farmacóforo 5-

nitrofurano (HL) y el N-óxido de 2-mercaptopiridina (Hmpo). A su vez, se seleccionaron 

tres familias de centros organometálicos: rutenio(II)-ciclopentadienilo ({RuCp}), 

renio(I)-tricarbonilo {fac-Re(CO)3}, y M(II)-1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno 

({M(dppf)}, donde M = Pd o Pt). A continuación se exponen los aspectos relevantes desde 

el punto de vista biológico de estos centros organometálicos y de los ligandos bioactivos 

seleccionados, que motivaron su elección para el desarrollo de nuevos compuestos 

organometálicos como potenciales fármacos contra parásitos tripanosomátidos. Las 

características químicas de estas entidades serán profundizadas en la introducción de los 

capítulos correspondientes. 

 

2.1.1 Ligandos bioactivos 

 

2.1.1.1 Tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído 

 

Las tiosemicarbazonas son moléculas orgánicas que tienen una estructura química general 

que incluye: un átomo de nitrógeno azometínico (N1), un nitrógeno hidrazínico (N2), el 

grupo tiocarbonilo (C=S) y un grupo amino (N3) (figura 2.1 a). Estas moléculas han 

mostrado interesantes propiedades farmacológicas, las cuales han sido ampliamente 

estudiadas por la Química Medicinal, como así también por la Química Inorgánica 

Medicinal debido a las características quelantes que éstas poseen. Las tiosemicarbazonas 

han mostrado actividad como agentes antitumorales, antivirales, antifúngicos, 
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antibacterianos y antimaláricos. La actividad antitumoral ha sido una de las propiedades 

biológicas más estudiadas. La Tiaprina (3-aminopiridina-2-carboxaldehído 

tiosemicarbazona) ha ingresado a fases clínicas como potencial antileucémico [6]. En 

relación a la aplicación como potenciales agentes antiparasitarios, foco de este Trabajo 

de tesis, Cohen y col. han estudiado un grupo de tiosemicarbazonas que mostraron una 

elevada actividad contra Trypanosoma cruzi [7]. La actividad antichagásica observada es 

debida a que estos compuestos actuarían como inhibidores de la cruzipaína, principal 

proteasa de T. cruzi que se expresa en todas las etapas del ciclo de vida del parásito y que 

es esencial para la replicación de la forma intracelular [8]. 

 

 

Figura 2.1: (a) Estructura general de las tiosemicarbazonas y (b) tiosemicarbazonas 

derivadas del 5-nitrofuraldehído. 

 

Con estos antecedentes, Cerecetto y col. en colaboración con nuestro grupo de 

investigación, sintetizaron una serie de tiosemicarbazonas derivadas del 5-

nitrofuraldehído como potenciales agentes antichagásicos (HL). Como se muestra en la 

figura 2.1b, estos compuestos combinan en una misma molécula el grupo 5-nitrofurano, 
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que es el farmacóforo del fármaco antichagásico Nifurtimox y la tiosemicarbazona 

descrita como un potencial inhibidor de cruzipaína [8]. 

El Nifurtimox es un compuesto nitroheterocíclico que actúa como un profármaco. Como 

se explicó en el capítulo 1, en uno de los mecanismos propuestos, esta molécula debe 

someterse a un proceso de biotransformación para mostrar su actividad antichagásica. En 

particular, su accionar comienza mediante un proceso de nitrorreducción. El proceso de 

biorreducción de este fármaco puede ser catalizado por dos clases de enzimas, las 

nitrorreductasas tipo I y tipo II. Específicamente, las enzimas del tipo II contienen FMN 

(flavín mononucleótido) o FAD (flavín adenín dinucleótido) como cofactor, y su 

actividad enzimática es sensible al oxígeno del medio. Como se muestra en el esquema 

de la figura 2.2, estas enzimas catalizan la reducción por un electrón del grupo nitro para 

generar un nitro anión radical [9], el cual en presencia de oxígeno reacciona para generar 

el radical superóxido O2
.- y regenerar el compuesto original [10]. El radical superóxido 

generado, producirá posteriormente peróxido de hidrogeno (H2O2) de forma espontánea 

o catalizada por la enzima superóxido dismutasa (SOD), para que finalmente, la 

interacción entre H2O2 y este radical superóxido, mediante reacción de Fenton, produzcan 

el radical hidroxilo OH· [11]. 

 

 

Figura 2.2: Esquema representativo del principal mecanismo de acción antichagásico del 

fármaco Nifurtimox. 

 

El radical hidroxilo es un fuerte oxidante, no específico, que puede reaccionar y dañar 

proteínas, lípidos y ácidos nucleicos. Si bien la generación de especies reactivas de 

oxígeno (EROS) mediante este proceso de reciclaje redox afecta tanto al parásito como 

al huésped mamífero, las defensas antioxidantes del parásito son mucho más limitadas, 

y, en particular, la ausencia de catalasa en T. cruzi (enzima que cataliza la dismutación de 
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H2O2 para generar O2 y H2O [9]) conlleva a que éste tienda a acumular peróxido de 

hidrogeno, haciendo al parásito más sensible al estrés oxidativo [12]. Cabe destacar que 

mediante el análisis de espectros de EPR de células intactas de T. cruzi tratadas con este 

fármaco, se identificó la presencia del nitro anión radical (NO2
.-), especie que da inicio a 

la cadena de reacciones que generan el estrés oxidativo (figura 2.2) [11]. 

Se ha comprobado que las tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído (HL) 

también poseen la capacidad de generar EROS en los parásitos de T. cruzi mediante la 

biorreducción del grupo nitro presente en la estructura molecular de estos compuestos, de 

forma similar al mecanismo de acción postulado para Nifurtimox. A efectos de 

comprender la actividad anti-T cruzi de estas moléculas, resultó de gran interés estudiar 

electroquímicamente el potencial de reducción del grupo nitro en HL, lo que daría una 

idea de la factibilidad de que estos compuestos fueran reducidos en el medio biológico. 

En estudios de voltametría cíclica, estos compuestos mostraron potenciales de  reducción 

del grupo nitro menos negativo que el Nifurtimox (indicando que la bioreducción de estas 

moléculas sería más favorable que la del fármaco). Posteriormente, a través de la medida 

de espectros de EPR (utilizando la técnica de spin trapping  para atrapar los radicales de 

tiempos de vida cortos) se evidenció la generación del nitro anión radical y del radical 

hidroxilo en parásitos intactos de T. cruzi por la acción de estos compuestos [8,13,14]. 

Además, mediante experimentos de medida de la velocidad de consumo de oxígeno de 

los parásitos de T. cruzi, se confirmó la participación de los compuestos HL en el proceso 

de reciclaje redox. Por otro lado, se determinó que las tiosemicarbazonas derivadas del 5-

nitrofuraldehído podrían inhibir la cruzipaína, por lo que podrían seguir un mecanismo 

de acción dual incluyendo la inhibición enzimática y, a su vez, la generación de estrés 

oxidativo en los parásitos mediante la generación de especies reactivas del oxígeno [8]. 

Además, nuestro grupo de investigación ha desarrollado varias series de complejos 

metálicos de rutenio, paladio y platino donde se incluyeron como ligandos estas 

tiosemicarbazonas bioactivas. Los complejos fueron evaluados in vitro contra T. cruzi, 

observándose a nivel general un aumento de la actividad citotóxica en comparación a los 

ligandos en su forma libre y al fármaco Nifurtimox. En todos los casos se confirmó que 

la generación de EROS en los parásitos de T. cruzi también forma parte del mecanismo 

de acción antichagásico de los complejos diseñados [4,5,15–19]. 
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2.1.1.2 N-óxido de 2-mercaptopiridina  

 

El N-óxido de 2-mercaptopiridina (Hmpo) es uno de los precursores del fármaco L-

092,201 (figura 2.3). Este fármaco (desarrollado por Merck, Sharp y Dohme Research 

Labs) es un potente inhibidor de la enzima NADH-fumarato reductasa (FR) presente en 

los parásitos Haemonchus contortus, y se ha confirmado también que inhibe la FR de 

Trypanosoma brucei [20]. Por su parte, el compuesto Hmpo ha mostrado una elevada 

actividad citotóxica contra Trypanosoma cruzi, siendo uno de sus principales blancos de 

acción la enzima NADH fumarato reductasa (TcFR), enzima que participa del 

metabolismo de la glucosa en los parásitos tripanosomátidos (figura 2.4) [21]. 

 

 

Figura 2.3: (a) Estructura del fármaco L-092,201 y (b) estructura del N-óxido de 2-

mercaptopiridina (Hmpo). 

 

Los parásitos tripanosomátidos poseen un metabolismo de la glucosa complejo donde 

aproximadamente el 70 % de la glucosa consumida es convertida en succinato, 

posicionando a éste como su principal producto de excreción, a excepción de la formas 

sanguíneas de T. brucei donde el metabolismo energético está basado en la oxidación de 

la glucosa de la sangre del hospedero [22–24]. En la figura 2.4 se muestra un esquema 

representativo de este proceso glicolítico. 
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Figura 2.4: Representación esquemática del metabolismo de la glucosa en 

tripanosomátidos. Los cuadros negros resaltan los productos finales de excreción (acetato, 

L-alanina, glicerol, L-lactato, succinato y CO2). Las flechas con diferente grosor 

representan el flujo metabólico de cada paso enzimático, y las flechas punteadas indican 

pasos que posiblemente ocurren en un bajo nivel o no ocurren. Este esquema fue extraído 

de la referencia [24]. 

 

A nivel general, luego de que ocurre la oxidación de la glucosa se genera el 

fosfoenolpiruvato (PEP) (cuadro verde). La producción de succinato a partir del PEP se 

inicia por la acción de las enzimas fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (reacción 14) y la 

malato deshidrogenasa (reacción 16) que convierten el PEP en malato. Este producto 

metabólico es convertido posteriormente en fumarato por dos isoformas de la enzima 

fumarasa, una citosólica (reacción 17) y otra mitocondrial (reacción 19). Finalmente este 

compuesto es convertido a succinato por dos enzimas oxido–reductasas dependientes de 
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NADH, la fumarato reductasa glicosomal (reacción 18) [22,25] y la fumarato reductasa 

mitocondrial (reacción 19) (cuadros rojos) [23]. 

Los parásitos tripanosomátidos en condiciones anaeróbicas utilizan el fumarato como 

aceptor de electrones, reduciéndolo a succinato en una reacción catalizada por la enzima 

fumarato reductasa dependiente de NADH (figura 2.5). De esta manera, esta enzima es la 

oxido-reductasa principal en la eliminación del exceso de equivalentes de reducción en 

estas condiciones, y del mantenimiento del balance redox intracelular en condiciones 

normales.  

 

 

Figura 2.5 Reacción de reducción de fumarato a succinato, a expensas de NADH, 

catalizada por la enzima FR. 

 

Una característica importante, es que la NADH-fumarato reductasa es una enzima que 

está presente en los parásitos tripanosomátidos, pero no en células normales de los 

mamíferos [26–28]. Específicamente en T. cruzi, esta enzima está presente en todas las 

etapas del ciclo de vida del parásito, lo que sumado a su gran importancia en el 

mantenimiento del balance redox del parásito, determina que pueda ser considerada como 

un interesante blanco terapéutico para el diseño de nuevos agentes antichagásicos [29,30]. 

Como se mencionó anteriormente, el N-óxido de 2-mercaptopiridina (Hmpo) es un 

inhibidor de la enzima fumarato reductasa. Estudios de inhibición enzimática realizados 

sobre la enzima aislada de epimastigotas de T. cruzi (TcFR) mostraron un IC50 = 35 μM. 

Además, al cultivar células de epimastigotas de T. cruzi con Hmpo durante 5 días en 

presencia de succinato (sustrato de la enzima TcFR), se observó que al agregar este 

compuesto al medio de cultivo existe una disminución significativa del efecto inhibidor 

del crecimiento celular generado por Hmpo. A partir de los experimentos realizados, se 
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confirmó que el N-óxido de 2-mercaptopiridina disminuye la acumulación de succinato 

en epimastigotas de T. cruzi en una forma dosis-dependiente. Se evaluó también el efecto 

que genera el Hmpo sobre la viabilidad celular en las otras etapas del ciclo de vida de T. 

cruzi. En esos estudios se confirmó que esta molécula es también un potente inhibidor de 

la proliferación de amastigotas de T. cruzi (producidos por infección de mioblastos de 

mamíferos por tripomastigotas de T. cruzi), y la pre-incubación de tripomastigotas con 

Hmpo mostró también inhibición de la infección en los mioblastos [21].   

En conclusión, el Hmpo es una molécula que posee una elevada actividad anti- T.cruzi. 

Si bien aún no está claro si su modo de acción se debe exclusivamente a la inhibición de 

la TcFR, las bajas dosis empleadas para inhibir el crecimiento celular del parásito (IC50 = 

0,08 μM) y la baja toxicidad para los cultivos celulares de mamífero, sugieren que este 

compuesto puede ser un potencial agente antichagásico.  

El grupo de investigación donde se realizó este Trabajo de tesis también ha utilizado el 

Hmpo como ligando bioactivo en el diseño de potenciales metalofármacos. En particular, 

se evaluaron in vitro los compuestos [MII(mpo)2] (M = Pd o Pt) y [AuI
2(mpo)2(PPh3)2] 

contra T. cruzi, observándose un considerable aumento de la actividad antiparasitaria en 

comparación al ligando en su forma libre (fue evaluada la sal sódica Nampo)  [31,32].  

 

2.1.1.3 Clotrimazol 

 

El Clotrimazol (CTZ), [1-(2-clorofenil)-difenil-metil] imidazol (figura 2.6), fue el primer 

compuesto derivado de imidazol desarrollado para el tratamiento de infecciones micóticas 

humanas. Este compuesto fue sintetizado en los laboratorios de investigación de Bayer y 

fue descrito por primera vez en el año 1969 [33]. El Clotrimazol, como así también 

muchos compuestos derivados de azol, juegan un rol importante en la terapia antifúngica.  

 



79 
 

 

Figura 2.6: (a) estructura general de compuestos derivados de imidazol y (b) estructura 

del fármaco Clotrimazol. 

 

Los compuestos imidazólicos con propiedades antimicóticas poseen una estructura 

química general (figura 2.6 a) con dos características principales para dicha actividad 

biológica: el anillo imidazol (o en algunos casos triazol) no debe poseer sustituyentes, y 

debe existir un enlace covalente nitrógeno-carbono entre el anillo heterocíclico y el resto 

de la molécula. Los sustituyentes de este átomo de carbono (x, y, z en la figura 2.6) son 

fundamentales para modular la actividad antifúngica.  

El principal mecanismo de acción antifúngica de los azoles es la inhibición de la 

biosíntesis de esteroles de membrana (BEM) [34]. Los esteroles son moléculas derivadas 

del ciclopentanoperhidrofenantreno (figura 2.7) que desempeñan una función estructural 

en las membranas celulares [35]. En esta ruta biosintética, el producto final obtenido es 

el ergosterol (similar al colesterol presente en humanos), el cual es un componente 

esencial de la membrana citoplasmática fúngica.  La pérdida progresiva de ergosterol en 

los hongos genera alteraciones de la estructura de la membrana citoplasmática 

conduciendo finalmente a un eflujo letal de iones y material citoplasmático.  
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Figura 2.7: Estructura general de los esteroles 

 

En los últimos años se han desarrollado diversos compuestos dirigidos a la inhibición de 

la BEM en parásitos tripanosomátidos, utilizando fármacos ya empleados con éxito contra 

patógenos fúngicos. Esto es debido a que los parásitos tripanosomátidos poseen estrechas 

similitudes con los hongos en cuanto a la composición y la biosíntesis de esteroles. En 

particular, se ha desarrollado y estudiado como potenciales agentes contra parásitos 

tripanosomátidos un conjunto de compuestos derivados de azol. Por ejemplo, para los 

compuestos fluconazol e itraconazol se ha confirmado, mediante estudios in vitro e in 

vivo, su potencialidad como agentes antiproliferativos de Leishmania spp. [36,37] y 

Trypanosoma cruzi [38,39]. Los triazólicos antifúngicos posaconazol y ravuconazol 

también han demostrado, mediante estudios in vitro y en modelos de animales, su potente 

actividad anti-T. cruzi y su elevada selectividad, incluso en cepas resistentes a los 

fármacos antichagásicos Benznidazol y Nifurtimox [40–42]. Estudios recientes han 

evaluado la seguridad y eficacia del uso de posaconazol en pacientes chagásicos crónicos 

en monoterapia, y en combinación con Benznidazol. En particular, este compuesto 

demostró actividad tripanostática durante el tratamiento, aunque fue ineficaz en el uso a 

largo plazo en portadores asintomáticos de T. cruzi [43,44]. 

Al igual que los hongos, el T. cruzi posee claras diferencias en la ruta biosintética de 

esteroles de membrana respecto al huésped mamífero. Las principales diferencias radican 

en que los mamíferos producen colesterol utilizando complejos multi-catalíticos, mientras 

que el protozoario produce ergosterol utilizando proteínas monofuncionales [45]. A pesar 

de la presencia de colesterol en los parásitos, se ha confirmado que éstos no son capaces 
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de sustituir por colesterol los esteroles sintetizados endógenamente [46]. A partir de estas 

diferencias y del conocimiento de la BEM de los parásitos, se han investigado diversos 

inhibidores de esta ruta biosintética, los cuales actúan en diferentes etapas de la biosíntesis 

de ergosterol a partir de ácido mevalónico (figura 2.8).  

 

 

 

Figura 2.8: Esquema de la biosíntesis de esteroles de membrana. 
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Las etapas de la BEM que han sido mayormente investigadas como potenciales dianas 

terapéuticas son: la transformación de mevalonato en escualeno [47], la transformación 

de escualeno en óxido de escualeno [48], la inhibición de las enzimas lanosterol sintasa 

[49], oxidoescualeno ciclasa [50] y escualeno sintasa [51], la C-14 demetilación del 

lanosterol [52], y potenciales fármacos que actúan directamente sobre el ergosterol [53]. 

De todas éstas, la diana terapéutica más estudiada es la enzima C-14 esterol demetilasa.  

El Clotrimazol ha mostrado actividad antiproliferativa sobre los parásitos de T. cruzi [54]. 

La actividad antichagásica de este compuesto, como también la de otros derivados de 

azoles, es debida a que actúan como inhibidores específicos de la enzima α-C-14 

demetilasa dependiente de citocromo P-450, enzima que cataliza la conversión de 

lanosterol a ergosterol en la ruta biosintética (figura 2.8) [55]. 

 

2.1.2 Fragmentos organometálicos 

 

2.1.2.1 Ru(II)-ciclopentadienilo {RuCp} 

 

El estudio y desarrollo de complejos de rutenio como potenciales agentes antiparasitarios 

inició hace más de 20 años con los trabajos del grupo de investigación de Sánchez-

Delgado y col. Este grupo desarrolló inicialmente compuestos de coordinación clásicos 

con ligandos bioactivos derivados de azoles como el clotrimazol (CTZ) y el ketoconazol 

(KTZ) [54–56]. Posteriormente, y considerando las interesantes propiedades 

antitumorales de los complejos half sándwich RuII-areno, desarrollaron complejos 

organometálicos que incluían el fragmento {RuII-p-cimeno} y estos ligandos azoles. De 

esta manera, obtuvieron los complejos [RuII(η6-p-cimeno)Cl2(L)], [RuII(η6-p-

cimeno)(en)(L)](BF4)2, [RuII(η6-p-cimeno)(bipy)(L)](BF4)2 y [RuII(η6-p-

cimeno)(acac)(L)](BF4) ( L = CTZ o KTZ, en = etilendiamina, bipy = bipiridina y acac = 

acetilacetonato) [57,58]. Éstos fueron evaluados in vitro contra T. cruzi y Leishmania. 

major, y en osteoblastos humanos para evaluar la selectividad de la actividad 

antiparasitaria. Los compuestos resultaron ser activos contra ambos parásitos, con valores 

de LD50 (dosis letal media) en el rango micromolar o submicromolar. Además, los 
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compuestos que incluyeron ligandos cloruro y acetilacetonato fueron evaluados in vivo 

contra la leishmaniasis cutánea en ratones BALB/c infectados con promastigotas 

metacíclicos de L. major, mostrando una moderada, pero selectiva actividad [59]. 

 

 

 

Figura 2.9: Algunos de los complejos organometálicos desarrollados por Sanchez-

Delgado y col.  

 

Nuestro grupo de investigación ha desarrollado también complejos que incluían el core 

{RuII-p-cimeno} y las tiosemicarbazonas bioactivas derivadas del 5-nitrofuraldehído 

(HL) como ligandos [4,5,60]. Se sintetizaron complejos dinucleares de formula [RuII
2(p-

cimeno)2(L)2]X2 ( X = Cl- o PF6
-) (figura 2.10) los cuales fueron evaluados in vitro contra 

T. cruzi y T. brucei. El complejo que incluyó el ligando HL4 (figura 2.10) fue el que 

mostró la mejor actividad citotóxica contra ambos parásitos, y se observó que aquellos 

complejos que incluyeron el contraión Cl- fueron más activos que los que poseen PF6
-. Se 

estudiaron también los probables mecanismos de la acción antiparasitaria observada, en 

particular, se confirmó la generación por biorreducción de radicales intraparasitarios 

tóxicos en T. cruzi, la inhibición de cruzipaina de T.cruzi y la interacción con ADN.  



84 
 

Además, se incluyeron estudios sobre la interacción de estos compuestos con albúmina y 

transferrina [4,5,60].  

 

 

Figura 2.10: Complejos que incluyen el fragmento organometálico {RuII-p-cimeno} y las 

tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído. 

 

Previo a este Trabajo se tesis, no existían publicaciones relacionadas con la potencialidad 

tripanosomicida de compuestos organometálicos que incluyan el fragmento {RuCp. Sin 

embargo, considerando las propiedades antiproliferativas de los complejos RuII-areno, 

junto con las alentadores propiedades anticancerígenas de los metalocenos (mencionados 

en la introducción), se han desarrollado compuestos que incluyen el fragmento 

organometálico {RuII-ciclopentadienilo} (RuCp) como potenciales antitumorales. Cabe 

destacar, por ejemplo, el complejo [RuIICpCl(PTA)2] que fue evaluado en células de 

adenocarcinoma murino TS/A [61], o los complejos del tipo [RuIICp(CO)L]+ con 

ligandos piridocabarzol que resultaron ser fuertes y selectivos inhibidores de las proteína 

quinasa GSK-3 y Pim-1 [62]. En este contexto, el grupo de investigación de M. Helena 

García y col. han desarrollado diversos complejos que incluyen el fragmento 

organometálico {RuCp}, los cuales mostraron interesantes propiedades anticancerígenas 

[63–66].  
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2.1.2.2 Re(I)-tricarbonilo,  fac-{Re(CO)3} 

 

En base a las interesantes propiedades biológicas, que fueron mencionadas en la 

introducción, que presentan complejos que incluyen el fragmento organometálico fac-

{Re(CO)3}, se ha incluido este core organometálico en el diseño de potenciales agentes 

antiparasitarios. En este contexto, nuestro grupo de investigación ha sintetizado y 

estudiado la potencial actividad tripanosomicida de complejos de Re(I)-tricarbonilo con 

ligandos semicarbazona derivados del salicilaldehído. Los complejos mostraron una 

moderada actividad in vitro contra Trypanosoma cruzi (con valores de IC50 entre 57,3 μM 

y 187,0 μM), observándose un incremento de la actividad antiparasitaria, con respecto al 

correspondiente ligando libre, luego del incluir este fragmento organometálico [67].  

Otro ejemplo existente en la literatura sobre complejos de Re(I)-tricarbonilo con actividad 

contra T. cruzi, son los complejos desarrollados por Klahn y col. Este grupo sintetizó en 

primera instancia complejos ciretrenil iminas derivados del 5-nitrofurano que incluían el 

core [ReICp(CO)3]. Los estudios in vitro mostraron que si bien los complejos fueron 

menos activos que el Nifurtimox, éstos poseen una actividad citotóxica superior que los 

fragmentos organometálicos por separado. Los autores proponen que esto se podría deber 

a un aumento en la lipofilia o a un sinergismo entre los fragmentos organometálicos y el 

grupo 5-nitrofurano [68]. Posteriormente, los autores diseñaron otros complejos ciretrenil 

derivados del 5-nitrotiofeno y del 5-nitrofurano incluyendo un ligando azina (2,3-diaza-

1,3-butadieno) (figura 2.11). Estos compuestos fueron evaluados in vitro contra T. cruzi 

obteniéndose valores de IC50 entre 12,7 μM y 87,7 μM, observándose que luego de la 

inclusión de estos ligandos existe un aumento de la actividad antichagásica. Los autores 

proponen que esto estaría relacionado con que la conjugación π facilitó la comunicación 

electrónica entre los fragmentos organometálicos y los grupos nitroheterocíclicos [69]. 
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Figura 2.11: Estructura de los compuestos ciretrenil derivados del 5-nitrotiofeno y 5-

nitrofurano. 

 

1.2.3 M(II)-1,1´-bis(difenilfosfino)ferroceno, {M(dppf)} 

 

La inclusión del fragmento de ferroceno en moléculas bioactivas ha sido una novedosa 

estrategia, denominada generación de análogos, para el diseño de nuevos fármacos, ya 

sea para disminuir la toxicidad en células normales y/o para mejorar su índice terapéutico. 

Un ejemplo lo constituye el ferrocifeno mencionado en el capítulo anterior.  

La primera aplicación de esta estrategia en el desarrollo de potenciales fármacos 

antiparasitarios lo constituye el desarrollo de la ferroquina, análogo del agente 

antimalárico Cloroquina (figura 2.12). La malaria es una enfermedad parasitaria causada 

por el parásito Plasmodium falciparum (P. falciparum), el cual actualmente ha mostrado 

resistencia hacia los fármacos antimaláricos, y en particular hacia la Cloroquina [70,71]. 

En base a los novedosos resultados obtenidos con los ferrocifenos, y apoyados en el hecho 

de que los parásitos del género P. falciparum requieren hierro para su desarrollo dentro 

de los glóbulos rojos del huésped mamífero infectado, Biot y col. aplicaron el mismo 

concepto a la molécula de Cloroquina, introduciendo un fragmento ferroceno en la 

estructura de este fármaco. Este grupo sintetizó varios compuestos análogos a la 

Cloroquina  sustituyendo dos grupos metileno de la cadena butilo lateral de la cloroquina 

por ferroceno, y se modificó también el grupo amino terminal [72]. La figura 2.12 muestra 

la estructura de la ferroquina y alguno de los compuestos derivados generados. La 

actividad antimalárica de la ferroquina fue estudiada in vitro sobre una cepa de P. 

falciparum sensible a Cloroquina (HB35CQS) mostrando la ferroquina y la Cloroquina 

similar actividad. Sin embargo, el estudio in vitro sobre una cepa resistente a Cloroquina 

(Dd2) mostró valores de IC50 = 22 nM para ferroquina, e IC50 = 130 nM para Cloroquina 

[73]. Posteriormente, mediante estudios in vivo sobre ratones infectados con cepas de 
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Plasmodium sensibles y resistentes a Cloroquina, se confirmó que la molécula de 

ferroquina es el compuesto más activo de todos los sintetizados, y que administrado 

durante 4 días a una dosis de 8,4 mg/Kg protege a los ratones de la infección mortal 

[74,75]. Los cambios en la actividad biológica observados en la ferroquina respecto a la 

Cloroquina estarían asociados a la modificación de la lipofilia del compuesto original, 

pero también a la generación de radicales libres por reacciones tipo Fenton a nivel del 

fragmento de ferroceno [76]. 

 

 

Figura 2.12: Estructura molecular de (a) cloroquina y (b) ferroquina y derivados. 

 

La ferroquina fue también evaluada contra T. brucei mostrando una interesante actividad 

in vitro, que según señalan los autores, estaría relacionada con la generación de EROS 

causantes de daño celular, similar a lo observado en los parásitos de P. falciparum [77]. 

Además de estos antecedentes, el grupo de Cicarelli y col. diseñaron complejos derivados 

de ferrocenil y benzil diamina (hidroxicloruro de N1-benzil, N2-metilferroceniletano-1,2-
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diamina y hidroxicloruro de N1, N2-dibenziletano-1,2-diamina, respectivamente) los 

cuales fueron evaluados contra T. cruzi y T. brucei [78]. Estos compuestos mostraron un 

aumento de la actividad tripanosomicida luego de la inclusión del fragmento de ferroceno 

probablemente, según señalan los autores, debido al aumento de la lipofilia y/o a las 

diferencias en las propiedades redox o la geometría de la molécula luego de la inclusión 

del ferroceno. 

 

 

Figura 2.13: Estructura de los compuestos derivados de ferrocenil diamina. 

 

Por otro lado, se ha demostrado que la presencia de dos iones metálicos en el diseño de 

nuevos fármacos ejerce un efecto cooperativo sobre la actividad citotóxica y las 

propiedades fisicoquímicas de interés biológico de los complejos finales. A menudo  estos 

compuestos son capaces de superar la resistencia celular, debido a la posibilidad de 

combinar los diferentes mecanismos de acción intrínsecos de cada fragmento metálico 

[79,80]. Los ejemplos existentes de esta estrategia se basan en la combinación de las 

características químico-biológicas de centros metálicos farmacológicamente relevantes.  

La mayoría de estos compuestos han sido diseñados como potenciales agentes 

anticancerígenos. Por ejemplo, se han estudiado complejos heterobimetálicos de Ru(II) 
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similar a RAPTA como los compuestos  [RuII(η6-p-cymeno)Cl][TiIV(η5-C5H5) Cl2(μ-

η5:κ1-C5H4(CH2)nPPh2)](BF4) (n = 0, 2), complejos heterobimetálicos de Au(I)/Ru(II) 

con ligandos carbenos N-heterocíclicos [81,82], compuestos heterobimetálicos 

Pt(II)/Au(I) con ligandos dipiridil-fosfina [83], compuestos basados en Ti(IV) análogos 

al dicloruro de titanoceno como los complejos  [TiIV(η5-C5H5)2Me(μ-mba)AuI(NHC)], 

[TiIVCl2{η5-C5H4κ-(CH2)nPPh2}2(M
IICl2)]·2THF (M = Pd, n = 0, 2 y 3; M = Pt, n = 0, 2 

y 3), [TiIV(η-C5H5)2Me(μ-mba)AuI(PR3)], [TiIV(η-C5H5)2{OC(O)CH2PPh2AuICl}2] y 

[[TiIV(η5-C5H5)(μ-η5:κ1-C5H4PPh2)Cl2]2AuI](PF6) [84–88], complejos heteronucleares de 

Au(I) análogos a la auranofina, como los compuestos dinucleares con ligandos derivados 

de ferroceno del tipo Au(I)/Fe(II) con ligandos ferrocenil-amida fosfina 

PPh2CH2CH2NHCOFc (Fc = grupo ferrocenil ferroceno) de fórmula 

[AuICl(PPh2CH2CH2NHCOFc)], o los complejos [AuI(FcCO-triptofano-OMe)(PR3)] y 

[AuI(FcCO-prolinamida)(PR3)][89,90]. Cabe destacar, que en todos estos compuestos se 

observó un incremento en la actividad antitumoral en comparación a los respectivos 

complejos homonucleares. 

Un derivado de ferroceno que ha sido empleado en un principio con fines catalíticos, es 

el 1,1´-bis(difenilfosfino)ferroceno, dppf. En los últimos años, este fragmento 

organometálico ha sido empleado como coligando en el diseño de potenciales 

metalofármacos heterobimetálicos con propiedades anticancerígenas. Por ejemplo, el 

complejo [AuIII(L)(μ2-η2-CS3)PdII(dppf)](PF6), (donde HL = 5-metoxi-1,3-bis(1-metil-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)benceno) mostró una citotoxicidad mayor que el cisplatino y 

la auranofina sobre varias líneas de células cancerígenas humanas, y además, mostró 

citotoxicidad sobre líneas celulares sensibles y resistentes al cisplatino [91].  

El intento de reemplazar el uso clínico del fármaco cisplatino, ha llevado al diseño y 

evaluación de nuevos compuestos de Pt(II) con ligandos ferrocenil derivados. Estudios 

han demostrado que compuestos del tipo Pt(II)-dppf exhiben actividad antineoplásica y 

antimicrobiana [92,93]. Este tipo de compuestos incluyen en una misma entidad el 

fragmento cis-Pt(II) que presenta una gran afinidad por el ADN [94],  un ligando 

ferrocenil derivado que genera comúnmente aumento en la actividad antiproliferativa, y 

coligandos difosfinas que son químicamente similares al 1,2-bis(difenilfosfino)-etano 

(dppe) cuyos compuestos han mostrado una actividad antitumoral prometedora [92]. En 

base a este antecedente, Mello y col. sintetizaron el complejo [PtII(dppf)(H2O)2](NO3)2 el 
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cual mostró una gran afinidad por el ADN, pudiendo ser considerado como un potencial 

compuesto anticancerígeno [95]. 

Cabe destacar que al inicio de este Trabajo de tesis, no se habían reportado estudios sobre 

la potencialidad tripanosomicida de compuestos que incluyen el fragmento 

organometálico {M(dppf)} (M = Pd o Pt). 

 

2.2 PROPUESTA 

 

En base a todo lo expuesto, en este Trabajo de tesis se pretende desarrollar tres series de 

complejos organometálicos que incluyen ligandos bioactivos: 

1. Complejos que incluyen el fragmento Ru(II)-ciclopentadienilo y dos tipos de 

ligandos bioactivos: tiosemicarbazonas bidentadas derivadas del 5-

nitrofuraldehído y Clotrimazol.  

2.  Complejos que incluyen el fragmento Re(I)-tricarbonilo y tiosemicarbazonas 

bioactivas derivadas del 5-nitrofuraldehído. 

3. Complejos heterobimetálicos que incluyen el fragmento M(II)-1,1´-

bis(difenilfosfino)ferroceno (M = Pd o Pt) y dos tipos de ligandos bioactivos: N-

óxido de 2-mercaptopiridina (Hmpo) y tiosemicarbazonas bioactivas derivadas 

del 5-nitrofuraldehído. 

 

2.2.1 Objetivos generales y específicos. 

 

2.2.1.1 Objetivo general: El objetivo general de este trabajo es el desarrollo de nuevos 

compuestos bioorganometálicos como potenciales herramientas terapéuticas para el 

tratamiento de las tripanosomiasis americana y africana humana. Si bien el grupo de 

investigación trabaja hace años en Química Inorgánica Medicinal desarrollando 

compuestos metálicos con ligandos bioactivos contra T. cruzi para obtener compuestos 

con actividad incrementada y perfil farmacológico mejorado, es objetivo general de la 

propuesta actual profundizar los trabajos ya iniciados previamente en Química 

Organometálica. Se pretende explorar las potencialidades de ésta para el desarrollo de 

compuestos metálicos tripanosomicidas y generar capacidades en el trabajo en Química 

Organometálica.  



91 
 

 

2.2.1.2 Objetivos específicos 

 

- Sintetizar y caracterizar exhaustivamente por diferentes técnicas nuevos 

compuestos de Ru(II)-ciclopentadienilo (RuIICp), Re(I)-tricarbonilo (fac-

{ReI(CO)3} y M(II)-1,1´-bis(difenilfosfino)ferroceno ({MII(dppf)}, M = Pd o Pt), 

que incluyan los ligandos bioactivos seleccionados (tiosemicarbazonas derivadas 

del 5-nitrofuraldehído, clotrimazol y N-óxido de 2 mercaptopiridina).  

 

- Estudiar propiedades fisicoquímicas de potencial interés biológico de los 

compuestos desarrollados: lipofilia, estabilidad, comportamiento electroquímico. 

 

- Evaluar la actividad in vitro de los compuestos contra T. cruzi y T. brucei y su 

citotoxicidad en células mamíferas modelo. 

 

- Incursionar en la comprensión del probable mecanismo de acción de aquellos 

compuestos que resulten bioactivos. Se estudiará el ADN como blanco potencial 

para todos los compuestos además de la formación intraparasitaria de radicales 

libres tóxicos para el parásito, la inhibición de la biosíntesis de esteroles o la 

inhibición de la enzima NADH-fumarato reductasa, según corresponda.  

 

- Estudiar la probable interacción de los complejos con albúmina sérica bovina 

como modelo de proteína transportadora de fármacos. 

 

- Realizar un estudio comparativo de los resultados obtenidos para los compuestos 

objeto de esta propuesta y los obtenidos anteriormente para compuestos de 

coordinación clásicos y organometálicos de estos centros metálicos con los 

mismos ligandos bioactivos. 
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3.1 Síntesis 

 

3.1.1 Síntesis de precursores 

 

3.1.1.1  Síntesis de [RuIICpCl(PPh3)2] 

 

La síntesis del precursor de rutenio se realizó siguiendo un procedimiento experimental 

previamente descrito [1]. Se disolvieron 2,00 g (10 mmol) de RuCl3 en 80 mL de etanol 

absoluto, y sobre esta solución se añadieron 11,63 g (44 mmol) de trifenilfosina. La 

mezcla se calentó a reflujo, bajo atmosfera de dinitrógeno, y se añadieron 12 mL de 

ciclopentadienilo previamente destilado. Luego de dos horas de reflujo, se observó la 

precipitación de cristales anaranjados, los cuales se filtraron en atmósfera de N2 y se 

lavaron con porciones sucesivas de etanol frío, agua destilada y una mezcla etanol/éter de 

petróleo (1:1). El sólido obtenido fue secado a vacío. 

 

3.1.1.2  Síntesis de [ReIBr(CO)5] 

 

La síntesis del compuesto precursor de renio se realizó según un procedimiento 

previamente reportado [2]. Se hizo reaccionar en atmósfera de N2, 1,00 g (1,5 mmol) de 

[Re2(CO)10] y 0,12 mL (1,6 mmol) de Br2 en 50 mL de hexano. La solución se agitó hasta 

observar la desaparición del color ámbar característico del Br2. El sólido obtenido se 

separó por rotaevaporación y se purificó mediante sublimación a 90°C a presión reducida.    

 

3.1.1.3  Síntesis de [MIICl2(dppf)] (M = Pd o Pt) 

 

Los precursores [PdIICl2(dppf)]·CHCl3 y [PtIICl2(dppf)]·CHCl3 se obtuvieron a partir de 

los complejos [PdIICl2(dmso)2] y [PtIICl2(dmso)2], respectivamente. Los cuatro complejos 

fueron obtenidos según técnicas previamente descritas [3].  

a) [PdIICl2(dmso)2]:  Se disolvieron 0,25 g (1,41 mmol) de PdCl2 en 5 mL de DMSO, 

y la suspensión obtenida se agitó en caliente (~ 100°C) hasta obtener una solución 

homogénea. La agitación se mantuvo hasta alcanzar la temperatura ambiente, 
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observándose inmediatamente la precipitación de un sólido amarillo el cual fue 

lavado con dos porciones de éter anhidro. 

b) [PtIICl2(dmso)2]: Se disolvieron 0,625 g (1,50 mmol) de K2[PtCl4] en 5 mL de 

agua destilada, y sobre esta solución se añadieron 0,3 mL de DMSO. La solución 

fue agitada a temperatura ambiente hasta observar la precipitación de un sólido 

blanco. Este sólido se lavó con porciones sucesivas de agua destilada, etanol y 

éter anhidro. 

 

Obtenidos ambos complejos [MIICl2(dmso)2], se sintetizaron los compuestos 

[PdIICl2(dppf)]·CHCl3 y [PtIICl2(dppf)]·CHCl3 siguiendo métodos experimentales 

previamente descritos [4]. Se disolvieron cantidades equimolares del complejo 

[MIICl2(dmso)2] (60 mg; 0,18 mmol de [PdIICl2(dmso)2], y 188 mg; 0,44 mmol de 

[PtIICl2(dmso)2]) y el ligando dppf (Pd(II): 100 mg, Pt(II): 246 mg) en 15 mL de 

cloroformo, y la mezcla se calentó a reflujo durante 30 minutos. Posteriormente, se 

evaporó el solvente hasta un volumen aproximado de 5 mL, observándose la precipitación 

de un sólido de color rojo para el complejo de Pd(II) y amarillo para el complejo de Pt(II), 

que fue separado por centrifugación y lavado con dos porciones de éter anhidro. Los 

sólidos obtenidos se secaron al aire durante un día. 

 

3.1.2 Síntesis de los compuestos {RuCp} 

 

3.1.2.1  Síntesis de [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) 

 

El complejo [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3), que será codificado como RuCpCTZ, se 

sintetizó a partir de la reacción entre el precursor [RuIICpCl(PPh3)2] y el ligando 

Clotrimazol (CTZ) (figura 3.1). Experimentalmente, se disolvieron 0,32 g (0,50 mmol) 

del precursor y 0,12 g (0,45 mmol) de AgCF3SO3 en 10 mL de diclorometano seco y 

destilado. La mezcla se mantuvo con agitación a temperatura ambiente durante 1 hora y 

30 minutos, para posteriormente añadir 0,17 g (0,50 mmol) del ligando CTZ. La solución 

resultante se agitó nuevamente durante 2 horas. El precipitado formado, correspondiente 

a AgCl, se separó por filtración bajo N2, y el sobrenadante se evaporó a vacío. Se obtuvo 

un sólido color amarillo, el cual se purificó por columna de sílica gel GF254 utilizando 

como fase móvil éter de petróleo/acetona (1:1). 
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Figura 3.1: Esquema de síntesis del compuesto [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3). 

 

3.1.2.2  Síntesis de los compuestos [RuIICp(PPh3)(L)]   

 

La síntesis de los tres complejos [RuIICp(PPh3)(L)], codificados como RuCpL, fue 

realizada siguiendo el mismo procedimiento experimental (figura 3.2). Se disolvieron 

0,320 g (0,50 mmol) del precursor [RuIICpCl(PPh3)2] y 0,50 mmol del ligando 

tiosemicarbazona (HL2 = 0,113 g; HL3 = 0,120 g y HL4 = 0,145 g) en 10 mL de 

diclorometano seco y destilado. A esta mezcla se añadieron 6 mL de metanol y se 

mantuvo el sistema en condiciones de reflujo durante 24 horas en atmósfera de N2. La 

solución obtenida se rotaevaporó a sequedad, y el sólido obtenido fue purificado por 

separación en columna de sílica gel, y se utilizó como fase móvil diclorometano seco y 

destilado. El eluído se rotaevaporó a sequedad, y se obtuvo en todos los casos un sólido 

color violeta que fue recristalizado en una mezcla diclorometano: hexano (1:2) y 

guardado en heladera a ~ 4°C. 

 

 

Figura 3.2: Esquema de síntesis de los compuestos [RuIICp(PPh3)(L)]. 
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3.1.3 Síntesis de los compuestos fac-{Re(CO)3} 

 

3.1.3.1  Síntesis de los compuestos fac-[ReI(CO)3Br(HL)]  

 

El esquema de síntesis de los tres complejos codificados Re-(CO)3-HL se muestra en la 

figura 3.3. En condiciones de reflujo, se disolvieron 0,108 mmol del ligando HL (23 mg 

de HL1, 28 mg de HL4, y 22 mg de HL5), y sobre esta solución se añadieron 44 mg 

(0,108 mmol) del precursor [ReBr(CO)5] previamente disueltos en 5 mL de tolueno en 

caliente. La mezcla de ambos reactivos se mantuvo en condiciones de reflujo durante 24 

horas. Luego de este tiempo, se observó, en todos los casos, la precipitación de un sólido 

color café, que fue separado por centrifugación y lavado con dos porciones de tolueno. 

Los compuestos obtenidos se secaron a vacío durante 2 a 3 días. 

 

 

Figura 3.3: Esquema de síntesis de los compuestos fac-[ReI(CO)3Br(HL)]. 

 

3.1.4 Síntesis de los compuestos {M(dppf)} (M = Pd o Pt) 

 

La síntesis de todos los complejos {M(dppf)} se realizó siguiendo el mismo 

procedimiento experimental que se resume en la figura 3.4. 
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Figura 3.4: Esquema de síntesis de los complejos [MII(mpo)(dppf)](PF6) y 

[MII(L)(dppf)](PF6) (M = Pd o Pt). 

 

3.1.4.1  Síntesis de los compuestos [MII(mpo)(dppf)](PF6), M = Pd o Pt 

 

La síntesis de los dos complejos M-dppf-mpo se realizó disolviendo 50 mg del precursor 

[MIICl2(dppf)]·CHCl3 en 10 mL de metanol (0,059 mmol de [PdIICl2(dppf)]; 0,053 mmol 

de [PtIICl2(dppf)]), y sobre esta solución se agregaron cantidades equimolares de la sal 

Nampo (sal sódica de N-óxido de 2-mercaptopiridina) previamente disueltos en 5 mL de 

metanol (8,8 mg para el compuesto de Pd(II) y 7,9 mg para el de Pt(II)). La mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 1 hora, y, posteriormente, se evaporó el solvente 

hasta obtener un volumen aproximado de 5 mL. Se enfrió a temperatura ambiente, se 

agregó NaPF6 disuelto en el mínimo volumen de metanol (9,9 mg; 0,059 mmol para el 

compuesto de Pd(II) y 8,9 mg; 0,053 mmol para el compuesto de Pt(II)). La solución 

obtenida se mantuvo 24 horas en heladera (~4°C), y, posteriormente, se observó la 

precipitación de un sólido, color marrón para el complejo de paladio y amarillo para el 

complejo de platino, que fue luego recristalizado mediante difusión lenta líquido/líquido 

diclorometano:hexano. Por este procedimiento se obtuvieron monocristales de ambos 

compuestos. 
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3.1.4.2  Síntesis de los compuestos [MII(L)(dppf)](PF6), M = Pd o Pt 

 

La síntesis de los ocho complejos [MII(L)(dppf)](PF6), codificados M-dppf-L, se realizó 

disolviendo 50 mg del precursor [MIICl2(dppf)] (0,059 mmol de [PdIICl2(dppf)]·CHCl3 o 

0,053 mmol de [PtIICl2(dppf)]·CHCl3) en 10 mL de metanol. Sobre esta solución se 

agregaron cantidades equimolares del ligando HL (complejos de PdII: 12,6 mg de HL1, 

13,4 mg de HL2, 14,3 mg de HL3 y 17,2 mg de HL4; complejos de PtII: 11,3 mg de HL1, 

12,1 mg de HL2, 12,8 mg de HL3 y 15,4 mg de HL4) que fueron previamente disueltos 

en 5 mL de metanol. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora, y, 

posteriormente, se evaporó el solvente hasta un volumen aproximado de 5 mL. Se 

añadieron 46 mg (0,27 mmol) de NaPF6 disuelto en el mínimo volumen de metanol, y 

luego de 24 horas en heladera (~ 4°C) se observó la precipitación de los compuestos. Los 

sólidos obtenidos se recristalizaron mediante difusión lenta líquido/líquido 

diclorometano:hexano, obteniéndose monocristales de los ocho compuestos. 

 

3.2 Caracterización  

 

3.2.1 Caracterización en estado sólido 

 

3.2.1.1  Análisis elemental de elementos livianos  

 

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados por análisis elemental de C, N, 

H y S. Los análisis fueron realizados en un analizador Thermo Scientific Flash 2000 con 

un procesador de datos Eager 200, perteneciente a la Facultad de Química, UdelaR. Los 

resultados obtenidos por esta técnica permitieron confirmar las fórmulas propuestas para 

cada complejo. 

 

3.2.1.2  Espectroscopía infrarroja  
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La espectroscopía infrarroja es una técnica de análisis que permite identificar energías 

vibracionales de enlace de las moléculas estudiadas [5]. Los espectros de infrarrojo 

permitieron identificar la presencia de los ligandos en los complejos sintetizados. La 

estrategia de análisis consistió en identificar en los espectros de infrarrojo de cada ligando 

libre las bandas de vibración características, y, posteriormente, identificar estas mismas 

en los espectros de los complejos sintetizados. Considerando corrimientos en las 

frecuencias de vibración de alguna de estas bandas, se pudo identificar los sitios y modos 

de coordinación del ligando hacia cada centro metálico. Los espectros de infrarrojo fueron 

medidos en un rango entre 4000 y 400 cm-1 en pastillas de KBr utilizando un equipo 

Shimadzu IRPrestige-21 de Facultad de Química, UdelaR. 

 

3.2.1.3  Difracción de rayos X en monocristal 

 

La cristalografía de rayos X es una técnica de difracción que brinda una descripción 

detallada de la disposición espacial de los átomos en una molécula, la cual se realiza en 

un difractómetro de rayos X de monocristal. La emisión de los rayos X se genera en el 

interior del circuito del tubo de rayos X del difractómetro, donde la emisión de electrones 

de alta energía (efectuada en el cátodo) incide directamente sobre el ánodo metálico del 

equipo (que puede ser de cobre o molibdeno), provocando la remoción de electrones en 

las capas internas de estos átomos metálicos. La vacancia electrónica generada en la capa 

más próxima al núcleo (capa K), es luego sustituida por un electrón ubicado en la capa L 

(proceso denominado línea Kα). Este proceso provoca la liberación de fotones de alta 

energía llamados rayos X. La energía de los rayos X generados dependerá del tipo de 

ánodo utilizado en cada medida (cada átomo posee un espectro de rayos X propio y 

característico), siendo: MoKα = 0,7107 Å y CuKα = 1,5418 Å. 

La difracción se produce cuando la radiación generada (por el átomo de Cu o Mo) pasa a 

través de una estructura periódica, con características que se repiten regular e 

infinitamente en el espacio (denominados planos de difracción). La distancia con la que 

se repite esta periodicidad es aproximadamente igual a la longitud de onda de los rayos 

X emitidos por la fuente. En el interior de un monocristal existe diferentes familias de 

planos, con distintas direcciones y espaciados, que son característicos para cada muestra, 

y corresponden a la denominada huella dactilar de las sustancias cristalinas. De esta 

manera, conociendo las direcciones de estos planos es posible estudiar el sistema 

cristalino y las dimensiones de la celda unitaria, y sabiendo las intensidades de difracción, 
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que están relacionadas con la naturaleza y posición de cada átomo en la celda, es posible 

conocer la estructura tridimensional interna del cristal estudiado [6]. 

Utilizando esta técnica, fue posible resolver la estructura cristalina de los complejos 

[(ReI
2(CO)6(L4)2] y [MII(mpo)(dppf)](PF6) y de siete de los compuestos 

[MII(L)(dppf)](PF6). 

La muestra monocristalina estudiada del complejo [(ReI
2(CO)6(L4)2]

 se obtuvo mediante 

evaporación lenta de una solución de [ReI(CO)3Br(HL4)] en acetona-d6. La resolución de 

la estructura del compuesto fue realizada en la Facultad de Química, UdelaR, por quien 

suscribe con la tutoría del Prof. Leopoldo Suescun, y se efectuó en el difractómetro 

Bruker D8 Venture utilizando radiación CuKα. Las intensidades de difracción de rayos 

X fueron colectadas e integradas con el programa APEX2 v2014.5--0 (Bruker AXS). 

Estas intensidades fueron escaladas, y corregidas por absorción empleando el método de 

multi-scan) con el programa SADABS V2014/2 (Bruker AXS Inc.. La estructura fue 

resuelta por métodos directos con SHELXT-2014 [7] y el modelo molecular de 

refinamiento fue desarrollado por alternancia de ciclos de los métodos de Fourier y de 

matriz de mínimos cuadrados con el programa Olex2 [8].  

Las medidas de difracción de los complejos {M(dppf)} las realizó el profesor Oscar Piro 

en la Universidad Nacional de La Plata, Argentina. Se utilizó un difractómetro Oxford 

Xcalibur Gemini, Eos CCD con radiación MoKα. Las intensidades de difracción fueron 

colectadas, integradas y escaladas con el programa CrysAlisPro. La estructura fue 

resuelta con SHELXT y el modelo de refinamiento molecular usando matriz completa de 

mínimos cuadrados con este mismo programa [7,9]. 

 

3.2.2 Caracterización en solución 

 

3.2.2.1  Conductimetría 

 

Los compuestos de coordinación cargados forman sales que tienen la capacidad de 

disociarse en solución y conducir la corriente eléctrica, comportándose como electrolitos. 

La magnitud de la conducción depende de la concentración de los iones en solución, la 

carga y el tamaño de los mismos, la temperatura de medida y la constante dieléctrica del 

disolvente utilizado. De esta manera, la determinación de la conductividad molar de una 
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solución de complejo describe si éste es neutro o cargado, y, si se eligen adecuadamente 

las condiciones de medida, permite determinar la naturaleza del electrolito.  

Se han reportado valores de conductividad molar de numerosos complejos en diferentes 

solventes, y mediante comparación con estos valores se identificaron los tipos de 

electrolitos presentes en solución de cada complejo sintetizado [10]. Las medidas de 

conductividad fueron realizadas a 25°C en soluciones de concentración 10-3M de 

complejo en DMSO usando un conductímetro Jenway 4310. Para algunos complejos, se 

midió la conductividad a diferentes tiempos luego de la preparación de la solución, de 

manera de identificar posibles sustituciones de ligandos cargados por moléculas de 

DMSO, para así estimar la estabilidad de los compuestos en solución de DMSO. Ésta 

resulta de interés ya que para la evaluación biológica de los compuestos desarrollados se 

parte de soluciones stock en DMSO que luego se diluyen en el medio de cultivo del 

parásito o célula mamífera modelo. 

 

3.2.2.2  Espectrometría de masa  

 

La espectrometría de masa es una técnica que brinda información sobre la estructura del 

complejo en solución mediante la determinación de la masa del ion molecular, de los 

patrones isotópicos y del patrón de fragmentación. En particular, la detección de ion 

molecular permitió elucidar la presencia en solución de los complejos diméricos 

[ReI
2(CO)6(L)2] [11].  

Los espectros fueron medidos en un espectrómetro de masa Perkin Elmer AxION 2 TOF 

MS utilizando análisis directo de muestra (DSA) con ionización química de presión 

atmosférica (APCI) y detección con tiempo de vuelo (DSA-APCI-TOF/MS). Los 

compuestos fueron disueltos en acetonitrilo. Las muestras se corrieron en el modo de 

trampa de ionización positiva con un voltaje de vuelo de 10 KV en el tubo. El voltaje de 

salida del capilar fue fijado a 110 V, normal para el análisis MS. El espectro de masa fue 

medido en un rango de masas de 100-1300 m/z y una tasa de adquisición de 2 espectros/s. 

 

3.2.2.3  Resonancia magnética nuclear  

 

La espectroscopía de resonancia magnética nuclear (RMN), es una técnica ampliamente 

utilizada para la determinación estructural de compuestos en solución. La técnica se aplica 

sobre átomos que poseen un espín nuclear distinto de cero. En este trabajo de tesis se 
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trabajó con 1H, 13C y 31P cuyo espín nuclear es igual a 1/2. Cuando se aplica un campo 

magnético externo (B0) sobre estos átomos, la interacción entre el momento magnético 

nuclear y B0, promueve que los dos estados de espín dejen de ser degenerados, 

provocando una mayor población de los espines alineados a favor de B0 en los niveles de 

menor energía. Al aplicar radiación electromagnética, del rango de las radiofrecuencias, 

se genera la excitación de los espínes de menor energía hacia los niveles donde se 

encuentran los espines alineados en contra de B0, hasta alcanzar un estado de equilibrio 

denominado absorción de resonancia. La absorción de resonancia es la que se detecta en 

la técnica de RMN. En los espectros de RMN, los valores de desplazamiento químico (δ) 

y de constante de acoplamiento (J) entre núcleos activos, brindan información del entorno 

químico alrededor del átomo en estudio. Esta información es fundamental para lograr 

dilucidar la estructura y estereoquímica de los complejos en solución, y, además, 

confirmar si la estructura cristalina resuelta por DRX (en aquellos complejos estudiados 

por esa técnica) se mantiene en solución [12]. En este trabajo de tesis se midieron 

espectros unidimensionales de 1H RMN, 13C RMN y 31P RMN y espectros 

bidimensionales homonucleares 1H-1H COSY  y heteronucleares 1H-13C HSQC. 

Los espectros de RMN unidimensionales de los complejos [RuIICp(PPh3)(L)] se midieron 

en acetona-d6 en un equipo Bruker Avance 400 de la Facultad de Ciencias de la 

Universidade de Lisboa, Portugal. Los espectros de RMN de 1H y 13C RMN de los 

compuestos [ReI(CO)3Br(HL)], en acetona-d6, y los de otros compuestos sintetizados, en 

DMSO-d6 a 30°C,  se midieron en un equipo Bruker DPX-400 perteneciente a Facultad 

de Química, UdelaR. En todos los casos se utilizó un B0 de 400 MHz para los espectros 

de 1H, y de 100 MHz para los espectros de 13C.  

El espectro 31P{1H} RMN del compuesto [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) se midió en un 

equipo Bruker AVANCE III 400 (B0 = 161,98 MHz) del Instituto Superior Técnico de la 

Universidade de Lisboa, Portugal. Los espectros de RMN 31P{1H} de los compuestos 

[MII(mpo)(dppf)](PF6) se midieron en un equipo Bruker Advance 400 (B0 = 160,984 

MHz) perteneciente a la Facultad de Química y Biología de la Universidad de Santiago 

de Chile. 

 

3.2.2.4  Voltametría cíclica 
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La voltametría cíclica (VC) es una de las técnicas electroquímicas más utilizadas para el 

estudio de procesos redox en sistemas complejos. La VC se basa en la medición de la 

variación de la corriente eléctrica al aplicar un barrido de potencial en forma cíclica. La 

medida se realiza sobre un electrodo de trabajo que se encuentra inmerso en una solución 

que contiene la especie electroactiva en estudio. La velocidad de barrido del potencial 

aplicado, medida en voltios por unidad de tiempo, (mV/s) es constante. 

Experimentalmente, se utilizó un sistema de tres electrodos: un electrodo de trabajo en 

cuya superficie ocurre el proceso redox, un electrodo de referencia que corresponde a una 

semicelda de potencial conocido que actúa como referencia de medición, y un electrodo 

auxiliar que equilibra la corriente observada en el electrodo de trabajo para cerrar el 

circuito eléctrico formado [13]. 

En este trabajo de tesis se utilizó la técnica de VC como una técnica de caracterización 

electroquímica en solución de algunos de los complejos sintetizados, pero además, se 

utilizó como una herramienta para determinar la factibilidad de la generación de especies 

reactivas del oxígeno a partir de los complejos que incluyen los ligandos 

tiosemicarbazona derivadas del 5-nitrofuraldehído (HL).  

Todos los experimentos de VC se realizaron en un equipo Epsilon Electrochemical 

Analyzer perteneciente a la Facultad de Química, UdelaR. Las soluciones de cada 

complejo estudiado fueron desoxigenadas vía purga de nitrógeno durante 15 minutos 

previamente a realizar las medidas. En todos los sistemas se utilizó un volumen final de 

10 mL, una concentración 1mM de complejo y una concentración 0,1 M de 

hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (TBA) utilizado como electrolito soporte. 

El estudio por VC de los complejos RuCpL fue realizado sobre soluciones de éstos en 

DMSO. En los procesos de reducción se utilizó como electrodo de trabajo un electrodo 

de gota colgante de mercurio HDME (de sus siglas en inglés Hanging Mercury Drop 

Electrode), como electrodo de referencia Ag/Ag+, y como electrodo auxiliar un alambre 

de platino. Para el estudio de los procesos de oxidación se utilizó una celda electroquímica 

estándar de tres electrodos constituida por un electrodo de carbón vítreo como electrodo 

de trabajo, Ag/AgCl como electrodo de referencia y platino como electrodo auxiliar. 

Los complejos del centro fac-{Re(CO)3} fueron estudiados en soluciones en DMSO y 

acetonitrilo. En todos los casos se utilizó el sistema de celda electroquímica estándar con 
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tres electrodos,  carbón vítreo como electrodo de trabajo, Ag/AgCl como electrodo de 

referencia y Pt como electrodo auxiliar. 

Los diez compuestos de la serie {M(dppf)} fueron medidos en soluciones de los 

complejos disueltos en acetonitrilo utilizando el mismo sistema de celda electroquímica 

estándar de tres electrodos, carbón vítreo como electrodo de trabajo, Ag/AgCl como 

electrodo de referencia y Pt como electrodo auxiliar. 

 

3.2.3 Lipofilia 

 

Se determinó la lipofilia de los compuestos Re-CO3-HL y M-dppf-L por medio de una 

técnica de cromatografía en capa fina (TLC) de fase reversa. Los experimentos se 

realizaron en placas de TLC C-18 de fase reversa SIL RP-18 W/UV. La composición de 

la fase móvil se ajustó de tal forma de poder diferenciar según su lipofilia los complejos 

de cada serie y los ligandos tiosemicarbazona libres.  

 

a) Fase móvil utilizada para los complejos Re-CO3-HL: metanol: DMF: buffer Tris 

(10 mM, pH = 7,4), 20:20:60 v/v/v. 

 

b) Fase móvil utilizada para los complejos M-dppf-L: metanol: DMF: H2O, 65:5:30 

v/v/v). 

 

Las placas se corrieron en una cámara cromatográfica, se secaron, y las manchas se 

detectaron con luz ultravioleta. Los valores de Rf obtenidos se promediaron para dos a 

tres determinaciones, y se convirtieron a valores de RM mediante la expresión de la 

ecuación 3.1 [14–17]. 

 

𝑅𝑀 = 𝑙𝑜𝑔10(
1

𝑅𝑓
− 1)      Ec.3.1 

 

3.3 Actividad biológica 

 

3.3.1 Actividad in vitro contra Trypanosoma cruzi 
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Los estudios de actividad antiparasitaria in vitro contra Trypanosoma cruzi fueron 

realizados, en algunos casos sobre la forma epimastigota (cepa Dm28c y cepa Y), y en 

otros sobre la forma infectiva tripomastigota (cepa Dm28c). La citotoxicidad en T. cruzi 

fue expresada en valores de IC50 (de sus siglas en inglés,  half maximal inhibitory 

concentration) 

 

3.3.1.1  Inhibición del crecimiento de epimastigotas de la cepa Y 

 

El estudio de inhibición de la proliferación de epimastigotas de T. cruzi de la cepa Y por 

efecto del compuesto RuCpCTZ y del ligando CTZ se realizó en el Laboratorio de 

Química Orgánica de Facultad de Ciencias, UdelaR. 

Las células de epimastigotas de T. cruzi fueron cultivadas a 28°C en un medio axénico 

(BHI-triptosa) suplementado con un 5% de suero fetal bovino según procedimientos 

previamente descritos [18,19]. Las células de un cultivo de 10 días se inocularon en 50 

mL de medio de cultivo fresco hasta una concentración de 106 células/mL. El crecimiento 

celular fue seguido día a día por medidas de absorbancia del cultivo a λ = 600 nm. Antes 

de la inoculación, se agregó una dosis fija de cada compuesto preparado a partir de una 

solución stock fresca en DMSO. La concentración final de DMSO en el medio de cultivo 

no excedió el 0,4% v/v. Se comprobó que esta concentración de solvente orgánico, 

utilizado como vehículo, no tiene efecto sobre el crecimiento celular de epimastigotas (no 

se observó un efecto inhibitorio de la proliferación celular hasta un 1% v/v de DMSO). 

Se evaluó la capacidad del compuesto de inhibir el crecimiento celular por comparación 

con un control negativo (medido en presencia y ausencia del vehículo) y con Nifurtimox 

como control positivo (fármaco tripanosomicida de referencia).  

Se calculó el porcentaje de inhibición del crecimiento (PGI, de su sigla en inglés 

percentage of growth inhibition) según la ecuación 3.2, donde Ap corresponde a la 

absorbancia medida a una longitud de onda de 600 nm (A600) del cultivo que contiene al 

compuesto en el día 5, A0p corresponda a la A600 del medio de cultivo medido justo 

después de la adición del compuesto (día 0), Ac corresponde a la A600 del cultivo en 

ausencia del compuesto (control) en el día 5 y A0c el valor de absorbancia del control en 

el día cero.  

 

%𝑃𝐺𝐼 = [1 − (
𝐴𝑝−𝐴0𝑝

𝐴𝑐−𝐴0𝑐
)] ∙ 100    Ec. 3.2 
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Para determinar los valores de IC50, se siguió el crecimiento de los parásitos en ausencia 

(control) y presencia de concentraciones crecientes del compuesto. En el quinto día, se 

midió la absorbancia y se relacionó con el control, donde el IC50 se determinó como la 

concentración de compuesto necesaria para reducir la relación de absorbancia a un 50%. 

 

3.3.1.2  Inhibición del crecimiento de epimastigotas de la cepa Dm28c 

 

Los experimentos en epimastigotas de T. cruzi de la cepa Dm28c se realizaron en el 

Laboratorio de Interacciones Moleculares de la Facultad de Ciencias, UdelaR. La 

evaluación de la actividad in vitro fue realizada para los dos compuestos M-dppf-mpo. 

Las células de epimastigotas de T. cruzi se mantuvieron en un crecimiento exponencial a 

28°C en un medio de infusión hepática triptosa (LIT, de su sigla en inglés liver infusión 

tryptose) complementado con un 10 % v/v de suero fetal bovino. Se analizó el efecto 

sobre el crecimiento celular incubando una concentración inicial de 106 células/mL con 

diversas concentraciones de compuesto (desde 0 a 6 μM) durante 5 días en placas de 96 

pocillos. Los compuestos fueron añadidos a partir de una solución stock en DMSO, 

inmediatamente después de la preparación de la misma. La concentración de DMSO no 

superó el 0,4% v/v, ya que se confirmó que esta concentración utilizada no tiene efecto 

sobre la proliferación de los parásitos [14,15]. El porcentaje de crecimiento celular fue 

determinado a partir de la ecuación 3.2 por medidas de absorbancia a una longitud de 

onda de 595 nm. Se registraron las curvas dosis-respuesta, de las cuales se determinaron 

los valores de IC50. Los resultados se expresaron como el promedio ± DS (desviación 

estándar) correspondiente a los ensayos realizados por triplicado. También se utilizó 

Nifurtimox como control positivo. 

 

3.3.1.3  Inhibición del crecimiento de tripomastigotas de la cepa Dm28c 

 

Se realizaron estos estudios en tripomastigotas de T. cruzi (cepa Dm28c) para todos los 

complejos organometálicos que incluyen los ligandos tiosemicarbazonas (HL). La cepa 

utilizada pertenece al Programa de Farmacología Molecular y Clínica de la Facultad de 

Medicina, Universidad de Chile. Varios de estos estudios fueron realizados en dos 

pasantías de investigación realizadas en el Instituto de Ciencias Biomédicas (ICBM) bajo 
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la supervisión de los Dres. Juan Diego Maya y Claudio Olea Azar, y con la ayuda del Dr. 

Michel Lapier.  

Para lograr una adecuada proliferación de tripomastigotas se infectaron células Vero con 

tripomastigotas metacíclicos de T. cruzi obtenidos a partir de cultivos de epimastigotas 

de 15 días (cepa Dm28c). Las células infectadas eclosionaron luego de un tiempo 

provocando la liberación de más tripomastigotas al medio celular, los que fueron 

cosechados y utilizados para infectar otros cultivos de células Vero. Los tripomastigotas 

obtenidos fueron incubados durante 5 a 7 días a 37°C en aire humidificado con 5% de 

CO2. Luego de este tiempo, se colectó el medio de cultivo y se centrifugó a 3000 g por 5 

minutos. Los pellets de tripomastigotas fueron resuspendidos en medio RPMI (sigla en 

inglés Roswell Park Memorial Institute) suplementado con 5 % de suero fetal bovino y 

penicilina-estreptomicina hasta una concentración final de 107 parásitos/mL (2,1·108 

tripomastigotas son equivalentes a 1 mg de proteína o 12 mg en masa húmeda). Obtenida 

esta concentración de parásitos, y utilizando placas de 96 pocillos de fondo plano, se 

incubó los tripomastigotas en ausencia y presencia de diferentes concentraciones de cada 

complejo durante 24 horas a 37°C. Luego de este tiempo, se añadió en cada pocillo de la 

placa, 100 μL de MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolio) de 

concentración 0,5 mg/mL, y se incubó por 4 horas a 28°C según procedimientos 

previamente desarrollados [20,21]. El MTT es un tetrazolio que se metaboliza en las 

células viables reduciéndose a formazán, un compuesto de color azul que posee un 

máximo de absorción a una longitud de onda de 570 nm. Se determinó 

espectrofométricamente la concentración de formazán formado, lo que permitió 

determinar la viabilidad celular. Concluidas las 4 horas de incubación, los cuerpos 

celulares fueron homogeneizados añadiendo el solubilizante dodecil sulfato de sodio 

(SDS, por su sigla en inglés) al 10 % en HCl 0,1 mM, y se incubó nuevamente durante la 

noche a 37°C y 5 % CO2. Concluido este tiempo, se midió la A570 en cada uno de los 

pocillos utilizando un espectrofotómetro de lector de placas Biochrom® Asys Expert 

Plus, Biochrom, USA. Los parásitos sin el tratamiento descrito fueron usados como 

control (100 % de viabilidad). 

 

.3.3.2 Actividad in vitro contra Trypanosoma brucei 

 

Los ensayos de actividad  in vitro fueron realizados sobre la forma infectiva T. brucei 

brucei (cepa 427) en el laboratorio del Grupo de Biología Redox de Tripanosomas del 
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Institut Pasteur de Montevideo, dirigido por el Dr. Marcelo Comini. Los estudios fueron 

realizados  para los compuestos RuCpCTZ, RuCpL y M-dppf-L. 

La forma infectiva de T. brucei brucei (cepa 427), línea celular 449 (codificando una 

copia de la proteína represora de tet: PleoR)  [22], fue cultivada de forma aeróbica en un 

incubador humidificado a 37°C con 5 % de CO2 en un medio HMI-9 [23] suplementado 

con un 10% v/v de suero fetal de ternero, 10 unidades/mL de penicilina, 10 μg/mL de 

estreptomicina y 0,2 μg/mL de fleomicina. Los ensayos fueron realizados según 

procedimientos previamente descritos [15]. Se preparó una solución stock de 

concentración 10 mM de cada complejo en DMSO y se diluyó en el medio de cultivo 

hasta obtener siete concentraciones experimentales (desde 25 hasta 0,3 μM). La 

concentración máxima de solvente orgánico utilizado como vehículo (DMSO) no superó 

el 1% v/v, concentración que según se comprobó previamente no es nociva para los 

parásitos. Inmediatamente luego de la preparación de las soluciones,  se agregó cada 

compuesto (y también sólo DMSO) en los pocillos a las concentraciones mencionadas, y 

se incubó la placa de cultivo durante 24 horas a 37°C y 5 % de CO2. Luego de este tiempo, 

se contaron los parásitos viables en una cámara de Neubauer con un microscopio óptico. 

Cada condición testeada fue realizada por triplicado. Para cada concentración de 

compuesto, se calculó la citotoxicidad a partir de la ecuación 3.3, donde los datos se 

representaron como el porcentaje de citotoxicidad (% citotoxicidad) en función de la 

concentración de complejo. Se obtuvieron los valores finales de IC50 a partir de las curvas 

dosis-respuesta ajustadas a una ecuación sigmoidal (modelo de Boltzmann) o 

extrapolados de gráficas de un ajuste no lineal. 

 

% 𝐶𝑖𝑡𝑜𝑡𝑜𝑥𝑖𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 = (
𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙−𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝑑𝑒 𝐷𝑀𝑆𝑂

𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝑑𝑒 𝑐𝑟𝑒𝑐𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜−𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝑑𝑒 𝐷𝑀𝑆𝑂
) ∙ 100   Ec. 3.3 

 

 

3.3.3 Citotoxicidad inespecífica in vitro sobre células mamíferas modelo 

 

3.3.3.1 Citotoxicidad en macrófagos murinos (J774) 

 

Estos estudios, realizados por el Grupo de Biología Redox de Trypanosomas, fueron 

realizados para los compuestos RuCpCTZ y RuCpL.  
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Se cultivó la línea celular de macrófagos de ratón J774 en una atmósfera humidificada 

con CO2/aire (5/95%) a 37°C en medio DMEM (de su sigla en inglés, Dulbecco's 

Modified Eagle's Medium) suplementado con 10 % v/v de suero fetal de ternero, 10 

unidades/mL de penicilina y 10 μg/mL de estreptomicina. Se preparó soluciones stock de 

los complejos a evaluar de la misma forma descrita en el experimento de actividad contra 

T. brucei. Éstas se diluyeron posteriormente en el medio de cultivo hasta obtener siete 

concentraciones experimentales (desde 100 a 0,5 μM). La concentración máxima de 

DMSO utilizado no superó el 1% v/v. Esta concentración de DMSO es tolerada por los 

macrófagos murinos de la línea celular J774. Cada condición fue testeada por triplicado. 

Se evaluó el efecto citotóxico de los compuestos en los macrófagos por ensayos 

colorimétricos de células viables con el reactivo WST-1 (sal de tetrazolio que genera 

formazán). La absorbancia del formazán producido por las células metabólicamente 

activas, se midió a una longitud de onda de 450 nm (longitud de onda de referencia a 630 

nm) con un lector de microplacas EL 800 (Biotek). La metodología empleada había sido 

descrita previamente [24]. Se calculó la citotoxicidad a partir de la ecuación 3.3 de igual 

manera que para el experimento en T. brucei. 

 

3.3.3.2 Citotoxicidad en células endoteliales humanas (EA.hy926) 

 

Al igual que los estudios en tripomastigotas de T. cruzi (cepa Dm28c), los experimentos 

en células endoteliales EA.hy926 se desarrollaron parcialmente en las pasantías de 

investigación realizadas en el ICBM de la Universidad de Chile. Los ensayos se realizaron 

en los compuestos Re-CO3-HL y M-dppf-L. 

Las líneas celulares endoteliales EA.hy926 (línea celular humana permanente derivada 

por fusión de las células endoteliales de la vena umbilical humana HUVEC con células 

pulmonares humanas A549) se mantuvieron en el medio nutritivo Dulbecco modificado 

por Iscove (IMDM) (Sigma-Aldrich), suplementado con suero fetal bovino al 10 % (25 

mM), penicilina (100 unidades/mL) y estreptomicina (100 mg/mL). Las células se 

mantuvieron como un cultivo de monocapa en matraces de cultivo de tejidos (Thermo 

Scientific Nunc ™) en una incubadora a 37°C en atmósfera humidificada con 5 % de 

CO2. Se extrajo el medio de cultivo IMDM de la placa quedando solamente las células 

EA.hy926 adheridas a la superficie del recipiente. Se añadió solución tampón PBS (pH = 

7,4) para lavar las células adheridas y eliminar el suero fetal bobino residual, el cual 

inactiva la tripsina posteriormente añadida. Se agregó 1 mL de tripsina (1X) y se incubó 



124 
 

durante 5 minutos a 37°C y 5 % CO2, para que así las células adheridas a la superficie 

quedasen completamente suspendidas en tripsina. Posteriormente, se añadió 2 mL de 

medio de cultivo y se centrifugó durante 5 minutos a 1200 rpm (a esta velocidad de 

centrifugación las células no son dañadas). El pellet de células obtenido fue re-suspendido 

en 5 mL de IMDM y se realizó el conteo celular mediante cámara de Neubauer. Conocido 

el número de células por mililitro obtenido, se sembraron en placas de 96 pocillos y se 

incubaron durante la noche a 37°C y 5 % CO2 (condiciones óptimas para lograr la 

adhesión de las células a la superficie de cada pocillo). Luego de este tiempo, se añadieron 

los compuestos testeados, previamente disueltos en una solución stock de DMSO, y se 

incubaron durante 24 horas a 37°C. De forma simultánea se realizaron dos controles 

negativos (células sin tratar y células con adición sólo de DMSO). El procedimiento 

continuó con la adición de MTT, de forma similar a lo realizado en el experimento con 

tripomastigotas Dm28c. 

 

3.3.3.3  Citotoxicidad en células Vero epiteliales (ATCC CCL81) 

 

Estos estudios fueron realizados en el Laboratorio de Interacciones Moleculares de la 

Facultad de Ciencias, UdelaR,  para los dos compuestos M-dppf-mpo. 

La línea celular ATCC CCL81 es ampliamente utilizada para investigación fenotípica de 

fármacos ya que es considerada como célula normal derivada del tejido epitelial normal 

[25]. Las células se mantuvieron en medio DMEM suplementado con 10 % de suero fetal 

bovino inactivado por calor, gentamicina (50 mg/L) y anfotericina B (2 mg/L) a 37°C en 

una atmosfera humidificada al 5 % de CO2. Después de alcanzar la confluencia, se 

separaron y se contaron las células. Para los ensayos, se sembraron 105 células/mL en 

placas de 96 pocillos (NUNC ™). Las placas fueron incubadas bajo las mismas 

condiciones (37°C, 5 % CO2) durante 24 horas (tiempo óptimo para lograr una correcta 

adhesión de las células antes de la prueba con los compuestos). Se preparó una solución 

stock de cada complejo en DMSO, y se realizó una doble dilución de 500 a 3,9 μg/L (la 

concentración de DMSO no excedió el 5 % v/v en el medio de cultivo). Las células se 

expusieron a varias concentraciones de cada complejo y se incubaron durante 24 horas. 

Luego de este tiempo, se añadió una solución de resazurina sobre el cultivo celular y se 

incubó nuevamente por 6 horas. Se detectó la respiración celular, utilizada como un 

indicador de viabilidad celular, mediante la reducción de resazurina a resorufina cuyo 
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color rosado y fluorescencia son indicativos de viabilidad celular (un persistente color 

azul de resazurina es un signo de muerte celular). Las medidas de fluorescencia (filtro de 

excitación = 530 nm y filtro de emisión = 590 nm) se realizaron en un microfluorímetro 

SPECTRA fluor Plus (Tecan). Los valores de IC50 se definieron como la mayor 

concentración de complejo a la que el 50 % de las células son viables con respecto al 

control. Cada ensayo fue realizado por triplicado. 

 

3.4 Mecanismo de acción 

 

3.4.1  Inhibición de la biosíntesis de esteroles de membrana en T. cruzi 

 

Como se detalló en el capítulo 2, el mecanismo de acción principal del ligando bioactivo 

CTZ involucra la inhibición de la biosíntesis de esteroles de membrana (BEM) [26,27]. 

Basado en esto, se estudió la participación del compuesto RpCpCTZ  en la  inhibición de 

esta ruta biosintética en los parásitos T. cruzi [28]. Los estudios fueron realizados en el 

laboratorio de Química Orgánica del grupo de Química Medicinal de la Facultad de 

Ciencias, UdelaR bajo la supervisión de los Drs. Mercedes González y Hugo Cerecetto, 

y con la ayuda del Dr. Javier Varela. 

El experimento se realizó sobre epimastigotas de T. cruzi (cepa Tulahuen 2) las cuales se 

mantuvieron en medio axénico (BHI-triptosa) a 28 °C y con fuerte aireación. Se utilizó 

una concentración de 107 parásitos/mL para el estudio. El compuesto RuCpCTZ y el 

ligando CTZ (disueltos ambos en DMSO) se agregaron a una concentración equivalente 

al valor de IC50 obtenido en los estudios de actividad in vitro contra T. cruzi, y se 

incubaron durante 72 horas a 28°C (la concentración de DMSO no superó el 0,4% v/v en 

el medio de cultivo). De forma simultánea, se incubó un control que incluía un 0,4% v/v 

de DMSO solo, y un control positivo correspondiente a terbinafina (compuesto que 

participa de la inhibición enzimática en la biosíntesis de esteroles de membrana). 

Concluido el tiempo de incubación, se efectuó la extracción de los esteroles de la 

membrana de los parásitos. Para ello, las cuatro muestras (control, control positivo, 

parásitos tratados con CTZ, y parásitos tratados con el complejo RuCpCTZ) se 

centriguran a 3000 rpm por 10 minutos. Se suspendió el pellet de parásitos en 1 mL de 

buffer fosfato (0,05 M, pH = 7,4) y se centrifugó a 3000 rpm por 10 minutos. El pellet 

resultante fue re-suspendido en 1 mL de una mezcla cloroformo/metanol (2:1), y la 
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suspensión resultante se mantuvo a 4 °C durante 12 horas. Luego se realizó la separación 

de fases del medio añadiendo 5 mL de una solución saturada de NaCl. Se extrajo la fase 

orgánica y se añadió 1 ml de CHCl3 para extraer nuevamente esta fase (este paso se repitió 

dos veces para lograr una buena separación). Luego se añadieron 3 mL de hexano 

(observándose tres fases), y se extrajo la fase orgánica de hexano (fase central) y con ella 

se sembró la placa de cromatografía en capa fina (TLC). Antes de correr la placa 

sembrada, se realizó una TLC con los patrones utilizados en el experimento (ergosterol, 

lanosterol, colesterol y escualeno), utilizando hexano como fase móvil, para corroborar 

la pureza de éstos. En la TLC se sembraron, por lo tanto, los extractos de los parásitos 

tratados con el complejo y con CTZ, los tratados con terbinafina, el control, y los cuatro 

patrones mencionados [29]. El patrón de escualeno fue identificado realizando dos 

corridas cromatográficas con hexano como fase móvil, y los otros patrones se 

identificaron luego con la fase móvil hexano/AcOEt (8:2). Se reveló la placa de TLC con 

luz ultravioleta y vapores de iodo. 

 

3.4.2  Generación de especies radicalarias en T. cruzi 

 

Como se mencionó anteriormente, es conocido que uno de los mecanismos de acción de 

los ligandos tiosemicarbazona derivados del 5-nitrofuraldehído (HL) es la generación de 

radicales tóxicos para el parásito. Se estudió la capacidad de producción de radicales 

libres de todos los complejos que incluyeron estos ligandos mediante la técnica de 

Resonancia Electrónica Paramagnética EPR (de su sigla en inglés, Electron 

Paramagnetic Resonance) y se utilizó DMPO (N-óxido de 5,5-dimetil-1-pirrolina) como 

atrapador de radicales de corto tiempo de vida media. Los estudios fueron realizados en 

la Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas de la Universidad de Chile.  

Se preparó una solución aproximadamente 1 mM de cada complejo en DMSO, o en DMF 

para los compuestos M-dppf-L, y ésta se añadió sobre una mezcla que contenía 

epimastigotas de T. cruzi (cepa Dm28c, concentración final de proteína entre 4 a 8 mg/mL 

equivalentes a entre 300 y 600 millones de parásitos/mL) y DMPO (concentración final 

de 250 mM). La mezcla se transfirió a un capilar de capacidad de 50 μL que fue puesto 

luego en el equipo de EPR. Los espectros de EPR se registraron en la banda X (9,85 GHz) 

utilizando 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 luego de 15 
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barridos [1,30]. Los espectros de EPR fueron simulados con el programa WINEPR 

Simfonia versión 1,25, y con WinSim 2002 versión 0,98. 

 

3.4.3  Efecto sobre el consumo de oxígeno de T. cruzi 

 

Se estudió la influencia de los complejos Re-(CO)3-HL y M-dppf-L sobre la velocidad 

del consumo de oxígeno en los parásitos de T. cruzi. Se utilizaron epimastigotas de T. 

cruzi (cepa Dm28c) las cuales fueron cosechadas por centrifugación a 500 g, y 

posteriormente lavadas y re-suspendidas en buffer fosfato de sodio 0,05 M (pH 7,4) 

conteniendo NaCl 0,107 M. Se llevaron a cabo mediciones de respiración 

polarográficamente con un electrodo Clark No. 5331 (Yellow Springs Instruments, 

modelo 53 YSI) conectado a un registrador Goerz RE 511 de monocanal a 100 mV [31–

33]. Se añadió una cantidad equivalente a 1,2 mg de proteína/mL a una cámara de 

capacidad de 0,6 mL y se registró la variación de la concentración de oxígeno con el 

tiempo, a una temperatura de 28°C. Los complejos estudiados fueron disueltos en DMSO, 

y se utilizó una concentración final de 40 μM. Los resultados se corrigieron de acuerdo 

con el efecto producido por solo DMSO.  

Estos estudios se realizaron en la Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas de la 

Universidad de Chile por el Dr. Michel Lapier. 

 

3.4.4  Inhibición de la actividad enzimática de NADH-fumarato reductasa 

de T. cruzi 

 

Para los estudios de inhibición de la actividad enzimática de NADH-fumarato reductasa 

(TcFR) se utilizaron extractos proteicos de epimastigotas de T. cruzi (cepa Dm28c). Los 

parásitos crecieron en medio LIT a 28°C suplementado con 10 % de suero fetal bovino 

inactivado por calor. Los extractos proteicos fueron preparados a partir de 5·107 parásitos 

crecidos exponencialmente, según modificaciones a la técnica previamente descrita [34]. 

Se utilizó una concentración de 107 parásitos/mL que fueron cosechados por 

centrifugación a 500 g y luego re-suspendidos en buffer MST (manitol 0,23 M; sacarosa 

0,07 M; Tris/HCl 5 mM; pH 7,4) suplementado con tabletas de inhibidores de proteasa 

(SIGMAFAST). Las suspensiones celulares de epimastigotas fueron homogeneizadas en 

presencia de 0,1 % del surfactante Triton X-100 y KCl 200 mM en hielo con un 

homogeneizador Elvehjem teflón-vidrio, utilizado para romper las membranas celulares 
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y extraer la enzima. Como fue descrito previamente, esta preparación se utilizó 

inmediatamente para el ensayo espectrofotométrico de la actividad de la enzima fumarato 

reductasa dependiente de la velocidad de oxidación de NADH a una longitud de onda de 

340 nm (absortividad molar ε = 6,22 mM-1·cm-1) utilizando una concentración de 250 M 

de NADH en buffer HEPES (30 mM, pH 7,0) con KCl (125 mM) y fumarato (0,5 mM) 

[35]. 

Estos estudios fueron realizados en el Laboratorio de Interacciones Moleculares de la 

Facultad de Ciencias, UdelaR por la Lic. Florencia Mosquillo y la Dra. Leticia Pérez Diaz. 

 

3.4.5 Estudio de cambios redox intracelulares en T. brucei 

 

La proteína hGrx-roGFP2 (biosensor), utilizada en este experimento fue expresada y 

purificada según un método previamente descrito [36]. El biosensor fue pre-reducido con 

ditiotreitol (DTT) 20 mM en buffer PBS (pH 7,4) conteniendo EDTA de concentración 1 

mM, por 1 hora a temperatura ambiente. El exceso de agente reductor DTT se eliminó 

por filtración en gel en un Sephadex G25 (columna PD10, GE-Healthcare) equilibrado 

con EDTA 1 mM en buffer PBS. Se midió la concentración de la proteína hGrx-roGFP2 

a una longitud de onda de 280 nm (ε280 = 23.290 M-1 cm-1). 

Se incubaron los complejos M-dppf-L durante 1 minuto a temperatura ambiente 

utilizando una concentración de 1 μM del biosensor reducido. Se utilizó una 

concentración de cada complejo equivalente al valor de IC50 obtenido en los experimentos 

de actividad in vitro contra T. brucei. Luego de la incubación, se midieron los espectros 

de fluorescencia a una λem = 510 nm en un equipo Cary Eclipse. Los controles utilizados 

incluyeron la incubación del biosensor con disulfuro de glutatión (GSSG) 0,2 mM y DTT 

1 mM en concentraciones equimolares con respecto a cada compuesto ensayado. 

Estos estudios fueron realizados en en el laboratorio del Grupo de Biología Redox de 

Tripanosomas del Institut Pasteur de Montevideo por la Dra. Andrea Medeiros y dirigidos 

por el Dr. Marcelo Comini. 

 

3.4.6 Interacción con ADN  

 

3.4.6.1 Estudios de interacción con ADN por medidas de absorción atómica  
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El estudio de interacción primaria con ADN por medidas de absorción atómica fue 

realizado para el complejo RuCpCTZ. Se utilizó para determinar la existencia y el grado 

de interacción entre este complejo y la biomolécula. El estudio se realizó a partir de 

modificaciones de un procedimiento previamente reportado [37]. Se utilizó ADN de timo 

de ternero (ct-DNA, de sus siglas en inglés, calf thymus DeoxyriboNucleic Acid) tipo I, 

N° D-1501, SIGMA. 

Se disolvieron 50 mg de ct-DNA en 30 mL de agua destilada, y la suspensión se agitó 

manualmente 3 a 4 veces por día durante 3 días. Se preparó una solución de complejo de 

concentración 1 mM en DMSO. Se mezcló 1 mL de la solución de ct-DNA y 1 mL de 

solución de complejo y se incubó a 37°C durante 96 horas (el experimento se realizó por 

triplicado). Concluido este tiempo, se agregaron 4 mL de etanol y 0,2 mL de una solución 

2 M de NaCl, para luego centrifugar entre 15 a 20 min a 50 rpm. El precipitado obtenido 

(correspondiente a ADN unido al complejo) fue redisuelto en 1 mL de DMSO y 1 mL de 

agua destilada. Este procedimiento se repitió tres veces hasta que el sólido obtenido se 

disolvió finalmente en 3 mL de agua destilada. Esta solución fue utilizada para medir la 

concentración de ADN y la concentración de rutenio unido a él. Para la cuantificación de 

ADN se midió la absorbancia a una longitud de onda de 260 nm ( = 6.600 M-1·cm-1) 

utilizando un espectrofotómetro SHIMADZU UV-1603. Para la cuantificación del metal 

unido al ADN mediante espectroscopía de absorción atómica de llama se utilizó un equipo 

Perkin Elmer AAnalyst 200 spectrometer (Norwalk, CT, USA). La composición de la 

llama fue acetileno (2,5 L/min) y aire (10,0 L/min). Utilizando una solución estándar de 

rutenio, se realizó la curva de calibración que permitió dosificar el metal presente. 

 

3.4.6.2 Estudios de interacción con ADN por medidas de fluorescencia  

 

Los estudios de interacción competitiva con el aducto {ADN-BE} (BE = bromuro de 

etidio) se efectuaron en Facultad de Química, Udelar.  

Se preparó una solución de ct-DNA de concentración 1 mg/mL (~2mM/nucleótido) 

mediante agitación magnética suave durante 24 horas a temperatura ambiente en buffer 

Tris/HCl (10 mM; pH 7,4). Luego de observar una correcta homogeneidad en la solución, 

se determinó la concentración de la solución stock de ct-DNA por medidas de absorbancia 

a una longitud de onda de 260 nm (ε260= 6.600 M-1 cm-1) [38]. La solución de BE se 

preparó en buffer Tris/HCl a una concentración de 5 mM, y se mantuvo en heladera a 

~4°C. Preparadas ambas soluciones, se realizó la mezcla entre BE y ADN en una relación 
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molar 1:2, respectivamente, y se incubó durante 24 horas a 4 °C. La solución de los 

complejos se preparó a partir de una solución stock en DMSO seguida de apropiadas 

diluciones hasta obtener concentraciones de cada complejo entre 1-110 μM (excepto en 

el estudio del complejo RuCpCTZ donde la concentración máxima fue hasta 60 μM). La 

concentración de DMSO fue de 5 % v/v en todos los casos. Luego de la incubación de la 

solución {ADN-BE}, se añadió cada concentración de complejo, y se incubó durante 30 

minutos a 37°C. Se midieron los blancos correspondientes a soluciones de complejos sólo 

en DMSO y  muestras de ADN-complejo (sin la presencia de BE) para confirmar que 

ninguno de estos sistemas presente fluorescencia en las condiciones de medida. Luego de 

la incubación del aducto {ADN-BE} con los complejos, se midieron los espectros de 

fluorescencia a una λexc = 510 nm en un rango de longitud de onda entre 520 y 650 nm 

utilizando un espectrofluorímetro Shimadzu RF-5301Pc. Para el tratamiento de los datos, 

se corrigió la intensidad de emisión fluorescente, por la absorción y el efecto de filtro 

interno, a la longitud de onda de máxima emisión (594 nm), utilizando los valores de 

absorción registrados para cada complejo. La corrección se efectuó según lo expresado 

en la ecuación 3.4, donde IF corresponde a la intensidad de fluorescencia medida, Aexc y 

Aem corresponden a la absorbancia obtenida a una longitud de onda de 510 y 594 nm, 

respectivamente, de una solución de complejo a la máxima concentración estudiada [39]. 

Utilizando esta ecuación se corrigió cada uno de los espectros medidos. 

 

𝐼𝐹𝑐𝑜𝑟𝑟𝑒𝑔𝑖𝑑𝑎 = 𝐼𝐹 ∙ 10[(𝐴𝑒𝑥𝑐+𝐴𝑒𝑚)/2]    Ec. 3.4 

 

Luego de corregir cada espectro, se realizó un análisis sobre el grado de quenching  de la 

fluorescencia del aducto {ADN-BE} mediante el cálculo de la intensidad relativa 

porcentual, la normalización de la fluorescencia y el ajuste de Stern-Volmer. Para analizar 

la variación de la intensidad de emisión fluorescente del aducto {ADN-EB} con el 

aumento de la concentración de complejo, se construyó un gráfico de intensidad relativa 

de fluorescencia a la longitud de onda de máxima emisión (594 nm) (%IFcorr@594 nm) 

en función de la concentración de complejo, donde se considera como 100 % la 

fluorescencia de la solución en ausencia de complejo.  

La normalización de los datos de fluorescencia permiten realizar un análisis cualitativo 

de la desactivación de la fluorescencia (quenching) por efecto del complejo. Se 

normalizan los espectros de IF de cada solución medida, por el valor de intensidad de 

fluorescencia obtenido a 594 nm (máximo de emisión). Si se observan desplazamientos 
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de este máximo de emisión en los espectros normalizados, sería indicativo de eliminación 

de BE del aducto. 

Los mecanismos implicados en la desactivación de la fluorescencia efectuada por los 

complejos, se evaluaron mediante el análisis del ajuste de Stern-Volmer  

(ecuación 3.5). El ajuste está basado en el apagamiento estático (quenching estático) de 

la intensidad de fluorescencia del aducto {ADN-BE). El aducto presenta un máximo de 

fluorescencia que disminuye en intensidad luego de agregar concentraciones crecientes 

de complejo, es decir, el complejo apaga la fluorescencia del aducto en un proceso de 

transferencia de energía entre la especie excitada {ADN-BE}* y el quencher (complejo). 

{ADN-BE}* + (Complejo)  {ADN-BE} + (Complejo)*  

Al aplicar estado estacionario sobre este proceso de quenching estático, se obtiene 

finalmente la ecuación de Stern-Volmer, que corresponde a la gráfica lineal de IF0/IF en 

función de la concentración del quencher, cuya pendiente de la curva es equivalente al 

valor de la constante de Stern-Volmer (KSV). En esta ecuación, IF0 e IF corresponden a la 

intensidad de emisión fluorescente del aducto en ausencia y presencia de complejo, 

respectivamente [39]. Los valores de KSV obtenidos fueron utilizados para analizar el 

grado de interacción entre el ADN y el complejo.  

 

𝐼𝐹0

𝐼𝐹
= 1 + 𝐾𝑆𝑉[𝑄]     Ec. 3.5 

 

3.4.6.2 Estudios de interacción con ADN por medidas de dicroísmo circular  

 

Se realizaron experimentos de interacción con ADN de los compuestos M-dppf-L 

mediante espectrofotometría de dicroísmo circular (DC) durante una pasantía de 

investigación realizada en el Laboratorio del Grupo de Química Bioinorgánica y 

Desarrollo de Fármacos (BIOIN) del Centro de Química Estructural, Instituto Superior 

Técnico, Universidade de Lisboa. Los experimentos fueron realizados bajo la supervisión 

del Dr. João Costa Pessoa y de la Dra. Isabel Correia. 

La solución de ct-DNA (Sigma Aldrich #D3664) se preparó en un recipiente que contenía 

1 mg de ADN, y sobre éste se añadieron 4 mL de buffer Tris/HCl (10 mM; pH 7,4). La 

suspensión resultante se mantuvo en heladera (~ 4°C) entre 3 y 4 días hasta observar una 
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solución homogénea. La concentración de esta solución se determinó por medidas de 

absorbancia a una longitud de onda de 260 y 280 nm, utilizando un coeficiente de 

extinción molar de 6.600 M-1·cm-1. La solución de ct-DNA utilizada en cada experimento 

se preparó por dilución de esta solución stock en buffer Tris/HCl. La solución de cada 

complejo se preparó a partir de una solución stock de concentración 2 mM en DMSO. 

Las soluciones fueron utilizadas para realizar las medidas inmediatamente después de ser 

preparadas.  Se registraron los espectros de DC en el rango del UV y del visible utilizando 

condiciones experimentales diferentes en cada caso. 

En las medidas realizadas en el rango del UV, se utilizó una concentración de ct-DNA de 

entre 50-60 μM/nucleótido, una concentración de DMSO de 5 % v/v, un volumen final 

de 3 mL y celdas de cuarzo SUPRASIL ® de 1 cm de longitud de camino óptico. se 

colectron los espectros entre 235 y 300 nm, con 5 acumulaciones a una velocidad de 

barrido de 50 nm/min. En las medidas en el rango del visible, se utilizó una concentración 

de ct-DNA de 200 μM/nucleótido, 20 % v/v de DMSO, un volumen final de 3,5 mL y 

celdas de 2cm de longitud de camino óptico. Los espectros fueron medidos entre 300 y 

600 nm, utilizando 3 acumulaciones a una velocidad de barrido de 200 nm/min. En todos 

los casos se mantuvo una relación molar ADN:complejo constante de 1:0,5 o 1:0,25. Los 

espectros de DC fueron medidos a tiempo cero y a diferentes tiempos luego de la 

preparación de la muestra. En todas las medidas se utilizó como línea de base el espectro 

de DC del buffer Tris/HCl medido antes de cada experimento realizado. Esta línea de 

base fue restada a cada uno de los espectros medidos. Los espectros fueron medidos a 

25°C en un espectropolarímetro Jasco J-720 que posee un fotomultiplicador UV-Vis (180 

– 800 nm) (EXEL–308) utilizando cubetas de cuarzo Suprasil ® CD. 

 

3.5 Interacción con la proteína albúmina sérica bovina (BSA) 

 

3.5.1 Estudios de interacción con BSA por medidas de fluorescencia 

 

En los estudios de interacción con BSA por medidas de fluorescencia se utilizó el mismo 

espectrofluorímetro mencionado en el experimento con ADN. Se preparó una solución 

stock de BSA de concentración 50 μM en buffer PBS (10 mM, pH 7,4) mediante agitación 

magnética suave (evitando desnaturalización) a temperatura ambiente durante 24 horas. 

La solución obtenida, se filtró con papel de filtro para evitar partículas en suspensión. La 

concentración de BSA obtenida se determinó por medidas de absorbancia a una longitud 
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de onda de 278 nm (278 = 43.824 M-1cm-1). La solución stock de cada complejo se 

preparó en DMSO a una concentración de 2 mM. Utilizando una concentración constante 

de 1 μM de BSA, se prepararon 15 muestras con diferentes relaciones molares 

BSA:complejo desde 1:0 hasta 1:20. La concentración de DMSO en el medio fue de 2 % 

v/v. Para cada muestra se preparó un blanco que contenía la misma concentración de 

complejo y DMSO, pero sin la inclusión de la proteína. Las 15 muestras y sus respectivos 

blancos se incubaron durante 24 horas a 37°C. Luego de este tiempo, se midieron los 

espectros de emisión de fluorescencia a una exc=295 nm en un rango de longitud de onda 

entre 300 y 450 nm. Obtenidos los espectros de emisión fluorescente de las muestras 

(IFmuestras) y sus respectivos blancos (IFblancos), se calculó la intensidad de fluorescencia 

real (IF) según la ecuación 3.6. Se corrigió la IF finalmente obtenida por la absorción y 

el efecto de filtro interno a la longitud de onda de máxima emisión (em= 340 nm) según 

la ecuación 3.4. 

 

𝐼𝐹 =  𝐼𝐹𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎𝑠 − 𝐼𝐹𝑏𝑙𝑎𝑛𝑐𝑜𝑠    Ec. 3.6 

 

Al igual que para los estudios realizados con ADN, se analizó el grado de interacción 

entre los complejos y la proteína mediante el cálculo de intensidad relativa de 

fluorescencia a la longitud de onda de máxima emisión (340 nm) (%IFcorr@340 nm) y el 

ajuste de Stern-Volmer. Además, en estos estudios se incluyó el análisis de la constante 

de unión aparente y el número de tipos de sitios de unión entre la proteína y el complejo, 

mediante el ajuste de la ecuación 3.7. La ecuación proviene del proceso de quenching 

estático existente en la interacción proteína-complejo, asumiendo que hay un número “n” 

de tipos de sitios de unión, iguales e independientes, entre BSA y el complejo estudiado. 

En las condiciones experimentales realizadas, la proteína es la única especie fluorescente, 

de tal manera que la relación de la concentración de proteína y el área del pico de 

fluorescencia puede representarse por la ecuación 3.7. A partir del ajuste lineal de los 

datos, la pendiente de la curva corresponde a la constante aparente de unión (Ka), y el 

intercepto es indicativo del número de tipos de sitios de unión. 

 

log[(𝐼𝐹0 − 𝐼𝐹) /𝐼𝐹] = 𝑙𝑜𝑔𝐾𝑎 + 𝑛𝑙𝑜𝑔[𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑗𝑜]   Ec. 3.7 
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En la ecuación 3.7, IF0 e IF corresponden a la intensidad de fluorescencia (a 340 nm) en 

ausencia y presencia del quencher (complejo), Ka es la constante de unión aparente, y n 

es el número de tipos de sitios de unión [40–42]. 

 

3.5.2 Estudios de interacción con BSA por dicroísmo circular 

 

Los estudios de interacción con BSA mediante espectrofotometría de DC fueron también 

realizadas durante la pasantía de investigación en el Instituto Superior Técnico, 

Universidade de Lisboa.  

Se preparó una solución stock de BSA aproximadamente 250 μM en buffer PBS (10 mM, 

pH 7,4) mediante agitación esporádica de forma manual. Se determinó la concentración 

por medidas espectrofotométricas a una longitud de onda de 280 nm (280 = 43.824 M-

1·cm-1). Se preparó una solución stock de cada complejo estudiado en DMSO a una 

concentración 2 mM. Las soluciones se utilizaron inmediatamente después de su 

preparación para realizar las medidas. Los espectros de DC se registraron en el rango del 

visible, utilizando una concentración de BSA de 100 μM, 15 % v/v de DMSO, y una 

relación molar BSA: complejo de 1:1 en todos los casos. Se utilizó un volumen final de 

3,5 mL y celdas de cuarzo SUPRASIL ® de 2 cm de longitud de camino óptico. Se 

midieron los espectros entre 330 y 600 nm, con 3 acumulaciones a una velocidad de 

barrido de 200 nm/min. Los espectros de DC fueron medidos a tiempo cero y después de 

24 horas de incubación a 35°C.  En todas las medidas se utilizó como línea de base el 

espectro de DC del buffer PBS medido antes de cada experimento realizado. Esta línea 

de base fue restada a cada uno de los espectros medidos. Los espectros de dicroísmo 

circular fueron medidos a 25°C en un espectropolarímetro Jasco J-720 que posee un 

fotomultiplicador UV-Vis (180 – 800 nm) (EXEL–308) utilizando cubetas de cuarzo 

Suprasil ® CD. 
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Capítulo 4: Compuestos con el core Ru(II)-

ciclopentadienilo {RuCp} 

 

4.1  Introducción  

 

En el presente capítulo se expone el desarrollo de un grupo de compuestos de 

coordinación que incluyen al fragmento RuII-η5-ciclopentadienilo (fragmento {RuCp}) y 

a ligandos con actividad antiparasitaria, en particular, el ligando clotrimazol (CTZ) y tres 

tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído (HL). En este capítulo se aborda la 

síntesis y caracterización de estos compuestos, pero además se incluye un estudio de 

algunas propiedades fisicoquímicas como parte de la caracterización, ya que éstas pueden 

influir en su aplicación biológica. Se incorpora además la evaluación de la actividad in 

vitro contra los parásitos tripanosomátidos T. cruzi y T. brucei, y estudios de citotoxicidad 

en un modelo de células de mamífero a efectos de estudiar la selectividad de la actividad 

antiparasitaria. Finalmente, se realizó un estudio de los probables mecanismos de acción 

antiparasitaria que tendrían los compuestos diseñados.  

En capítulos anteriores fueron explicadas en profundidad las ventajas farmacológicas que 

han mostrado los compuestos organometálicos basados en rutenio, específicamente 

aquellos compuestos con el fragmento half-sandwich {RuCp}. Sin embargo, aún no han 

sido abordados en profundidad los aspectos químicos detrás de este fragmento 

organometálico y como éstos influyen en la coordinación a los ligandos bioactivos 

estudiados. 

Los compuestos de coordinación de Ru(II) con el fragmento organometálico η5-

ciclopentadienilo poseen diversas características, tanto estructurales como electrónicas, 

que justifican su inclusión en complejos con diversas aplicaciones [1].  

El ligando ciclopentadienilo se caracteriza por ser un ligando versátil en la coordinación, 

es decir, posee diversos modos coordinativos o hapticidad (η). Puede coordinar al centro 

metálico mediante la interacción con uno de sus átomos de carbono del anillo o hapticidad 

1 (η1), tres átomos de carbono (η3) o con los cinco átomos de carbono del anillo (η5) 

(figura 4.1 a) [2]. En el fragmento organometálico {RuCp} el ligando ciclopentadienilo 

presenta hapticidad cinco, interactuando con tres de los seis sitios de coordinación del ion 

metálico de rutenio. Esta coordinación del ligando genera una estructura muy 
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característica de este fragmento denominada estructura piano-stool o taburete de piano. 

Éste y otros fragmentos organometálicos {Ru-areno} de estructura piano-stool, se 

caracterizan por generar compuestos estables que cumplen la regla de los 18 electrones 

[2]. En la figura 4.1 b se muestra la estructura piano-stool del fragmento organometálico 

{RuCp}, donde se puede observar que alrededor del átomo central quedan disponibles 

tres sitios de coordinación para reaccionar con otros ligandos. 

 

Figura 4.1: (a) Modos de coordinación o hapticidad del ligando ciclopentadienilo. (b) 

Estructura piano-stool o taburete de piano del fragmento organometálico {RuCp}. 

 

Un conocido compuesto organometálico con el fragmento {RuCp}, y que posee todas las 

características anteriormente mencionadas, es el complejo [RuIICpCl(PPh3)2] (figura 4.2). 

Este complejo de coordinación es un compuesto estable que se genera por la alta afinidad 

que tiene el centro metálico de Ru(II) por ligandos blandos como lo son la trifenilfosfina 

(PPh3) y el ciclopentadienilo (Cp). Las características estructurales y electrónicas de este 

compuesto hacen que los ligandos trifenilfosfina y cloruro sean relativamente lábiles en 

la estructura, generando así una alta capacidad de interacción del fragmento {RuCp} con 

otros ligandos [3]. Estas características han convertido al complejo [RuIICpCl(PPh3)2] en 

un excelente precursor de numerosos complejos organometálicos {RuCp} con 
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aplicaciones en diversas áreas como la catálisis [1,4–6], la química de materiales [7], la 

óptica no líneal [8–10], la química inorgánica medicinal, entre otras [11]. 

En este último punto, el compuesto [RuIICpCl(PPh3)2] ha sido utilizado como precursor 

de numerosos complejos organometálicos con actividad antitumoral. Gran parte de estos 

complejos fueron sintetizados por Morais y col., quienes utilizando este compuesto como 

precursor han dado origen a una gran variedad de complejos de coordinación con ligandos 

bidentados del tipo N,O [12] y N,N [12,13], o con ligandos monodentados derivados de 

imidazol [14–16] (figura 4.2). Para la síntesis de todos estos compuestos se utilizó la sal 

de AgCF3SO3 para facilitar la eliminación del ligando cloruro de la esfera de coordinación 

(precipitando como como AgCl), y  a su vez la especie CF3SO3
- actuó como contraión de 

estos complejos catiónico. Todas estas moléculas mantuvieron características químico-

estructurales comunes entre sí. Por ejemplo, se mantuvo el estado de oxidación (II) del 

centro metálico, la hapticidad 5 del ligando ciclopentadienilo no fue modificada, y en 

todos los compuestos se mantuvo la singular estructura de piano-stool del fragmento 

organometálico. A partir de este precursor también se han diseñado complejos con otras 

características estructurales, como son los compuestos poliméricos de {RuCp} [17]. 

 

 

 

Figura 4.2: Ejemplos de compuestos organometálicos {RuCp} sintetizados a partir del 

precursor [RuIICpCl(PPh3)2] utilizando ligandos del tipo (1) N,O, (2) N,N y (3) N-

imidazol. 
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En este Trabajo de Tesis se desarrollaron compuestos con el fragmento {RuCp} 

incluyendo un ligando derivado del imidazol (con N como donor) y tiosemicarbazonas 

derivadas del 5-nitrofuraldehido (ligandos bidentados N,S). 

 

4.1.1 Compuestos de coordinación de rutenio con el ligando CTZ 

 

En los últimos años se han desarrollado numerosos compuestos de coordinación con 

actividad biológica de rutenio con ligandos derivados de azol. Los azoles son compuestos 

aromáticos heterocíclicos de cinco miembros que contienen un átomo de nitrógeno y al 

menos otro átomo distinto de carbono como parte del anillo, pudiendo ser ese otro átomo 

nitrógeno, oxígeno o azufre [18,19]. Aquellos azoles que incluyen dos átomos de 

nitrógeno en el anillo heterocíclico son denominados imidazoles, y se caracterizan por ser 

compuestos muy abundantes en la naturaleza y formar parte de diversas biomoléculas, 

como por ejemplo el aminoácido histidina. Desde el punto de vista de la química de 

coordinación, los imidazoles son considerados excelentes ligandos debido a que poseen 

electrones disponibles, en los átomos de nitrógeno, para coordinar a diferentes centros 

metálicos. Es así que se han desarrollado numerosos compuestos de coordinación con 

estos ligandos y centros metálicos de Au, Ir, Rh, Pt, Cu, entre otros [20,21]. Los ligandos 

imidazoles son considerados, generalmente, como un moderado dador sigma (σ-dador) y 

un débil aceptor pi (π-aceptor), lo que se traduce en que en la serie de ligandos N-donores 

posean un nivel de basicidad intermedio entre el amoníaco y la piridina [22,23].  

Numerosos imidazoles han mostrado ser activos en diversas patologías, lo que ha 

fomentado su utilización como ligandos bioactivos en compuestos de coordinación. Entre 

los imidazoles más utilizados, y tal como se mencionó en capítulos previos, se encuentran  

ketoconazol, benznidazol (uno de los fármacos antichagásicos, figura 1.18 del capítulo 1) 

y clotrimazol (figura 2.6 del capítulo 2). En particular este último compuesto, el 

clotrimazol (CTZ), es un clásico ligando bioactivo monodentado, que coordina a través 

del átomo de nitrógeno N1, y se ha utilizado como ligando de numerosos complejos de 

rutenio con diversas propiedades biológicas.  

Los primeros complejos de interés biológico Ru-CTZ fueron desarrollados por Sánchez-

Delgado y col. Éstos incluían centros metálicos Ru(II) o Ru(III). Algunos de los 

compuestos desarrollados por este grupo son los complejos (cis,fac-

[RuIICl2(dmso)3(CTZ)], cis,cis,trans-[RuIICl2(dmso)2(CTZ)2], Na[RuIIICl4(dmso)(CTZ)] 
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y Na[trans-RuIIICl4(CTZ)2]) (figura 4.3). Específicamente, los compuestos de Ru(II) 

formaron complejos de bajo spin con una elevada estabilidad, similar a los complejos de 

Fe(II) producidos en sistemas biológicos [23]. Los complejos sintetizados por este grupo 

de investigación, resultaron ser aniónicos o neutros. En todos los compuestos se mantuvo 

el entorno geométrico octaédrico y el estado de oxidación (II) del centro metálico.  

 

 

 

Figura 4.3: Algunos complejos de coordinación Ru-CTZ desarrollados por Sánchez-

Delgado y col.  

 

Posteriormente, ese grupo desarrolló compuestos organometálicos que incluían el 

fragmento {RuII-p-cimeno} y el ligando CTZ (figura 2.9, capitulo 2). La presencia del 

ligando areno en la estructura proporcionó una elevada estabilidad, y los compuestos 

mostraron interesantes propiedades fisicoquímicas y biológicas. La esfera de 

coordinación del átomo metálico central se completó con el ligando CTZ coordinado de 

forma monodentada a través del átomo de nitrógeno N1 y los otros coligandos, generando 

finalmente una geometría pseudo octaédrica alrededor del átomo de rutenio. Todos los 

complejos RuII(p-cimeno)-CTZ mantuvieron la estructura característica de piano-stool, 

con el ligando organometálico ocupando tres sitios de coordinación. 
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4.1.2 Compuestos de coordinación de rutenio con ligandos tiosemicarbazona 

 

En los últimos años ha crecido considerablemente el desarrollo de compuestos de 

coordinación con ligandos tiosemicarbazona, tanto de centro metálico de rutenio como 

de otros metales de transición [24,25]. Las tiosemicarbazonas son moléculas derivadas de 

iminas formadas mediante reacción de condensación entre un aldehído (o cetona) y una 

tiosemicarbazida. Estas moléculas son consideradas muy buenos ligandos ya que poseen 

una gran versatilidad y flexibilidad, lo que facilita la coordinación a iones metálicos. Se 

han reportado numerosos complejos con este tipo de ligandos, en los cuales se han 

observado diversos modos de coordinación. En la figura 4.4 se muestran algunos 

ejemplos de la variedad de coordinación que se ha observado en complejos metálicos con 

tiosemicarbazonas. Estos modos son determinados preferentemente por la naturaleza del 

centro metálico y las condiciones de síntesis del complejo [26].  

La coordinación usualmente observada en estos ligandos es bidentada a través del átomo 

de azufre tiocarbonílico y el átomo de nitrógeno azometínico, generando una estructura 

de anillo de cinco miembros (figura 4.4, (modo (1)) [27–31]. En este modo de 

coordinación la tiosemicarbazona puede actuar como ligando neutro o aniónico debido a 

la pérdida del protón hidrazínico (N-H). La coordinación bidentada también se puede 

efectuar a través del nitrógeno hidrazínico y el azufre tiocarbonílico (modo (2)), 

generando un anillo de cuatro miembros mucho más rígido y menos favorable que el 

modo (1) comúnmente observado [32,33]. Si la tiosemicarbazona contiene un tercer sitio 

coordinativo (D) ubicado en una posición que posibilite la coordinación, podría actuar 

como un ligando tridentado (modo (3)) [34,35]. La versatilidad que posee también le 

permite actuar como un ligando puente mediante el átomo de azufre (μ-S) (modo (4)) 

formando así compuestos dinucleares [36] o polinucleares [37]. También pueden actuar 

como ligando monodentado donde la coordinación se realiza sólo a través del átomo de 

azufre [38,39]. En el presente capítulo se hará énfasis en el modo (1) de coordinación, sin 

embargo, en capítulos posteriores se ahondará más en detalle en alguno de los otros 

modos de coordinación. 
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Figura 4.4: Modos de coordinación comúnmente observados en complejos metálicos con 

tiosemicarbazonas. 

 

En cuanto al desarrollo especifico de compuestos organometálicos de rutenio con 

ligandos tiosemicarbazona, el diseño se ha enfocado fundamentalmente hacia complejos 

con el fragmento organometálico {RuII-p-cimeno}. En la figura 4.5 se muestran algunos 

ejemplos de los compuestos que han sido desarrollados, donde cabe destacar los 

sintetizados por Beckford y col., quienes obtuvieron un gran número de complejos con 

este fragmento organometálico y tiosemicarbazonas derivadas de antraldehído (ATSC) y 

derivadas de piperonal (pPhTSC) [40,41]. Wei Su y col. sintetizaron también complejos 

de {RuII-p-cimeno} con tiosemicarbazonas derivadas de 4-fluoro benzaldehído y 

tiosemicarbazonas derivadas del benzaldehído (HL) [42,43]. Otros complejos 

sintetizados con este fragmento organometálico fueron los desarrollados por N. Raja y 

col. quienes utilizaron ligandos derivados de feniltiosemicarbazonas [44]. 
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Figura 4.5: Ejemplo de algunos complejos organometálicos {RuII-p-cimeno} con 

diversas tiosemicarbazonas. 

 

Aunque el diseño de estos complejos fue enfocado hacia diferentes aplicaciones, todos 

ellos poseen características comunes. En todos estos complejos los ligandos 

tiosemicarbazona coordinaron de forma neutra (HL) y bidentada (a través del átomo de 

azufre tiocarbonílico y el nitrógeno azometínico, modo (1)), se mantuvo la configuración 

piano-stool del fragmento organometálico, no se modificó el estado de oxidación (II) ni 

la geometría pseudo octaédrica del átomo metálico central.  

En la búsqueda bibliográfica realizada, no se encontraron estructuras reportadas de 

complejos con el fragmento {RuCp} y tiosemicarbazonas. 

Las tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído (HL) utilizadas en este capítulo 

fueron sintetizadas previamente por parte de nuestro grupo de investigación y han sido 

ampliamente estudiadas por éste (figura 4.6) [45].  
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Figura 4.6: Reacción de condensación para la síntesis de las tiosemicarbazonas derivadas 

del 5-nitrofuraldehído utilizadas como ligandos en los complejos {RuCp}.  

 

Durante los últimos 15 años se han utilizado estas moléculas como ligandos en numerosos 

complejos de coordinación de diferentes centros metálicos [24,25,46–48]. 

Específicamente, el grupo de investigación ha desarrollado diferentes familias de 

compuestos de coordinación con el ion central de rutenio. Los primeros compuestos 

sintetizados fueron tres series de complejos de fórmula [RuIICl2(HL)2], 

[RuIIICl3(dmso)(HL)] y [RuIIICl(PPh3)(L)2] (figura 4.7) [47].  En esta serie de 

compuestos, el estado de oxidación del ion metálicos central quedó determinada tanto por 

la naturaleza del precursor de rutenio como por la relación molar (Ru: tiosemicarbazona) 

empelada en la síntesis. Posteriormente, se sintetizó otra serie de complejos de Ru(II) con 

estas tiosemicarbazonas, incluyendo en la esfera de coordinación al ligando PTA (1,3,5-

triaza-7-fosfaadamantano). En estos compuestos, de fórmula [RuIICl2(HL)(HPTA)2]Cl2, 

la inclusión del ligando PTA permitió aumentar considerablemente la solubilidad en agua 

de los complejos (S > 10 mM) [46]. En estos 15 complejos de rutenio con los ligandos 

tiosemicarbazona derivadas del 5-nitro furaldehído, se observó siempre una coordinación 

bidentada hacia el átomo metálico a través del azufre tiocarbonílico y el nitrógeno 

azometínico. En algunos casos coordinaron como ligandos neutro (HL), y en otros como 

ligandos monoaniónico (L). 

Por último, se obtuvieron los complejos organometálicos [RuII
2(p-cimeno)2(L)2]X2 ( X = 

Cl o PF6) (figura 2.10, capítulo 2) en los cuales se observó también que los ligandos 

tiosemicarbazona coordinaron de forma bidentada al centro de Ru(II) [49,50]. 
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Figura 4.7: Ejemplo de algunos complejos de rutenio con las tiosemicarbazonas derivadas 

del 5-nitrofuraldehído.  

 

4.2. Compuesto [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) 

 

4.2.1  Síntesis  

 

A partir del método experimental de síntesis detallado en el capítulo 3, se preparó el 

compuesto de fórmula [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3), que de aquí en más se codificará 

como RuCpCTZ (figura 4.8). Similar a lo expuesto en la introducción a este capítulo, el 

complejo se obtuvo a partir del precursor [RuIICpCl(PPh3)2] el cual se hizo reaccionar 

con AgCF3SO3, que luego de observar la precipitación de AgCl, se añadieron cantidades 

equimolares del ligando CTZ. Se obtuvo una masa de 190 mg de un sólido amarillo 

equivalente a un 32 % de rendimiento de reacción. 
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Figura 4.8: Estructura del compuesto [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3). 

 

4.2.2  Caracterización en estado sólido 

 

4.2.2.1  Análisis elemental  

 

La fórmula global propuesta para el complejo RuCpCTZ fue C64H52ClF3N2O3P2RuS. Los 

resultados del análisis elemental de C, H, N y S se muestran en la tabla 4.1. 

 

Tabla 4.1: Resultados de análisis elemental de C, H, N y S del complejo RuCpCTZ. 

 %C %H %N %S 

Teórico 64,89 4,42 2,36 2,71 

Experimental 64,75 4,44 2,38 2,67 

 

Comparando los valores porcentuales teóricos para la fórmula propuesta con los valores 

experimentales del compuesto sintetizado, los resultados indican que la fórmula del 

compuesto efectivamente corresponde a [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3). 

 

4.2.2.2   Espectroscopía infrarroja  
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En la figura 4.9 se muestran los espectros de infrarrojo obtenidos para el complejo 

RuCpCTZ y para el ligando CTZ, medidos en un rango entre 4000-400 cm-1 en pastillas 

de KBr. 
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Figura 4.9: Espectros FTIR del complejo [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) y del ligando 

CTZ en un rango de (a) 4000-400 cm-1 y (b) una ampliación entre 1600-400 cm-1.  
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Las bandas IR del complejo RuCpCTZ fueron asignadas según lo reportado en trabajos 

previamente desarrollados con estos mismos ligandos, siendo posible la identificación de 

las bandas características del ligando CTZ, del fragmento {RuCp} y del contraión triflato 

[13,21,51–53]. 

En el espectro de la figura 4.9 a se observa, a nivel general, un corrimiento de las señales 

del ligando CTZ como resultado de su coordinación al fragmento organometálico. En la 

zona hacia altos valores de número de onda, específicamente cercana a los 3055 cm-1, se 

encuentran las bandas de estiramiento C-H de los anillos aromáticos del CTZ, y también 

las correspondientes al anillo ciclopentadienilo [51]. En la zona entre 1590-1430 cm-1 

(figura 4.9 b) se encuentran las bandas características de los estiramientos C=N y C=C 

del ligando CTZ. Los corrimientos observados de  estas bandas son concordantes con la 

coordinación monodentada del ligando al centro metálico [21,52,53].  

El espectro del complejo muestra nuevas bandas de vibración no pertenecientes al ligando 

CTZ. Un grupo de tres bandas ubicadas en 1273, 696 y 520 cm-1 corresponden a las 

bandas características del contraión CF3SO3
- [13].  

Las bandas anteriormente mencionadas se resumen en la tabla 4.2. 

 

Tabla 4.2: Asignación tentativa de las principales bandas del espectro FTIR del complejo 

[RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) y del ligando CTZ en su forma libre 

Compuesto ν(C-H) 

areno 

ν(C=N) y ν(C=C) CF3SO3 

CTZ 3063 1585,1566,1492,1453,1434 - 

RuCpCTZ 3055 1585,1571,1479,1446,1430 1273,696,520 

 

4.2.3  Caracterización en solución 

 

4.2.3.1  Conductimetría 

 

La conductividad molar, medida en una solución de complejo de concentración 1mM en 

DMSO, fue de 35 S cm2 mol-1. El valor obtenido se encuentra dentro de los rangos de 

valores que señalan la presencia de electrolitos 1:1 en solución, tal como se propone para 

el complejo catiónico RuCpCTZ [54].  
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4.2.3.2  Resonancia magnética nuclear  

 

La caracterización estructural en solución del compuesto RuCpCTZ se realizó por 

medidas de RMN unidimensional (1H-RMN, 13C-RMN y 31P-RMN) y bidimensional 

(COSY y HSQC) a temperatura ambiente en soluciones de DMSO-d6. En la figura 4.10 

se muestra el esquema de cómo se enumeraron los átomos del ligando CTZ. 

 

 

Figura 4.10: Esquema de numeración del ligando CTZ en el complejo 

[RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3). 

 

En relación al espectro 1H-RMN, el compuesto mostró una alta complejidad debido a que 

la mayoría de las señales se encuentran en un rango entre 7,75-6,65 ppm (figura 4.11).   

La asignación de las señales de los protones del ligando CTZ se realizó mediante 

comparación con el ligando en su forma libre y con otros complejos RuII-CTZ 

previamente estudiados por esta técnica. Los trabajos reportados por Sánchez-Delgado y 

colaboradores, han demostrado que, a excepción de los protones adyacentes al nitrógeno 

coordinado del grupo imidazol, los protones de los anillos aromáticos no se ven afectados 

debido a la coordinación al centro metálico de Ru(II) [21,52,55]. Este mismo 

comportamiento fue observado en el espectro del compuesto RuCpCTZ, donde no se 

observaron grandes modificaciones en los desplazamientos químicos de las señales por 

efecto de la coordinación (tabla 4.3). Como era de esperarse, las señales de los protones 

H2 y H4 mostraron un corrimiento significativo en los valores de desplazamiento químico 

(Δδ de 0,31 y 0,16 ppm, respectivamente) con respecto al ligando en su forma libre. Estos 
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corrimientos son indicativos de una coordinación monodentada al ion metálico central a 

través del nitrógeno del grupo imidazol del ligando CTZ. Esta modificación de los 

desplazamientos químicos (δ) como consecuencia de la coordinación, también fue 

observado en otros complejos de estructura piano stool con el fragmento organometálico 

{RuCp} y ligandos N-donores [13], y también en compuestos RuII-η6-areno con ligandos 

piridilpirazol, piridilimidazol [56] y derivados de fenozazina y antraceno (ligandos que 

también coordinan a través de átomos de nitrógeno de anillos heteroaromáticos) [57]. 

Por otro lado, la señal de resonancia observada en el espectro a 4,50 ppm (de multiplicidad 

singulete equivalente a cinco protones) fue atribuida a los protones del anillo del ligando 

ciclopentadienilo. La equivalencia de estos cinco protones es concordante con la 

hapticidad cinco del ligando Cp al coordinar al centro metálico de rutenio [12,15].  

También fue posible asignar los multipletes correspondientes a los protones de los anillos 

aromáticos de los dos ligandos trifenilfosfina (PPh3). Debido a la complejidad en esta 

zona del espectro, y para facilitar la asignación de estas señales, el análisis fue 

acompañado por experimentos de acoplamiento homonuclear 1H-1H COSY. En este 

espectro bidimensional (figura 4.12) se puede observar los acoplamientos comúnmente 

observados entre los multipletes de las señales de los protones de los tres anillos 

aromáticos del ligando PPh3. 

En la tabla 4.3 se resumen los valores de desplazamiento químico de todas las señales 

asignadas en el espectro, tanto para el complejo RuCpCTZ como para el ligando CTZ. 
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Figura 4.11: Espectro 1H-RMN de [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) en solución de 

DMSO-d6 a 30°C. 

 

 

Figura 4.12: Espectro 1H-1H COSY de [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) en solución de 

DMSO-d6 a 30°C. 
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Tabla 4.3: Valores de desplazamiento químico (δ) en ppm para el compuesto 

[RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) y el ligando CTZ medidos en solución de DMSO-d6 a 

30°C. 

Protón δH (integración, multiplicidad) Δδ 

CTZ [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) 

H2 7,44 (1, t) 7,75 (1, s) 0,31 

H4 6,91 (1, t) 7,07 (1, dd) 0,16 

H5 6,73 (1, t) 6,72 (1, dd) -0,01 

H8 6,80 (1, d) 6,79 (1, m) -0,01 

H11 7,40 (1, t) 7,38ª (1, m) -0,002 

H9, H10, H14, 

H16, H18. 

H20, H22, H24 

7,32 (8, m)  

6,79 (8, m) 

0,47 

H15, H17, 

H21, H23 

7,01 (4, m)  

6,66 (4, m) 

-0,35 

Cp - 4,50 (5, s) - 

PPh3 - 7,38 (12, m), 7,27 (6, m), 7,21 (12, 

m) 

- 

a: Solapado con señales de PPh3 

 

Con respecto al espectro de 13C-RMN (figura 4.13), también se observó una alta 

complejidad en un rango entre 127-138 ppm, lo que dificultó la identificación inequívoca 

de todos los átomos de carbono en la estructura. En este rango de desplazamiento químico 

se encuentran las señales correspondientes a los átomos de carbono de los ligandos CTZ 

y PPh3. Para facilitar la asignación de estas señales, se realizaron experimentos 

bidimensionales de acoplamiento heteronuclear 1H-13C HSQC. En este espectro (figura 

4.14) se identificó claramente el acoplamiento entre H2-C2 (7,75-138,2 ppm) y entre H4-

C4 (7,07-130,0 ppm) del ligando CTZ. De igual forma a lo observado en el espectro 1H-

RMN, estas dos señales del ligando CTZ son las que sufren las mayores variaciones por 

la coordinación [55]. Fuera de este rango de señales se observó a 83,2 ppm una única 

señal correspondiente a los átomos de carbono del anillo ciclopentadienilo [56] y a 121,9 

ppm la señal correspondiente al carbono del contraión CF3SO3
-  [58]. 
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Figura 4.13: Espectro 13C-RMN de [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) en solución de 

DMSO-d6 a 30°C. 

 

 

 

Figura 4.14: Espectro 1H-13C HSQC de [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) en solución de 

DMSO-d6 a 30°C. 
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Finalmente, en el espectro 31P-RMN, se observó una única y aguda señal a 41 ppm 

correspondiente a los dos ligandos trifenilfosfina. Esta única señal demuestra la 

equivalencia existente entre ambos ligandos PPh3 en la estructura del complejo.  

 

4.2.4  Actividad biológica  

 

4.2.4.1  Actividad antiparasitaria 

 

La actividad antiparasitaria del complejo RuCpCTZ fue evaluada en la forma 

epimastigota (cepa Y) de Trypanosoma cruzi y en la forma infectiva de Trypanosoma 

brucei brucei (cepa 427). En ambos estudios se incluyó el ligando CTZ en su forma libre 

para comparar la actividad de éste con la del complejo. Los resultados obtenidos en los 

estudios se resumen en la tabla 4.4. 

 

Tabla 4.4: Actividad in vitro (expresada en valores de IC50) del compuesto 

[RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) y del ligando CTZ contra T. cruzi y T. brucei, 

citotoxicidad en macrófagos murinos e índices de selectividad (IS). 

Compuesto T. cruzi  

IC50 (μM) 

T. brucei 

IC50 (μM) 

Macrófagos 

IC50 (μM) 

ISa ISb 

RuCpCTZ 0,25 ± 0,08 0,6 ± 0,1 1,9 ± 0,1 8 3 

CTZ 1,8 ± 0,4 > 25 55,1 ± 0,5 31 < 2 

a: IS = IC50 en macrófagos/IC50 en T. cruzi 
b: IS = IC50 en macrófagos/IC50 en T. brucei 

Los resultados corresponden al valor medio de tres experimentos diferentes e 

independientes 

 

El estudio de inhibición de la proliferación de T. cruzi reveló que el complejo RuCpCTZ 

posee una elevada actividad citotóxica sobre el parásito, con un valor de IC50 que se 

encuentra en el rango submicromolar. Al comparar este valor de actividad con el obtenido 

para el ligando libre, se observa que la inclusión del fragmento organometálico {RuCp} 

aumenta hasta seis veces la actividad citotóxica sobre el parásito. Además, el complejo 

mostró un incremento de la actividad antiparasitaria de hasta 30 veces en comparación al 

fármaco tripanosomicida de referencia Nifurtimox (IC50 = 8,0 μM) [59]. Además, cabe 

destacar que el complejo RuCpCTZ mostró una actividad citotóxica sobre epimastigotas 
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de T. cruzi superior a la obtenida en los estudios de otros complejos RuII-CTZ, tanto 

clásicos como organometálicos, previamente estudiados [52]. 

Con respecto a la evaluación de la actividad sobre T. brucei, el estudio reveló que el 

complejo RuCpCTZ es activo contra el parásito, mostrando un efecto del tipo dosis-

dependiente. Al igual que para T. cruzi, la complejación del ligando CTZ al fragmento 

organometálico {RuCp} provocó un aumento de la actividad citotóxica de hasta 40 veces 

sobre la forma infectiva del parásito. Este resultado indicaría que la coordinación del 

fragmento organometálico al ligando CTZ juega un papel determinante en la actividad 

biológica contra T. brucei.  

Por otra parte, los valores de IC50 obtenidos para el ligando CTZ señalan que esta 

molécula, posee una actividad citotóxica superior en T. cruzi que en T. brucei. Estos 

resultados se pueden correlacionar, y están de acuerdo, con el contenido de esteroles que 

posee cada especie estudiada, y también con la etapa del ciclo de vida del parásito 

utilizado en el estudio in vitro. En la etapa de epimastigotas del ciclo de vida de T. cruzi, 

los parásitos contienen cerca de un 40 % de ergosterol, mientras que T. brucei contiene 

predominantemente colesterol, incorporado del medio por un mecanismo de endocitosis 

mediado por receptores [60]. El mismo análisis puede ser extrapolado al complejo 

RuCpCTZ, para el que se observó también una mayor actividad citotóxica contra T. cruzi 

que contra T. brucei. 

 

4.2.4.2  Citotoxicidad en modelos de células de mamífero 

 

Para estudiar la selectividad de la actividad tripanosomicida del complejo, se evaluó la 

actividad citotóxica de éste y del ligando libre en un modelo de células mamíferas. Los 

estudios se realizaron sobre una línea de macrófagos murinos (J774). Los resultados de 

citotoxicidad (expresada en el valor de IC50) permitieron conocer la selectividad que 

tienen los compuestos hacia ambos parásitos. La selectividad fue analizada mediante el 

índice de selectividad (IS), que corresponde a la relación entre el valor de IC50 obtenido 

en macrófagos y el IC50 obtenido en los parásitos. Una mayor selectividad se ve reflejada 

en un mayor valor de IS. Los resultados de la actividad citotóxica en este modelo de 

células de mamífero y de los correspondientes índices de selectividad se muestran en la 

tabla 4.4.  
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Los resultados muestran que si bien el compuesto RuCpCTZ presentó una mayor 

citotoxicidad en macrófagos que el ligando CTZ, el complejo mostró una moderada 

selectividad hacia ambos parásitos (T. cruzi y T. brucei).  

 

4.2.5  Mecanismo de acción 

 

Basándose en una de las hipótesis planteada para el diseño de los compuestos de 

coordinación con actividad biológica, la coordinación del ligando bioactivo, en este caso 

el ligando CTZ, al fragmento organometálico farmacológicamente relevante, {RuCp}, 

generaría un compuesto final con un mecanismo de acción dual o múltiple, afectando a 

diferentes blancos o procesos biológicos significativos para el parásito. El compuesto 

RuCpCTZ podría actuar a nivel del blanco propio del ligando bioactivo (inhibición de la 

biosíntesis de esteroles de membrana en T. cruzi) y a nivel de otro blanco asociado a la 

presencia del metal, como el ADN, conduciendo así a efectos aditivos. Por lo tanto, se 

realizaron estudios para obtener información sobre el probable mecanismo de acción 

antiparasitario del complejo RuCpCTZ, analizando ambos potenciales blancos. Los 

resultados obtenidos se muestran a continuación. 

 

4.2.5.1 Inhibición de la biosíntesis de esteroles de membrana en T. 

cruzi 

 

Los esteroles de la membrana celular de T. cruzi son esenciales para conservar la 

integridad estructural y el normal funcionamiento del parásito. La biosíntesis de estos 

esteroles implica al menos 20 etapas metabólicas donde algunos pasos involucran 

enzimas específicas que difieren entre las células mamíferas y las de tripanosomátidos 

(figura 2.8 del capítulo 2). La inhibición de alguna de estas enzimas es una estrategia 

frecuentemente utilizada en la búsqueda de nuevos agentes antichagásicos [61–63] 

Para estudiar si el complejo RuCpCTZ participa en la inhibición de esta biosíntesis, o 

dicho de otra forma, si el mecanismo de acción antiparasitario propio del ligando 

bioactivo se mantiene en el complejo, se realizó un estudio de inhibición de la biosíntesis 

de esteroles de membrana (BEM) en epimastigotas de T. cruzi (cepa Tulahuen 2). 

Como se mencionó en el capítulo 3, se incubaron epimastigotas de T. cruzi con el 

complejo o con el ligando CTZ durante 72 horas a una concentración equivalente al valor 

de IC50 obtenido en el estudio in vitro en T. cruzi. Posteriormente se extrajeron los 
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esteroles de los parásitos y dichos extractos lipídicos se sembraron en una placa 

cromatográfica de capa fina (TLC). Como control positivo se incluyó un cultivo de 

parásitos tratados con un compuesto llamado terbinafina. La terbinafina es un inhibidor 

de la enzima escualeno epoxidasa, también conocida como escualeno mono-oxigenasa, 

la cual cataliza la epoxidación de escualeno a (3S)-2,3-óxidoescualeno [61] (reacción (2) 

de la figura 2.8, capítulo 2). Es así que finalmente en la placa de TLC se sembraron los 

extractos lipídicos de los parásitos tratados con RuCpCTZ, CTZ, terbinafina, y un control 

negativo correspondiente a parásitos en el medio de BHT (parásitos sin tratamiento). 

Además, se incluyó el sembrado de patrones de ergosterol, lanosterol, colesterol y 

escualeno, sustratos y/o productos de la ruta biosintética, utilizados como control 

comparativo en el análisis. La placa de TLC revelada por vapores de yodo y luz UV, se 

muestra en la figura 4.15. 

 

 

Figura 4.15: Placa cromatográfica TLC de los extractos lipídicos de T. cruzi después del 

tratamiento de los parásitos con [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3), CTZ y terbinafina. Se 

incluye cuatro patrones de esteroles. La placa fue revelada con vapores de yodo y luz UV. 

 

Tal como se mencionó en el capítulo 2, el clotrimazol y otros derivados de azoles inhiben 

la proliferación de los parásitos de T. cruzi cortando pasos de la BEM, específicamente 

bloqueando la enzima lanosterol-14α-metil demetilasa dependiente de citocromo P-450. 

Esta enzima es la responsable de catalizar la conversión de lanosterol a ergosterol en la 

ruta biosintética ((reacción (4) de la figura 2.8, capítulo 2) [21,64,65]. Estudios previos 

han demostrado que los azoles previenen específicamente la hidroxilación del carbono 

14α-metilo del lanosterol, bloqueando la subsecuente formación de ergosterol [65]. Como 

resultado se observó que en los extractos lipídicos de los parásitos tratados con CTZ existe 
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una acumulación de lanosterol en la placa de TLC (carril 2, figura 4.15). Este resultado 

está de acuerdo con la inhibición de la enzima lanosterol-14α-metil-demetilasa, que al no 

funcionar con normalidad disminuye la formación del producto provocando la 

acumulación de lanosterol. Por lo tanto, este resultado confirma que el CTZ en su forma 

libre tiene el mecanismo de acción previamente estudiado (la inhibición de esta enzima), 

y en consecuencia se valida el experimento realizado. 

Con respecto al extracto de los parásitos tratados con el complejo RuCpCTZ (carril 1,  

figura 4.15), y al igual que en los  extractos de los parásitos tratados con terbinafina, se 

observó la acumulación de escualeno en la placa. Este resultado señala que el complejo 

estaría afectando la BEM al mismo nivel que la terbinafina, es decir, inhibiendo la enzima 

2,3-escualeno epoxidasa. En el extracto de parásitos tratado con CTZ no se observó 

acumulación de escualeno, por lo que se puede inferir que la acumulación de este sustrato 

en el caso de RuCpCTZ es debida a la complejación del CTZ al fragmento 

organometálico {RuCp}. De esta manera se puede concluir que el complejo RuCpCTZ sí 

afecta la BEM de T. cruzi inhibiendo una enzima distinta a la inhibida por el ligando 

bioactivo CTZ. 

 

4.2.5.2  Interacción con ADN 

 

El ADN se utiliza como blanco terapéutico en el tratamiento de patologías altamente 

proliferativas como el cáncer. Los parásitos también proliferan rápidamente. Según los 

antecedentes presentados en el capítulo 2, compuestos de coordinación del tipo RuII-CTZ 

(clásicos y organometálicos) previamente reportados poseen la capacidad de 

interaccionar con el ADN [21,66,67], y además, existen evidencias de que complejos que 

incluyen el fragmento organometálico {RuCp} presentan afinidad por esta biomolécula 

[15,16,68]. Entonces, estos antecedentes motivaron estudiar la interacción con ADN 

como un posible mecanismo de acción antiparasitario del complejo RuCpCTZ. 

 

4.2.5.2.1 Estudios de interacción primaria con ADN por medidas de absorción 

atómica 

 

El primer acercamiento en la determinación de la posible interacción del complejo 

RuCpCTZ con el ADN, fue realizado mediante estudios de absorción atómica del metal 

unido a la biomolécula. Esta técnica ha sido utilizada como una aproximación primaria 
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para estudiar la interacción entre el ADN y complejos metálicos [24,25,46]. Los estudios 

de interacción primaria permiten determinar la existencia y el nivel de la interacción entre 

la biomolécula y el complejo metálico. 

Mediante el procedimiento experimental realizado, detallado en el capítulo 3, se obtuvo 

una solución final donde se encontraría disuelta la fracción de ADN unida al complejo 

(denominada complejo Ru-ADN). Utilizando espectroscopía de absorción atómica de 

llama, se cuantificó la concentración de rutenio existente en el complejo Ru-ADN. A 

partir de la curva de calibración (figura 4.16), se obtuvo una concentración de rutenio en 

la solución de 0,187 mg/L (equivalente al promedio del experimento realizado por 

triplicado). Sobre esta misma solución se cuantificó la concentración de ADN unido al 

complejo mediante medidas de  absorbancia (λ260,  = 6.600 M-1·cm-1) encontrándose una 

relación equivalente a 1,12 nmol de rutenio por mg de ADN. El valor obtenido por este 

método señala un bajo nivel de unión entre el complejo RuCpCTZ y el ADN.  Este bajo 

nivel de interacción se infiere al comparar el valor obtenido con el observado en los 

estudios de otros complejos de rutenio que interactúan eficientemente con ADN, donde 

los valores fluctúan entre 40 y 300 nmol de Ru/mg de ADN [46,49,69]. 
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Figura 4.16: Curva de calibración para la cuantificación de rutenio en el complejo Ru-

ADN. 

 

4.2.5.2.2 Estudios de interacción con ADN por medidas de fluorescencia 
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Complementando los estudios de interacción primaria realizados, se realizó un análisis 

de interacción con ADN mediante medidas de fluorescencia. En este experimento, y tal 

como se planteó en el capítulo 3, se analiza la disminución de la intensidad de 

fluorescencia del aducto {ADN-BE}, donde BE es bromuro de etidio, generada por la 

interacción del complejo RuCpCTZ con la biomolécula. 

El bromuro de etidio (BE) es una molécula intercalante del ADN, la cual al interaccionar 

con la biomolécula forma el aducto {ADN-BE}. Este aducto posee una fuerte emisión 

fluorescente (λexc = 510 nm) cuyo máximo de emisión se encuentra a 594 nm. Luego de 

realizar una titulación de este aducto con concentraciones crecientes de RuCpCTZ (entre 

0-60 μM) se obtuvo como resultado el espectro de emisión que se muestra en la figura 

4.17 (a). 
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Figura 4.17: (a) Espectro de emisión de fluorescencia del estudio de interacción 

competitiva de [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) con el aducto {ADN-BE} para 

concentraciones de RuCpCTZ de 0 a 60 μM. (b) Gráfica de intensidad relativa de 

fluorescencia (%) a λem = 594 nm al aumentar la concentración de complejo. 

 

El espectro de emisión del aducto {ADN-BE}, no mostró ninguna variación en la 

intensidad de fluorescencia hasta una concentración de 60 μM de compuesto, por lo que 
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se infiere que el complejo RuCpCTZ no estaría apagando la fluorescencia de este aducto 

a las concentraciones estudiadas. Este resultado se puede interpretar como que no existiría 

una fuerte interacción entre la biomolécula y el complejo RuCpCTZ que provoque el 

desplazamiento del BE, y en consecuencia una disminución de la fluorescencia.  

Por lo tanto, ambos estudios, interacción primaria y fluorescencia, indicarían que el 

complejo RuCpCTZ no presentaría una fuerte interacción con el ADN. 

 

4.2.6  Conclusiones parciales 

 

Se logró sintetizar y caracterizar completamente el primer compuesto organometálico con 

el fragmento {RuCp} y el ligando clotrimazol (CTZ). Este complejo mostró una elevada 

actividad citotóxica contra los parásitos tripanosomátidos T. cruzi y T. brucei, que fue 

incluso superior a la del ligando bioactivo en su forma libre. Los experimentos realizados 

para dilucidar el probable mecanismo de acción antiparasitario, revelaron que este 

complejo participaría de la inhibición de la BEM en T. cruzi a un nivel diferente al que 

actúa el ligando libre. Sin embargo, la interacción con ADN como parte del mecanismo 

de acción dual del complejo podría ser descartada. El ADN no sería una diana de acción 

antiparasitaria. 

En base a estos resultados, el complejo [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) no podría ser 

considerado como un nuevo agente antiparasitario organometálico debido a la baja 

selectividad observada en los estudios in vitro. Sin embargo, los resultados obtenidos son 

un punto de partida para continuar con el desarrollo de compuestos organometálicos con 

actividad antiparasitaria.  

 

4.3 Compuestos [RuIICp(PPh3)(L)] 

 

4.3.1  Síntesis  

 

Basado en la reacción entre el precursor [RuIICpCl(PPh3)2] y los ligandos 

tiosemicarbazona derivadas del 5-nitrofuraldehído (figura 3.4, capítulo 3), se logró 

obtener tres complejos organometálicos [RuIICp(PPh3)(L)] que codificaremos RuCpL 

(figura 4.18). Para estudiar el efecto de la coordinación de las tiosemicarbazonas con 

diferente sustituyentes R en el grupo amino terminal (HL1-HL4), se planteó la síntesis 
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con cuatro de éstas. Sin embargo, no fue posible obtener un complejo de pureza adecuada 

con el ligando HL1 (R = H). 

Los tres complejos RuCpL de color violeta fueron obtenidos con aceptables rendimientos: 

18 % (60 mg) para RuCpL2,  25 % (84 mg) para RuCpL3 y 18 % (65 mg) para RuCpL4. 

 

 

Figura 4.18: Estructura de los compuestos [RuIICp(PPh3)(L)]. 

 

4.3.2  Caracterización en estado sólido 

 

4.3.2.1  Análisis elemental  

 

El análisis elemental de elementos livianos, específicamente el contenido porcentual de 

C, H, N y S de cada compuesto, reveló que los tres complejos RuCpL se ajustan a la 

fórmula propuesta. De esta manera los compuestos obtenidos son de fórmula 

[RuIICp(PPh3)(L2)] (RuCpL2), [RuIICp(PPh3)(L3)] (RuCpL3) y [RuIICp(PPh3)(L4)] 

(RuCpL4). 

En la tabla 4.5 se muestran los valores porcentuales de C, H, N y S, teóricos y 

experimentales.  

 

Tabla 4.5: Resultados de análisis elemental de C, H, N y S de los complejos 

[RuIICp(PPh3)(L)]. 

Compuesto %Cexperimental 

(%Cteórico) 

%Hexperimental 

(%Hteórico) 

%Nexperimental 

(%Nteórico) 

%Sexperimental 

(%Steórico) 

Formula  

[RuIICp(PPh3)(L2)] 55,00 (54,95) 4,13 (4,15) 8,60 (8,54) 4,91 (4,89) C30H27N4O3PRuS 

[RuIICp(PPh3)(L3)] 55,64 (55,60) 4,34 (4,36) 8,35 (8,37) 4,77 (4,79) C31H29N4O3PRuS 

[RuIICp(PPh3)(L4)] 58,45 (58,57) 4,05 (4,07) 7,85 (7,81) 4,45 (4,47) C35H29N4O3PRuS 
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4.3.2.2   Espectroscopía infrarroja  

 

Se midieron los espectros de infrarrojo de los tres complejos RuCpL y de los respectivos 

ligandos en su forma libre (HL2-HL4) en pastillas de KBr en un rango entre los 4000-

400 cm-1. En la figura 4.19 se muestra, como ejemplo, el espectro de infrarrojo obtenido 

para el complejo [RuIICp(PPh3)(L4)] y el ligando HL4. 
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Figura 4.19: Espectro de infrarrojo del complejo [RuIICp(PPh3)(L4)] y del ligando HL4 

en el rango de 4000-400 cm-1. 

  

Los tres complejos RuCpL presentaron un espectro IR similar, aunque se observó un 

aumento en la complejidad de los espectros a medida que creció el largo de la cadena 

carbonada del sustituyente R.  

Tal como se mencionó en la sección introductoria de este capítulo, los ligandos 5-

nitrofuril tiosemicarbazona (HL) son capaces de interaccionar con centros metálicos por 

diferentes modos de coordinación. Los espectros de infrarrojo de los ligandos HL han 

sido previamente estudiados y asignados mediante el estudio de espectros experimentales 

y teóricos, pudiéndose definir el patrón espectral característico de cada uno ellos [70]. 
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Los espectros de estos ligandos, como también el de compuestos de coordinación con 

estos ligandos, poseen tres bandas de vibración características que son fundamentales 

para predecir el modo de coordinación con los centros metálicos. Estas tres bandas 

corresponden a los estiramientos ν(C=N), ν(C=S) y ν(N-N) [24,25,45–49,70,70,71]. En 

particular, en este capítulo, la caracterización de estas tres vibraciones de estiramiento 

fueron esenciales para comprender el modo de coordinación que tienen los ligandos HL 

al centro organometálico {RuCp}.  

La coordinación más favorable, y comúnmente observada, de las tiosemicarbazonas 

derivadas del 5-nitrofuraldehído es la coordinación bidentada a través del nitrógeno 

azometínico y del azufre tiocarbonílico. Esto se traduce en que en los espectros de los 

complejos se observe un desplazamiento hacia frecuencias más bajas en las bandas de los 

estiramientos C=N y C=S por efecto de la coordinación [24,46–48]. En los espectros de 

los complejos RuCpL, la banda de vibración del estiramiento ν(C=N) (identificada entre 

los 1650 a 1500 cm-1 en los ligandos libres) también se desplazó hacia frecuencias más 

bajas. Por otro lado, la banda de vibración ν(C=S) (alrededor de los 820 a 850 cm-1 en el 

ligando libre) no pudo ser asignada debido a la alta complejidad observada en esa zona 

del espectro, comportamiento que ha sido previamente observado y discutido en otros 

compuestos metálicos con estos ligandos [70]. Como se ha reportado en literatura, esta 

banda de vibración se encuentra en regiones de número de onda donde coexisten bandas 

de otros grupos funcionales que forman parte de este mismo ligando. Por ejemplo, en esta 

zona espectral se encuentran las bandas de tijereteo (scissoring) del furano y los modos 

de aleteo simétrico (wagging) de los hidrógenos del furano, y sus combinaciones. Si bien 

en los espectros de los complejos RuCpL se observan variaciones en esta zona del 

espectro (entre 750 a 900 cm-1), la banda del estiramiento C=S, que resulta útil para 

corroborar la coordinación del azufre tiocarbonílico al metal, no pudo ser asignada.  

La tercera banda de vibración característica de los ligandos HL es la correspondiente al 

estiramiento ν(N-N), y se encuentra en un rango entre 1100 y 1120 cm-1. En los espectros 

de infrarrojo de los complejos RuCpL, se observó un desplazamiento hacia números de 

onda mayores en comparación al respectivo ligando HL. Este comportamiento es 

concordante con la deslocalización electrónica producida en la molécula como 

consecuencia de la coordinación a través del átomo de nitrógeno azometínico y/o la 

deprotonación del ligando HL.  

La deprotonación del ligando HL es otra característica de la coordinación comúnmente 

observada en complejos metálicos con estos ligandos, provocando que éstos actúen como 
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ligandos aniónicos. Como confirmación de que la deprotonación ocurre, en los espectros 

de infrarrojo de los tres complejos RuCpL no se observó la banda de vibración del 

estiramiento ν(N-H) del ligando (observada en la figura 4.19 a 3354 cm-1) [45], lo que 

estaría en concordancia con la formación de los complejos neutros [RuIICp(PPh3)(L)]. 

En conclusión, el análisis de los espectros de infrarrojo indicaron que todos los complejos 

presentaron la coordinación bidentada (a través del nitrógeno azometínico y el azufre 

tiocarbonílico) y aniónica de los ligandos HL al centro metálico. 

Por otro lado, fue posible identificar en los espectros de todos los complejos las bandas 

de vibración características del fragmento {RuCp}, las cuales son concordantes con la 

hapticidad 5 del ligando ciclopentadienilo en la coordinación con el ion metálico central 

[51]. 

 

Tabla 4.6: Asignación tentativa de las bandas de vibración significativas de los complejos 

[RuIICp(PPh3)(L)]. 

Compuesto {RuCp} (C=N) s(NO2) (N-N) (NO2) + furano 

HL2 - 1599 1354 1114 808 

[RuIICp(PPh3)(L2)] 3051 1578 1348 1138 806 

HL3 - 1602 1352 1104 805 

[RuIICp(PPh3)(L3)] 3054 1577 1350 1147 804 

HL4 - 1595 1344 1104 811 

[RuIICp(PPh3)(L4)] 3057 1591 1350 1153 804 

 

4.3.3  Caracterización en solución 

 

4.3.3.1  Conductimetría 

 

La conductividad molar medida en la solución 10-3 M de cada complejo en DMSO fue de 

3, 2 y 3 S cm2 mol-1 para los complejos RuCpL2, RuCpL3 y RuCpL4, respectivamente. 

Los valores obtenidos señalan que estos compuestos no son conductores de la corriente 

eléctrica en solución y confirman la neutralidad de los mismos [54]. Las medidas se 

continuaron durante 5 días luego de la preparación de la solución, donde no se observaron 

cambios en los valores de conductividad. Esto da cuenta de la estabilidad de los complejos 

a la sustitución en solución de DMSO durante el tiempo de estudio. 



174 
 

 

4.3.3.2  Resonancia magnética nuclear  

 

Se determinaron los espectros de resonancia magnética nuclear 1H-RMN, 13C-RMN y 

31P-RMN de los tres complejos y de los respectivos ligandos. Todos los espectros fueron 

medidos a temperatura ambiente y en solución de acetona-d6. 

En el análisis del espectro 1H-RMN, los tres complejos mostraron un perfil espectral 

similar. La integración y la multiplicidad de cada una de las señales permitieron 

caracterizar completamente la estructura en solución de los complejos. Para el análisis de 

los espectros, se numeraron los protones de los ligandos tiosemicarbazona como se 

muestra en la figura 4.20.  

 

Figura 4.20: Esquema de numeración de los protones de los ligandos 5-nitrofuril 

tiosemicarbazona (HL) en los complejos [RuIICp(PPh3)(L)]. 

 

En la figura 4.21 se muestra el espectro 1H-RMN del complejo RuCpL2, que se utilizará 

como ejemplo para describir las señales de éste y de los demás complejos. 
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Figura 4.21 Espectro 1H-RMN del complejo [RuIICp(PPh3)(L2)] en solución de acetona-

d6. 

 

En el espectro 1H-RMN, se observó una señal de multiplicidad singulete cercano a los 4,5 

ppm equivalente a cinco protones, que como se mencionó en el complejo RuCpCTZ, 

corresponde a la señal característica del ligando ciclopentadienilo en el fragmento 

{RuCp} [12,15].  

Con respecto al ligando bioactivo, en los espectros de los tres complejos se observaron 

las señales características de las tiosemicarbazonas. Se identificaron los dos dobletes de 

los protones del anillo furano H2 y H3 (con una constante de acoplamiento JH,H = 3,8 Hz), 

el singulete correspondiente al protón ilidénico (H5) y la señal del protón amino terminal 

(H9). Si bien no existen estudios previos de 1H-RMN de complejos medidos en acetona-

d6 para comparar los valores de desplazamiento químico con otros compuestos, la 

asignación de las señales fue complementada con experimentos 1H-1H COSY. Al 

comparar las señales de estos protones en el complejo RuCpL y en su respectivo ligando 

HL, se observó un corrimiento de la señal del protón H9 (NH-R) hacia campos 

magnéticos menores de casi 1 ppm, lo que podría explicarse por un efecto de 

retrodonación π que ocurre desde del metal hacia los orbitales del ligando. Un efecto 

similar se observó en el resto de los protones del ligando a excepción de H3 y H5 que 

sufren un leve efecto de desapantallamiento (~0,3 ppm). 
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Además, en los espectros de los tres complejos se logró identificar las señales de cada 

sustituyente R de la cadena alifática, es decir, los protones del grupo metilo en RuCpL2 

(singulete equivalente a tres protones), el grupo etilo en RuCpL3 (quintuplete y triplete 

de JH,H = 7,2 Hz) y fenilo en RuCpL4 (lográndose identificar inequívocamente sólo el 

triplete equivalente al protón ubicado en posición para del anillo con un JH,H = 7,4 Hz). 

En todos los casos se observó la ausencia de la señal correspondiente al protón H7 

(cercana a los 11 ppm en el ligando libre), lo que confirma la deprotonación de los 

ligandos tiosemicarbazona al coordinar al fragmento {RuCp}.  

Finalmente, y al igual que en el espectro del complejo RuCpCTZ, se asignaron también 

los multipletes de los protones de los anillos aromáticos del ligando trifenilfosfina. La 

tabla 4.7 resume los valores de desplazamiento químico (δ) de todas las señales asignadas 

de los tres compuestos y de los respectivos ligandos. 

 

Tabla 4.7: Desplazamientos químicos (δ) del espectro 1H-RMN en ppm de los 

compuestos [RuIICp(PPh3)(L)] y de los ligandos HL en acetona-d6. 

H H (ppm) a 

HL2 RuCpL2 HL3 RuCpL3 HL4 RuCpL4 2/3/4 

H-Cp - 4,51  - 4,50 - 4,57  - 

H2 7,61 7,22  7,61 7,23  7,64 7,23-7,42c -0,39/-0,38/d 

H3 7,18 7,45  7,18 7,45  7,37 7,23-7,42c  0,27/0,27/d 

H5 8,09 8,42  8,09 8,41  8,20 8,54  0,33/0,32/0,34 

H7 10,86 -  10,80 - 11,16 -  - 

H9 8,41 7,34b  8,43 7,34 b  9,98 8.72  -1,07/-1,09/-1,26 

H10 3,14 2,76  3,72 3,30  - - -0,38/-0,42/ d 

H11 - - 1,22 1,15  - - d /-0,07/ d 

o-H - - - - 7,70 7,49  -0,21 

m-H - - - - 7,37 7,23-7,42c  d 

p-H - - - - 7,22 7,00  -0,22 

a:   = (complejo - ligando) 

b: Solapado con señales de PPh3 

c: multiplete equivalente a 19 protones 

d: no determinado 
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La asignación de las señales de los espectros de 13C-RMN se realizó de forma tentativa, 

lográndose identificar la mayoría de las señales de los átomos de carbono del ligando HL 

y PPh3, y los carbonos del ligando ciclopentadienilo. El análisis del espectro fue 

complementado con experimentos de acoplamiento heteronuclear HSQC y HMBC. Los 

valores de desplazamiento de estas señales se resumen en la tabla 4.8. 

En los espectros de todos los complejos, se observó cerca de los 80 ppm la señal 

correspondiente a los átomos de carbono del anillo ciclopentadienilo. En un intervalo 

entre 115-150 ppm se encuentran las señales de la mayoría de los átomos de carbono del 

ligando HL. En los espectros de los complejos RuCpL2 y RuCpL3 se logró identificar las 

señales de los carbonos del grupo metilo y etilo del sustituyente R de la cadena. 

Exclusivamente en el complejo RuCpL4 fue posible identificar la señal del átomo de 

carbono más cercano al sitio de coordinación (C8). Tal como se ha reportado en otros 

complejos que incluyen estos ligandos tiosemicarbazona, esta señal se desplazó hacia 

mayores ppm en relación al grupo de señales correspondiente a los átomos de carbono 

del resto de la cadena.  

En estos espectros, también fue posible identificar las señales de los carbonos del ligando 

trifenilfosfina en los tres complejos. En la figura 4.22 se muestra, como ejemplo, el 

espectro de 13C-RMN obtenido para el complejo RuCpL2. 

 

Tabla 4.8: Desplazamientos químicos (δ) del espectro 13C-RMN en ppm de los 

compuestos [RuIICp(PPh3)(L)] en acetona-d6. 

 

C 

δC complejo (ppm) 

[RuIICp(PPh3)(L2)] [RuIICp(PPh3)(L3)] [RuIICp(PPh3)(L4)] 

C-Cp 79,43 79,47 79,72 

C1 150,27 149,83 - 

C2 117,81 117,30 - 

C3 115,68 115,65 - 

C4 150,25 151,44 151,07 

C5 136,66 136,74 140,19 

C8 - - 185,27 

C10 32,65 40,91 136,66 

C11 - 15,53 121,57 

C12+C14 - - 129,36 
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C13 - - 123,55 

C15 - - 121,57 

CH-PPh3 134,61 

132,67 

128,45 

134,58 

130,02 

128,53 

134,50 

132,69 

128,60 

C- PPh3 129,52 133,72 130,15 

 

 

Figura 4.22: Espectro de 13C-RMN del complejo [RuIICp(PPh3)(L2)] en solución de 

acetona-d6. 

 

El espectro de 31P-RMN mostró en todos los casos una única señal aguda cercana a los 

52 ppm atribuida al ligando trifenilfosfina. Se muestra como ejemplo en la figura 4.23 el 

espectro 31P-RMN del complejo RuCpL2 donde se observa esta única señal mencionada. 
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Figura 4.23: Espectro 31P-RMN del complejo [RuIICp(PPh3)(L2)] en solución de acetona-

d6. 

 

4.3.3.3  Estudio electroquímico 

 

El estudio electroquímico de los complejos RuCpL fue realizado por medidas de 

voltametría cíclica sobre una solución de cada compuesto de concentración 1 mM en 

DMSO. Para el estudio de los procesos de oxidación se utilizó como electrodo de trabajo 

un disco de carbón vítreo, y en el análisis de los procesos de reducción se utilizó electrodo 

de gota colgante de mercurio (HDME). 

En la figura 4.24 se muestran los voltamogramas obtenidos para los tres complejos en el 

barrido hacia potenciales anódicos y hacia potenciales catódicos (velocidad de barrido de 

potencial de 100 mV/s). En estos voltamogramas se observa que los tres complejos 

poseen un comportamiento electroquímico similar, tanto en la zona asociada a procesos 

de oxidación (figura 4.24 a) como también en los procesos de reducción (figura 4.24 b). 
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Figura 4.24: Voltamogramas cíclicos de los complejos [RuIICp(PPh3)(L)] en la dirección 

(a) anódica y (b) catódica. 

 

En el barrido hacia potenciales anódicos, se observó cerca de 0,4 V (referido al electrodo 

Ag/AgCl) un proceso redox reversible, que fue atribuido a la oxidación Ru(II)/Ru(III). 

La asignación de este par redox está fundamentada en que el valor de potencial observado 

es similar al comúnmente obtenido en los estudios electroquímicos realizados con otros 

compuestos organometálicos con el fragmento {RuCp} [12,13,15]. En este proceso de 

oxidación, la diferencia entre el potencial del pico catódico y el pico anódico (ΔEp) es 

cercano a los 0,06 V, que según la ecuación de Nerst, es indicativo de un mecanismo 

reversible de transferencia de un electrón [72]. En la gráfica de la figura 4.25 a, se muestra 
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como ejemplo este proceso de oxidación en el complejo RuCpL2 medido en un rango 

restringido de potencial a diferentes velocidades de barrido (entre 50 y 500 mV/s). En 

esta gráfica se puede observar que tanto los valores de potencial del pico anódico (Epa) 

como del pico catódico (Epc) no cambian al variar la velocidad de barrido. Basándose en 

el análisis de la intensidad de corriente de ambos picos, se observó que la relación Ipa/Ipc 

es cercana a 1 en los tres compuestos, lo que es concordante con otra de las características 

que determinan a un proceso reversible.  

La ecuación de Randles-Sevcik (Ec. 4.1) es la expresión matemática que describe la 

intensidad máxima del pico (ip) en un proceso electroquímico reversible. En esta ecuación 

se deduce que la densidad de corriente de pico (en unidades de A/cm2) es directamente 

proporcional a la raíz cuadrada de la velocidad de barrido (v1/2) (también es proporcional 

a la concentración (C) de la especie electroactiva y al coeficiente de difusión (D), pero en 

el análisis realizado estos parámetros permanecen constantes). Al graficar ip en función 

de v1/2 (figura 4.25 b) se observa que efectivamente existe una relación de 

proporcionalidad entre ambos parámetros tanto para el pico anódico como para el pico 

catódico. 

 

𝑖𝑝 = −(2,69 ∙ 105)𝑛3/2 ∙ 𝐶 ∙ 𝐷1/2 ∙ 𝑣1/2              Ec. 4.1 
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Figura 4.25: (a) Voltamogramas cíclicos del complejo [RuIICp(PPh3)(L2)] en el rango de 

oxidación medidos a diferentes velocidades de barrido de potencial. (b) Gráfica de ipa e 

ipc versus (velocidad de barrido)1/2 para el mismo complejo. 

 

Por otro lado, en el barrido hacia potenciales negativos se observaron tres procesos redox 

que están asociados al ligando bioactivo. El par redox I, cercano a los -0,6 V (referido al 

electrodo Ag/Ag+), corresponde a un proceso irreversible atribuido a la reducción del 

grupo nitro protonado (R-NO2H) generando un nitro anión radical; este proceso de 

autoprotonación de los ligandos 5-nitrofuril tiosemicarbazona ha sido también observado 

en algunos compuestos de coordinación [24,25,73,74]. El proceso electroquímico 

correspondiente al par redox II, es un proceso cuasi reversible que ha sido atribuido a la 

reducción del grupo nitro generando un nitro anión radical NO2
·- mediante la transferencia 

de un electrón, según ha sido previamente reportado para otros complejos de coordinación 

con estos mismos ligandos. El proceso electroquímico III, observado a valores de 

potencial cercanos a los -2,0 V (vs Ag/Ag+), corresponde a un proceso irreversible 

equivalente a la reducción del nitroanión radical a un derivado de hidroxilamina (R-

NHOH) [24,25,46,49,73,75].  

Con respecto al proceso electroquímico II, como se ha descripto en el capítulo 2, el primer 

paso del mecanismo de acción antiparasitario de las  tiosemicarbazonas derivadas del 5-

nitrofuraldehído, y de complejos con estos ligandos, es la bioreducción del grupo nitro 
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que genera posteriormente otras especies radicalarias tóxicas para el parásito mediante 

reciclaje redox. El estudio electroquímico de este par redox reveló que existe un 

desplazamiento del potencial del pico (Epa y Epc) hacia valores menos negativos en todos 

los complejos en comparación al respectivo ligando en su forma libre, observándose una 

disminución (en valor absoluto) de hasta 0,05 V posterior a la coordinación. Esta 

disminución en los valores de potencial, podría relacionarse con un aumento de la 

capacidad de bioreducción de los ligandos al formar el complejo organometálico, lo que 

favorecería la generación de especies radicalarias tóxicas en el parásito [24,25,46,75]. 

En la tabla 4.9 se resumen los valores de potencial de todos los procesos electroquímicos 

descritos. 

 

Tabla 4.9: Datos electroquímicos de los compuestos [RuIICp(PPh3)(L)] 

Compuesto Ru(II)/Ru(III) Cupla I Cupla II (HL)c Cupla III 

E1/2 (V)a Epc (V)b Epa (V)b Epc (V)b Epc (V)b 

[RuIICp(PPh3)(L2)] 0,40 -0,63 -0,98 (-1,00) -1,04 (-1,09) -1,95 

[RuIICp(PPh3)(L3)] 0,40 -0,63 -0,98 (-1,02) -1,06 (-1,11) -1,95 

[RuIICp(PPh3)(L4)] 0,45 -0,51 -0,94 (-0,99) -1,02 (-1,07) -1,82 

E1/2 = (Epa + Epc)/2 

a: valor referido a electrodo Ag/AgCl 

b: valor referido a electrodo Ag/Ag+ 

c: valor obtenido de la referencia [76]  

 

4.3.4  Actividad biológica  

 

4.3.4.1  Actividad antiparasitaria 

 

La actividad antiparasitaria de los complejos RuCpL fue evaluada en los parásitos T. cruzi 

y T. brucei. La selectividad en la actividad en ambos parásitos fue estudiada utilizando 

dos modelos de células de mamífero, macrófagos murinos J774 y células endoteliales 

humanas EA.hy926. 

Los resultados de todos los estudios in vitro realizados con estos complejos se resumen 

en la tabla 4.10, y son discutidos a continuación. 
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Tabla 4.10: Actividad in vitro contra T. cruzi, T. brucei, citotoxicidad en macrófagos 

murinos J774 y células endoteliales humanas EA.hy926, y valores de índice de 

selectividad (IS) de [RuIICp(PPh3)2(L)] y HL (incluidos para comparación). 

Compuesto T. cruzi 

IC50 / M 

T. brucei 

IC50 / M 

Macrófagos 

IC50 / M 

EA.hy926 

IC50 / M 

IS IS 

HL2 17,4 ± 1,9c 11,3e 36,4  4,2c >100f 2g (6h) 3i (9j) 

RuCpL2 4,14 ± 0,21 14,9 ± 1,4 >20d >20d >5a >1 b 

HL3 18,5 ± 1,7c 17,0e 34,0  2,1c >100f 2g (5h) 2i (6j) 

RuCpL3 0,41 ± 0,02 3,5 ± 0,5 >20d >20d >49a >6 b 

HL4 22,7 ± 1,6c >100e  100c >100f >4a - 

RuCpL4 >20d 10,7 ± 0,2 >20d >20d - >2 b 
a IS: IC50 macrófagos o EA.hy926 / IC50 T. cruzi 
b IS: IC50 macrófagos o EA.hy926 / IC50 T. brucei brucei 
c Datos de referencia [50]  
d No determinado exactamente debido a la baja solubilidad de los compuestos  
e Datos de referencia [49] 
f Datos de referencia [48] 
g IS: IC50 macrófagos / IC50 T. cruzi  
h IS: IC50 EA.hy926 / IC50 T. cruzi  
iIS: IC50 macrófagos / IC50 T. brucei brucei  
jIS: IC50 EA.hy926 / IC50 T. brucei brucei 

Los resultados son la medida de tres diferentes experimentos independientes. 

 

4.3.4.1.1 Actividad contra Trypanosoma cruzi 

 

Los tres complejos RuCpL fueron evaluados in vitro sobre la forma infectiva 

tripomastigota del ciclo evolutivo de T. cruzi, y a partir de las curvas de dosis-respuesta 

se obtuvo el valor de IC50 en cada evaluación.  

Los resultados de estos estudios revelaron que los compuestos {RuCp} son activos contra 

T. cruzi, mostrando valores de IC50 que se encuentran en el rango micromolar o 

submicromolar. A excepción del compuesto RuCpL4, los complejos mostraron un 

incremento de la actividad anti-T.cruzi de 4 a 45 veces respecto a la observada para la 

correspondiente tiosemicarbazona en su forma libre. Además, los complejos (RuCpL2 y 

RuCpL3) resultaron ser de 5 a 49 veces más activos, respectivamente, que el fármaco 

tripanosomicida utilizado como referencia (IC50 Nifurtimox = 20,1 ± 0,8 μM) [46]. 

Cabe destacar que los complejos RuCpL resultaron ser más activos, sobre la forma 

infectiva tripomastigota de T. cruzi que otros complejos de coordinación de Ru(II) con 

estos mismos ligandos. La actividad de los complejos RuCpL fue mayor a la de los 

complejos organometálicos [RuII
2(p-cimeno)2(L)2]Cl2 y [Ru2(p-cymene)2(L)2](PF6)2  [50] 

y muy superior a la obtenida en los complejos de la  serie [RuIICl2(HL)(HPTA)2]Cl2 [46]. 
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El complejo [RuIICp(PPh3)(L3)] presentó la mayor actividad citotóxica en Trypanosoma 

cruzi, comparando con los otros complejos RuCpL y con todos los complejos de Ru(II) 

con los ligandos HL reportados a la fecha. 

 

4.3.4.1.2 Actividad contra Trypanosoma brucei 

 

Se evaluó la actividad in vitro de los complejos sobre la forma infectiva de T. brucei 

brucei. Los resultados de los ensayos mostraron que los tres complejos RuCpL testeados 

son activos contra el parásito, mostrando valores de IC50 que se encuentran en el rango 

micromolar (tabla 4.10). 

La comparación de estos valores con la actividad antiparasitaria del respectivo ligando 

tiosemicarbazona, muestra un incremento de la actividad de HL3 y HL4 en los complejos 

RuCpL3 y RuCpL4. La actividad observada se encuentra en el mismo nivel a la obtenida 

en los complejos organometálicos [RuII
2(p-cimeno)2(L)2]X2 ( X = Cl- o PF6

-) que incluyen 

estas mismas tiosemicarbazona bioactivas [49]. 

 

4.3.4.2  Citotoxicidad inespecífica en modelos de células de mamífero 

 

La selectividad de la actividad tripanosomicida de los compuestos fue evaluada en dos 

modelos de células mamíferas: una línea celular de macrófagos murinos (J774) y en 

células endoteliales humanas (EA.hy926). A partir de los valores de IC50 obtenidos en 

estos estudios se pudo conocer la selectividad (expresada en el índice de selectividad) que 

poseen los complejos hacia ambos parásitos.  

A pesar de que no se pudo obtener una determinación exacta de los valores de IC50 en 

estos estudios, debido a problemas de solubilidad de los complejos en el medio de cultivo, 

en todos los casos la citotoxicidad sobre ambas líneas celulares fue mayor a 20 μM. Los 

complejos mostraron de moderados a buenos índices de selectividad hacia ambos 

parásitos. 

Los estudios de evaluación in vitro contra T. cruzi y T. brucei, revelaron que el complejo 

RuCpL3 sería el más promisorio de los tres compuestos RuCpL. Desde el punto de vista 

de la selectividad, este compuesto mostró muy buena selectividad hacia T. cruzi y una 

moderada a buena selectividad hacia T brucei, con valores de índice de selectividad de 

>49 y >6, respectivamente.  
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4.3.5  Mecanismo de acción 

 

4.3.5.1  Generación de especies radicalarias en T. cruzi 

 

Como se mencionó anteriormente, los ligandos 5-nitrofuril tiosemicarbazona y los 

compuestos de coordinación que contienen estos ligandos, han demostrado la capacidad 

de generar especies radicalarias tóxicas en Trypanosoma cruzi por la biorreducción del 

grupo nitro presente en la estructura molecular de los ligandos, mecanismo de acción 

similar a uno de los postulados para el Nifurtimox [45,71]. Según los resultados obtenidos 

en los estudios electroquímicos, los complejos RuCpL tendrían capacidad de ser 

reducidos a nivel del grupo nitro (incluso superior a la de los ligandos) para generar el 

nitro anión radical, y en consecuencia, producir el resto de los radicales del reciclaje redox 

en el interior del parásito.  

Para estudiar si estas especies radicalarias son realmente generadas por los complejos en 

T. cruzi, se realizaron medidas de resonancia electrónica paramagnética (EPR) en 

parásitos intactos incubados con los complejo RuCpL utilizando la técnica de spin 

trapping. 

Se utilizó DMPO (N-óxido de 5,5-dimetil-1-pirrolina) como atrapador de especies 

radicalarias de cortos tiempos de vida, y se identificó en los espectros de EPR las señales 

de los aductos de espín de cada radical atrapado. Como se detalló en el capítulo 3, los 

complejos se incubaron con epimastigotas de T. cruzi y el atrapador DMPO, y 

posteriormente se registraron los espectros de EPR. En la figura 4.26 se muestra, como 

ejemplo, el espectro de EPR experimental (línea negra) obtenido luego de la incubación 

con el complejo RuCpL3, y el espectro simulado (línea roja) a partir de las constantes de 

acoplamiento hiperfino de los aductos de espín identificados. 
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Figura 4.26: Espectro de EPR experimental (línea negra) y simulado (línea roja) obtenido 

luego de minutos de incubación del complejo [RuIICp(PPh3)(L2)] (1 mM) con 

epimastigotas de  T. cruzi (cepa Dm28c) y DMPO. Se muestran las señales características 

de (1) aducto de espín de DMPO-nitrocompuesto, (2) aducto de espín DMPO-OH y (3) 

oxidación DMPO y/o DMPO-OH. 

 

Los tres complejos mostraron un patrón similar de líneas en el espectro correspondiente 

a trece líneas asociadas a tres aductos de espín. El primer aducto de espín identificado 

corresponde a un patrón de seis líneas ((1), figura 4.26) cuyas constantes de acoplamiento 

hiperfino (aN = 15,0 G y aH = 22,5 G) están de acuerdo con el atrapamiento de un radical 

centrado en carbono [77]. Este aducto de espín podría relacionarse con la biorreducción 

intracelular de los complejos y la formación de aductos radicales nitroheterocíclico 

carbonado-DMPO. 

El segundo aducto identificado corresponde a un patrón de cuatro líneas ((2), figura 4.26) 

de intensidades 1:2:2:1 correspondiente al aducto DMPO-OH [77]. Las constantes de 

acoplamiento hiperfino (aN = aH = 10,5 G) y el patrón de señales obtenido, es similar al 

observado en otros aductos DMPO-OH [78,79]. Tal como se explicó en el capítulo 2, los 

radicales hidroxilos son generados en el medio celular como consecuencia de procesos 

redox producidos por las enzimas nitrorreductasas presentes en el parásito. 

Finalmente, el tercer patrón corresponde a 3 líneas ((3), figura 4.26) y se relaciona con la 

oxidación del atrapador y/o la rápida descomposición del aducto DMPO-OH  [77,80]. 

(1) (1) (1) (1) (1) (1) (2) 

(2) (2) 

(2) 

(3) 

 

(3) 

 

(3) 
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Es así que mediante las medidas de resonancia electrónica paramagnética y utilizando la 

técnica de spin trapping, se confirmó la capacidad de los tres complejos RuCpL de 

producir radicales libres en el parásito. De esta manera se puede concluir que el 

mecanismo de acción antiparasitario propio de las tiosemicarbazona derivadas del 5-

nitrofuraldehído puede mantenerse en los complejos RuCpL. 

 

4.3.5.2  Interacción con ADN  

 

La inclusión del fragmento organometálico {RuCp} o específicamente el centro metálico 

de rutenio, podría determinar que ocurriera la interacción con ADN, constituyéndose esta 

biomolécula en un segundo blanco de acción antiparasitario. Además, se ha confirmado 

que compuestos metálicos que incluyen las tiosemicarbazonas derivadas del 5-

nitrofuraldehído poseen afinidad por el ADN [24,25,48,50,75]. Si bien el complejo 

RuCpCTZ no mostró una interacción relevante con la biomolécula, se realizó el estudio 

de interacción con ADN de los complejos RuCpL mediante experimentos de 

desplazamiento de bromuro de etidio por medidas de fluorescencia. 

Se realizó la titulación del aducto {ADN-BE} con concentraciones crecientes de cada 

complejo, entre 0 μM y 110 μM. En la figura 4.27 a se muestra el efecto del agregado del 

complejo RuCpL3 sobre el espectro de emisión fluorescente del aducto. 
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Figura 4.27: (a) Quenching de la emisión fluorescente del aducto {ADN-BE} (λexc = 510 

nm) observado durante la interacción del complejo [RuIICp(PPh3)(L3)]. Un resultado 

similar fue observado para todos los complejos RuCpL. (b) Intensidad relativa de 

fluorescencia (%) a em = 594 nm al incrementar la concentración de los complejos: 
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cuadrados: [RuIICp(PPh3)(L2)], círculos: [RuIICp(PPh3)(L3)], triángulos: 

[RuIICp(PPh3)(L4)]. 

 

La disminución observada de la intensidad de fluorescencia del aducto {ADN-BE} se 

relacionó directamente con el aumento de la concentración de complejo, donde el nivel 

de quenching fue similar para los tres complejos. La figura 4.27 b muestra la variación de 

la intensidad relativa de fluorescencia del aducto {ADN-BE} al aumentar la 

concentración de cada complejo. En esta gráfica se observa que efectivamente la 

disminución de % IF es similar entre los tres compuestos, siendo el complejo RuCpL4 

quien mostró el mayor grado de quenching en el experimento (hasta un 60%) 

La disminución de la intensidad fluorescente que se obtuvo se puede relacionar con el 

probable desplazamiento de bromuro de etidio del aducto {ADN-BE} producido por la 

interacción de los complejos RuCpL con la biomolécula. Para conocer cuál sería el 

mecanismo de interacción entre los complejos y el ADN es necesario realizar otras 

técnicas complementarias a ésta, ya que el resultado obtenido sugiere la existencia de una 

interacción pero no permite distinguir si el desplazamiento del BE ocurre como resultado 

de intercalación de los complejos RuCpL o por cambios conformacionales del ADN por 

la interacción de los complejos en otras regiones de la biomolécula. Ambos mecanismos 

propuestos provocarían la eliminación de BE del aducto lo que se refleja en la 

disminución de la intensidad de fluorescencia del aducto. 

Para relacionar la diminución de la intensidad de fluorescencia con el grado de interacción 

entre los complejos y el ADN, se realizó el análisis de Stern-volmer cuya ecuación de 

ajuste fue detallada en el capitulo 3. El ajuste de Stern-Volmer (ejemplificado con el 

complejo RuCpL3 en la figura 4.28) mostró en todos los casos una desviación positiva 

de la linealidad de la ecuación (figura 4.28 a), efecto que es comúnmente observado 

cuando el grado de quenching de la fluorescencia es relativamente alto [48,81]. En el 

rango de bajas concentraciones de complejo, el ajuste de IF0/IF es lineal, indicando así la 

presencia de sólo un fluoróforo en el sistema en estudio. En esta zona de la gráfica se 

cumple la ecuación de Stern-Volmer (ecuación 3.4), que permite finalmente obtener la 

constante de Stern-Volmer (KSV). 

Los valores de KSV obtenidos a partir del ajuste se resumen en la tabla 4.11. En ella se 

observa que todos los complejos testeados poseen una afinidad similar por el ADN, 

independientemente de la naturaleza del ligando bioactivo. Al comparar estos valores con 

los reportados para otros complejos de Ru(II) con ligandos planos, típicos intercalantes 
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del ADN, las constantes de los complejos RuCpL mostraron un nivel de interacción más 

bajo que éstos. En particular, los complejos con los ligandos aromáticos conjugados 

bipiridina (bpy) y 1,10 fenantrolina (phen), [RuII(bpy)(pp[2,3]p)2](ClO4)2 y 

[RuII(phen)(pp[2,3]p)2](ClO4)2 (pp[2,3]p = (pirido[2’,3’:5,6]pirazino[2,3-

f][1,10]fenantrolina) mostraron valores de log KSV de 5,8 y 6,0 (se utiliza el log de KSV 

para comparar con mayor facilidad el grado de interacción) [82]. 

 

Tabla 4.11: Constante de Stern-Volmer de los complejos [RuIICp(PPh3)(L)] en el estudio 

de desplazamiento del BE del aducto {ADN-BE} 

Complejo KSV (M-1) Log KSV 

[RuIICp(PPh3)(L2)] 3835 3,6 

[RuIICp(PPh3)(L3)] 5362 3,7 

[RuIICp(PPh3)(L4)] 16254 4,2 

 

0 20 40 60 80 100 120

1.0

1.2

1.4

1.6

1.8

2.0

IF
0
/I

F

[RuCpL3] (M)

(a)

  

Figura 4.28: (a) Gráfica de IF0/IF en función de la concentración del complejo 

[RuIICp(PPh3)(L3)] en todo el rango de concentraciones estudiado y (b) ajuste de Stern-

Volmer realizado para el complejo [RuIICp(PPh3)(L3)]. 

 

Los resultados del experimento de desplazamiento del BE del aducto {ADN-BE} para 

los complejos RuCpL indican que esta biomolécula podría ser un blanco de acción en el 

parásito. Sin embargo, no se observó una correlación entre la interacción con esta 

biomolécula y la actividad antiparasitaria. 
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4.2.6 Conclusiones parciales 

 

Se obtuvieron tres nuevos complejos organometálicos con el fragmento {RuCp} y 

tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído como ligandos, de fórmula 

[RuIICp(PPh3)(L)], los cuales fueron caracterizados en estado sólido y en solución. Todos 

los compuestos resultaron ser activos contra la forma infectiva de T. cruzi y T. brucei, 

con valores de IC50 en el rango micromolar. 

En cuanto al probable mecanismo de acción, los compuestos fueron capaces de producir 

radicales libres en T. cruzi, por lo que se puede concluir que los complejos metálicos 

mantendrían el modo de acción del farmacóforo 5-nitrofurano. Además los complejos 

demostraron tener capacidad de interaccionar con el ADN, mostrando los tres 

compuestos una similar afinidad por la biomolécula. 

Los resultados globales apuntan a que el complejo RuCpL3 sería el más prometedor 

compuesto para realizar otros estudios. 

 

4.4 Conclusiones generales del capítulo 

 

Se sintetizaron cuatro compuestos organometálicos que incluyen el fragmento RuII-η5-

ciclopentadienilo (fragmento {RuCp}) y ligandos orgánicos con actividad antiparasitaria 

(ligandos bioactivos). En particular, se sintetizó el complejo con el ligando bioactivo 

Clotrimazol [RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3) (RuCpCTZ) y tres complejos con las 

tiosemicarbazonas bioactivas derivadas del 5-nitrofuraldehído  [RuIICp(PPh3)(L2)], 

[RuIICp(PPh3)(L3)] y [RuIICp(PPh3)(L4)] (RuCpL). Todos ellos fueron caracterizados 

exhaustivamente en estado sólido y en solución utilizando técnicas que permitieron 

confirmar las fórmulas y estructuras de los compuestos.  

Con respecto a la actividad antiparasitaria, todos los compuestos {RuCp} resultaron ser 

activos contra la forma infectiva de T. cruzi y de T. brucei, donde a excepción del 

compuesto [RuIICp(PPh3)(L4)], se observó un aumento de la actividad en comparación al 

ligando bioactivo en su forma libre. En todos los casos, se observó también una actividad 

citotóxica contra T. cruzi superior a la obtenida con el fármaco tripanosomicida 

Nifurtimox. Desde el punto de vista de la selectividad, los estudios en modelos de células 

de mamífero revelaron que el compuesto RuCpCTZ presenta una aceptable a buena 
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selectividad hacia ambos parásitos, y los complejos RuCpL presentan moderados a 

buenos índices de selectividad hacia los mismos. 

En el caso de RuCpCTZ se comprobó que el complejo participa de la inhibición de la 

BEM en T. cruzi (incluso inhibiendo una enzima distinta a la que inhibe el ligando libre).  

Los complejos RuCpL mantendrían como mecanismo de acción antiparasitaria el 

propuesto para los ligandos bioactivos, es decir la generación de radicales libres en los 

parásitos. Los estudios de interacción con ADN como parte del mecanismo de acción dual 

de los complejos revelaron una interacción de intensidad media entre el ADN y los 

complejos RuCpL. No se observó interacción con el ADN del compuesto RuCpCTZ. Si 

bien ambos grupos de complejos organometálicos poseen características estructurales 

comunes, al parecer el ligando bioactivo y la estructura global del compuesto juegan un 

papel primordial en la interacción con esta biomolécula. 

En definitiva se sintetizaron los primeros complejos RuII-η5-ciclopentadienilo con estos 

ligandos bioactivos. Los resultados confirman la validez de la hipótesis planteada en este 

capítulo. El diseño racional de complejos organometálicos mediante la modificación de 

ligandos y co-ligandos de la esfera de coordinación del centro de Ru(II) puede generar 

complejos con propiedades fisicoquímicas y biológicas mejoradas. 
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Capítulo 5: Compuestos organometálicos de renio(I)-

tricarbonilo, fac-{Re(CO)3} 

 

5.1  Introducción  
 

En este capítulo se expone el desarrollo de un grupo de nuevos complejos 

organometálicos de renio(I)-tricarbonilo, que contienen el fragmento fac-{Re(CO)3} e 

incluyen en la esfera de coordinación del metal tres ligandos bioactivos pertenecientes al 

grupo de las tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído (HL1, HL4 y HL5). En 

este apartado se expone la síntesis y caracterización de estos compuestos, y además se 

incluye un estudio sobre el particular comportamiento en solución que éstos presentan. 

Se realizaron medidas de propiedades fisicoquímicas de interés biológico y la evaluación 

in vitro sobre la forma infectiva de Trypanosoma cruzi, y se estudió la citotoxicidad en 

células mamíferas modelo. Además, se realizaron estudios sobre el probable mecanismo 

de acción antichagásico de dichos complejos.  

 

El renio es un elemento metálico de la tercera serie de transición d de configuración 

electrónica [Xe]4f145d56s2. Este elemento químico posee varios estados de oxidación, que 

van desde -1 al +7, los cuales pueden convertirse unos en otros mediante reacciones de 

óxido reducción. Por esta razón es necesario controlar cuidadosamente las condiciones 

experimentales de síntesis para la obtención de compuestos con un determinado estado 

de oxidación, y así evitar mezclas de productos y resultados no reproducibles.  Los 

estados de oxidación más elevados del renio son estabilizados por ligandos dadores  

como O-2, NR2-, N3- y F-, como por ejemplo el anión perrenato (ReO4
-) que es la forma 

química más estable del renio en solución acuosa. El estado de oxidación (I) es 

estabilizado por ligandos haluro y ligandos aceptores , como fosfinas terciarias o 

carbonilos. Los compuestos de coordinación clásicos con este estado de oxidación 

(configuración electrónica d6) son generalmente complejos octaédricos de bajo espín [1]. 

Se han sintetizado numerosos complejos de Re(I) con diferentes ligandos [2],  y 

específicamente, existe una gran variedad de estos complejos que incluyen el fragmento 

organometálico fac-{Re(CO)3}. Este fragmento se caracteriza por poseer un centro 

metálico de Re(I) inmerso en un entorno geométrico octaédrico, el cual está unido a tres 
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ligandos carbonilo ubicados en una estereoisomería facial (fac), es decir, los tres ligandos 

CO están ubicados en la misma cara del octaedro (figura 5.1). 

 

 

Figura 5.1: Estructura del fragmento fac-{Re(CO)3}. 

 

Los carbonilos son ligandos aceptores π que estabilizan complejos de metales en bajo 

estado de oxidación. Estas características electrónicas hacen que la estructura del 

fragmento organometálico fac-{Re(CO)3} sea bastante estable, facilitando la 

coordinación de otros ligandos en los otros sitios vacantes del octaedro (sitios X, Y y Z, 

figura 5.1). El ligando carbonilo se caracteriza por ser un ligando dador sigma débil y 

fuerte aceptor π  [3]. El HOMO del carbonilo, localizado sobre el C, permite la formación 

del enlace sigma con el átomo metálico (dador σ débil), favoreciendo la geometría lineal 

Re-C-O. El LUMO de CO es un orbital π*, que puede solaparse con los orbitales d de 

simetría adecuada del metal. Esta interacción conduce a una deslocalización electrónica 

desde los orbitales d llenos del metal hacia los orbitales π* vacíos del ligando CO (aceptor 

π) .Este proceso, llamado retrodonación, contribuye a aumentar la fuerza del enlace M-C 

y a debilitar el enlace C-O [3,4]. 

 

O

C 

C C 
OO

Z

Y
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Figura 5.2: Interacción de orbitales de frontera del centro metálico Re(I) y el ligando 

carbonilo. 

 

Los complejos del tipo [ReIX(CO)5] (X = Cl, Br o I) han sido ampliamente utilizados 

como precursores de compuestos inorgánicos que incluyen al fragmento organometálico 

fac-{Re(CO)3}. Estos precursores permiten obtener dos tipos de estructuras 

características, siempre con isomería facial. Como se muestra en el esquema de la figura 

5.3, se pueden incluir ligandos cis bidentados al fragmento [ReI(CO)3X], o ligandos 

tridentados al fragmento [Re(CO)3]
+. En ambos casos los ligandos carbonilo ubicados en 

posición cis  en el precursor (de color rojo en el esquema), pueden ser cuantitativamente 

reemplazados por ligandos donores σ [5–9]. 
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Figura 5.3: Reactividad de [ReIX(CO)5] 

 

Si bien hoy en día estos complejos precursores existen de forma comercial, a mediados 

de siglo varios autores plantearon métodos sintéticos para la obtención de éstos, y 

consecuentemente diseñar nuevos compuestos. El primer acercamiento fue realizado por 

Hieber en el año 1939, quien mediante calentamiento de ReCl5, ReCl3 o K2ReCl6, en 

presencia de polvo de cobre y a una presión de 200 atm de CO, obtuvo el compuesto 

[ReICl(CO)5]. Además, utilizando condiciones similares de síntesis y el correspondiente 

haluro de Re, logró también sintetizar los complejos análogos de bromo y yodo [10]. Más 

de cincuenta años después otros investigadores lograron sintetizar estos mismos 

compuestos, pero utilizando condiciones experimentales más suaves y rendimientos 

superiores a los reportados por Hieber. Es así que, Klahn y col. lograron obtener, con un 

86% de rendimiento, el complejo [ReICl(CO)5] mediante carbonilación reductiva de 

K2ReCl6 en presencia de sodio [11]. Por otro lado, Schmidt y col. sintetizaron el complejo 

[ReIBr(CO)5], con un 91% de rendimiento, mediante reacción entre [Re2(CO)10] y Br2 

[12] (procedimiento utilizado en este Trabajo de tesis que fue detallado en el capítulo 3). 

En este último caso, los autores  también sintetizaron los complejos análogos con los otros 

haluros, pero con condiciones experimentales más complejas y obteniendo rendimientos 

inferiores a los descritos anteriormente.  

Se han sintetizado numerosos complejos organometálicos a partir del precursor fac-

[ReIBr(CO)5], todos ellos con diversas aplicaciones. Alguno de éstos son los complejos 
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neutros del tipo fac-[ReI(CO)3Br(L)] (L = ligandos bidentados derivados de 1,10 

fenantrolina), los cuales han presentado novedosas propiedades luminiscentes [13–16]. 

Otra aplicación encontrada para este tipo de compuestos metálicos es su probable 

actividad catalítica, como por ejemplo, el complejo fac-[ReI(CO)3Br(Anth-N2)] (Anth-

N2 = derivado de antraceno) caracterizado como potencial electrocatalizador del proceso 

de reducción de CO2 a CO [17] y el complejo [ReI(CO)3Br(thf)2] que cataliza reacciones 

de cetiminas aromáticas con aldehídos para dar derivados de isobenzofurano [18]. Desde 

el punto de vista biológico, los complejos sintetizados a partir del precursor fac-

[ReIBr(CO)5] han mostrado una elevada estabilidad y baja toxicidad en humanos [19]. En 

ese sentido, complejos fac-[ReI(CO)3Br(L)] (L = ligandos piridina-triazol o quinolina-

triazol) han sido estudiados como potenciales generadores de imágenes en células de 

adenocarcinoma de colon [20]. 

Los dos sitios de coordinación vacantes del fragmento fac-[ReI(CO)3Br] presentan una 

elevada afinidad por ligandos con átomos donores N,S  como lo son las 

tiosemicarbazonas. Como se mencionó en el capítulo anterior, las tiosemicarbazonas son 

ligandos versátiles que pueden coordinar a iones metálicos por diferentes modos de 

coordinación, y de forma neutra o aniónica [21–28]. Estas características han permitido 

obtener diferentes complejos derivados de fac-[ReI(CO)3Br] con tiosemicarbazonas, los 

cuales han mostrado diferentes características estructurales que repercuten directamente 

sobre sus propiedades.  

Varios complejos de fórmula general [ReI(CO)3Br(HL)] (HL corresponde a diferentes 

tiosemicarbazonas, todas coordinando de forma protonada y por ende, actuando como 

ligando neutro) mostraron la coordinación bidentada comúnmente observada para las 

tiosemicarbazonas, a través del átomo de azufre tiocarbonílico y el nitrógeno 

azometínico. Algunos de estos ejemplos son los complejos estudiados por Nuñez-

Montenegro y col. (figura 5.4) que lograron sintetizar este tipo de estructuras utilizando 

tiosemicarbazonas derivadas del 2-etoxi-3-metoxi-benzaldehído [26], del 2-cloro-4-

hidroxi-benzaldehído [23], del 4-(metiltio)benzaldehído [29] y derivados de resorcinol 

[30]. Por otro lado, si la tiosemicarbazona contiene sustituyentes que pueden actuar como 

nuevos sitios de coordinación, es posible generar otro tipo de estructuras. Por ejemplo, la 

reacción del precursor  fac-[ReI(CO)3Br]  con las tiosemicarbazonas que incluyen como 

sustituyente un anillo piridina, han dado como resultado estructuras del tipo 

[Re(CO)3(L)], donde la tiosemicarbazona tridentada provoca la eliminación del ligando 

bromuro de la esfera de coordinación del metal [31] (figura 5.4). 
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Figura 5.4: Algunos ejemplos de complejos que incluyen el  fragmento fac-{Re(CO)3} y 

ligandos tiosemicarbazonas. 

 

Algunos de los complejos [ReI(CO)3Br(HL)] anteriormente mencionados presentaron un 

comportamiento inusual en solución. Estos compuestos pueden sufrir la deprotonación 

del ligando tiosemicarbazona (en el átomo de nitrógeno hidrazínico), y de forma 

simultánea la labilización del ligando bromuro de la esfera, lo que en conjunto genera la 

formación de complejos diméricos de formula [ReI
2(CO)6(L)2]. Los estudios realizados 

por Nuñez-Montenegro y col. han demostrado que la evaporación lenta del solvente de 

una solución de monómero, favorece la obtención de monocristales del complejo 

dinuclear para el estudio por difracción de rayos X [23,26,29,30]. En todas estas 

estructuras dinucleares los ligandos tiosemicarbazona coordinaron de forma bidentada a 

cada centro metálico (a través del átomo de azufre tiocarbonilo y el nitrógeno 

azometínico), y actuaron también como ligando puente μ-S conectando ambos centros 

metálicos de Re(I), tal como se  muestra en el esquema de la figura 5.5.  Además, se 

observó que este proceso de dimerización puede ser acelerado al adicionar un medio 

básico a la solución del monómero (NaOH o NaOMe). Este antecedente había sido 

previamente reportado por Carballo y col. quienes obtuvieron el primer complejo 
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dinuclear Re(I)-tricarbonilo con tiosemicarbazonas bidentadas derivadas del 

ferrocenilcarbaldehído a partir de la reacción del complejo monomérico con NaOMe [32]. 

 

 

Figura 5.5: Estructura de los complejos dinucleares [ReI
2(CO)6(L)2]. 

 

También se han reportado estructuras de dímeros Re(I)-tricarbonilo con ligandos 

tiosemicarbazona donde los centros metálicos se encuentran unidos mediante enlaces 

puentes no azufrados. Por ejemplo, utilizando tiosemicarbazonas derivadas de 2,2-

dipiridilcetona se obtuvieron los complejos dinucleares  del tipo [ReI
2(CO)6Br(L)] [33] 

(figura 5.6), o usando 4-acetilpiridina tiosemicarbazona se obtuvieron los complejos 

[ReI
2Br2(CO)6(HL)2]. En ambos casos, fueron las características estructurales de las 

tiosemicarbazonas las que permitieron obtener complejos dinucleares de Re(I) sin utilizar 

puente μ-S [34]. 

 

 

Figura 5.6: Estructura del complejo dinuclear [ReI
2(CO)6Br(L)] [33]. 
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La mayoría de los complejos metálicos que han incluido como ligando las 

tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído son compuestos mononucleares con 

las tiosemicarbazonas coordinando de forma bidentada mediante el S tiocarbonílico y el 

N azometínico. Sin embargo, mediante estudios de difracción de rayos X se evidenció la 

formación de complejos diméricos en los complejos que incluyeron el fragmento 

organometálico {RuII-p-cimeno} desarrollados por Demoro y col. [35,36]. Los complejos 

de formula [RuII
2(p-cimeno)2(L)2]Cl2 y [RuII

2(p-cimeno)2(L)2](PF6)2, mostraron que las 

tiosemicarbazonas coordinaron de forma bidentada hacia cada centro de Ru(II), y a su 

vez actuaron como ligando puente μ-S conectando ambos iones metálicos. 

 

5.2 Compuestos [ReI(CO)3Br(HL)] 

 

5.2.1   Síntesis 

 

Se sintetizaron tres compuestos que incluyen el fragmento fac-{Re(CO)3} con las 

tiosemicarbazonas seleccionadas tal como se detalló en el capítulo 3 (que codificaremos 

Re-(CO)3-HL). En esta serie de compuestos, se planteó la síntesis con tres 

tiosemicarbazonas para estudiar el efecto de la coordinación de ligandos con diferente 

sustituyente en el grupo amino terminal (R), y diferente largo de la cadena alifática (n). 

Para la obtención de los compuestos se hizo reaccionar  [ReIBr(CO)5] con el respectivo 

ligando tiosemicarbazona, HL1 (R = H, n = 0), HL4 (R = fenilo, n = 0) y HL5 (R = H, n 

= 1), en cantidades equimolares. Todos los compuestos, de fórmula [ReI(CO)3Br(HL1)], 

[ReI(CO)3Br(HL4)] y [ReI(CO)3Br(HL5)] (figura 5.7), se obtuvieron como sólidos de 

color marrón con aceptables rendimientos: para el complejo Re-(CO)3-HL1 se obtuvo un 

61 % de rendimiento (36 mg), para el complejo Re-(CO)3-HL4 un 58 % (36 mg), y un 53 

% de rendimiento (38 mg) para el compuesto Re-(CO)3-HL5. 
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Figura 5.7: Estructura de los compuestos [ReI(CO)3Br(HL)].  

 

5.2.2  Caracterización en estado sólido 

 

5.2.2.1   Análisis elemental  

 

La fórmula química propuesta para cada complejo se confirmó mediante análisis 

elemental de elementos livianos carbono, hidrógeno, nitrógeno y azufre. El valor 

porcentual obtenido de cada uno de estos elementos confirmó la fórmula propuesta para 

cada complejo. En la tabla 5.1 se muestran los valores teóricos y experimentales.  

 

Tabla 5.1: Resultados de análisis elemental de C, H, N y S de los complejos 

[ReI(CO)3Br(HL)]. 

Complejo %Cexperimental 

(%Cteórico) 

%Hexperimental 

(%Hteórico) 

%Nexperimental 

(%Nteórico) 

%Sexperimental 

(%Steórico) 

Fórmula  

[ReI(CO)3Br(HL1)] 19,25 (19,15) 1,03 (1,07) 9,94 (9,93) 5,67 (5,68) C9H6BrN4O6SRe 

[ReI(CO)3Br(HL4)] 28,12 (28,13) 1,59 (1,57) 8,70 (8,75) 5,02 (5,01) C15H10BrN4O6SRe 

[ReI(CO)3Br(HL5)] 22,37 (22,38) 1,36 (1,37) 9,52 (9,49) 5,48 (5,43) C11H8BrN4O6SRe 

 

5.2.2.2   Espectroscopía infrarroja  

 

Se midieron los espectros de infrarrojo de los tres complejos en pastillas de KBr en un 

rango entre 400 y 4000 cm-1, se identificaron las bandas de vibración características de 
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cada ligando y se analizaron posibles corrimientos de las bandas asociadas a los grupos 

involucrados en la coordinación. 

La asignación de las bandas características de los ligandos tiosemicarbazonas fue esencial 

para comprender el modo de coordinación hacia el fragmento organometálico fac-

{Re(CO)3}. En la figura 5.8 se muestra, como ejemplo, el espectro de infrarrojo obtenido 

para el complejo Re-(CO)3-HL1 y el del ligando HL1 libre para su comparación. 
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Figura 5.8: Espectros IR del complejo [ReI(CO)3Br(HL1)] (línea negra) y del ligando 

HL1 (línea roja) en el rango entre 4000-400 cm-1. 

 

Los tres complejos mostraron un perfil espectral similar, observándose a nivel general 

variaciones en los valores de número de onda de las bandas correspondientes a grupos 

funcionales del ligando como consecuencia de la coordinación. Como se observa en la 

figura 5.8, los espectros de infrarrojo de los complejos mostraron, entre los 1900 a 2030 

cm-1, tres bandas intensas que no están presenten en el espectro del ligando HL libre. 

Estas bandas (en algunos casos observadas como dos bandas debido al solapamiento entre 

ellas) corresponden a las vibraciones del estiramiento del enlace CO de los ligandos 

carbonilo, cuyos valores de energia observados son característicos del fragmento 

pseudooctaédrico fac-{Re(CO)3} [7,37–41]. En base a antecedentes reportados en 
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literatura, la banda de mayor energía de las tres (observada entre 2026 y 2029 cm-1), fue 

asignada a la vibración en fase de los tres ligandos carbonilos (figura 5.9), y las dos 

bandas de menor energía fueron asignadas a vibraciones fuera de fase: como se muestra 

en la figura 5.9 [38,42].  

 

 

 

Figura 5.9: Espectro IR del complejo [ReI(CO)3Br(HL1)] en el rango entre 2200-1700 

cm-1, incluyendo la asignación de las vibraciones asociadas a los ligandos carbonilo en la 

estructura del complejo 

 

En relación a los ligandos tiosemicarbazona, en capítulos previos se mencionó que la 

coordinación bidentada más favorable de estos ligandos (a través del azufre tiocarbonílico 

y el nitrógeno azometínico) es evidenciada en los espectros IR mediante la disminución 

de la energía de las bandas correspondientes a (C=N) y (C=S) [43–46]. En los espectros 

de los tres complejos Re-CO3-HL se observó esta misma disminución de energía de las 

bandas, lo que estaría indicando que estos ligandos coordinan también de forma bidentada 

hacia este fragmento organometálico. Con respecto a la banda de vibración del enlace 

C=S, ésta no pudo ser asignada en los espectros de los complejos debido a la elevada 
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complejidad en esta zona espectral, debida a la coexistencia de otras vibraciones 

correspondientes a otros grupos funcionales de este mismo ligando (similar a lo 

observado en los complejos RuCpL del capítulo 4) [47]. En relación a la banda ν(N-N), 

se observó en todos los casos un aumento de energía de la vibración por la coordinación, 

en concordancia con la coordinación del ligando tiosemicarbazona a través del nitrógeno 

azometínico. 

Las bandas de vibración del estiramiento del enlace (N-H), observada entre 3120 y 3250 

cm-1 en el ligando libre [48], se mantiene en los espectros de los complejos (con pequeñas 

variaciones de energía). Esto confirmaría que las tiosemicarbazonas no se deprotonan al 

coordinar al centro metálico, y, por lo tanto, actúan como ligandos neutros en los 

complejos [ReI(CO)3Br(HL)]. 

La tabla 5.2 resumen los valores de energía (en cm-1) de las bandas de vibración asignadas 

de los complejos y los respectivos ligandos HL. 

 

Tabla 5.2: Bandas de vibración de importancia de los complejos [ReI(CO)3Br(HL)]. 

Compuesto (C≡O) (C=N) s(NO2) (N-N) (NO2) + furano 

HL1 - 1599 1354 1114 808 

[ReI(CO)3Br(HL1)] 2026, 1925, 1906 1558 1358 1129 816 

HL4 - 1595 1344 1104 811 

[ReI(CO)3Br(HL4)] 2026, 1958, 1914 1594 1347 1116 808 

HL5  1610 1353 1112 810 

[ReI(CO)3Br(HL5)] 2029, 1921, a 1561 1347 1144 813 

a: Banda solapada con la señal de 1921 cm-1. 

 

5.2.3  Caracterización en solución 

 

5.2.3.1   Resonancia magnética nuclear  

 

La caracterización en solución de los complejos se realizó mediante experimentos de 

resonancia magnética nuclear unidimensional (1H y 13C RMN) y bidimensional (COSY, 

HSQC y HMBC). Los estudios fueron realizados a temperatura ambiente en soluciones 

de cada complejo en DMSO-d6 y acetona-d6 (dependiendo del análisis realizado). Se 

numeraron los átomos del ligando tiosemicarbazona como se muestra en la figura 5.10. 
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Figura 5.10: Esquema de numeración de los átomos de los ligandos tiosemicarbazonas 

HL. 

 

En relación a los espectros 1H-RMN, la figura 5.11 muestra como ejemplo el espectro del 

complejo [ReI(CO)3Br(HL1)] medido en DMSO-d6. 

 

Figura 5.11: Espectro 1H-RMN del complejo [ReI(CO)3Br(HL1)]. Recuadro: ampliación 

del espectro entre 7,63 y 8,13 ppm. 
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Los tres complejos mostraron un perfil espectral similar. Los espectros de los complejos 

Re-(CO)3-HL mostraron dos señales con multiplicidad doblete correspondiente a los 

protones del anillo furano (H2 y H3, JH,H = 3,7 Hz), donde la señal correspondiente al 

protón más cercano al grupo nitro fue la desplazada hacia menor campo magnético, de 

forma similar a lo observado en los espectros de los complejos RuCpL discutidos en el 

capítulo 4. Entre 7,24 y 7,91 ppm se observó el singulete correspondiente al protón 

ilidénico (H7) en los tres complejos. La señal del protón del grupo amino terminal (H11), 

sólo pudo ser identificada en el espectro del complejo Re-(CO)3-HL4 mientras que para 

los complejos de HL1 y HL5 (que presentan un grupo terminal NH2), no se observó la 

señal correspondiente [49] . En el espectro del complejo Re-(CO)3-HL4 se identificaron 

también las señales correspondiente a los protones del sustituyente fenilo, observándose 

un doblete atribuido a los protones ubicados en posición orto (JH-H = 8,0 Hz), y dos 

tripletes de JH-H = 8,0 Hz y JH-H = 7,2 Hz correspondientes a los protones ubicados en 

posición meta y para, respectivamente. Como se observa en la figura 5.11, hacia valores 

de bajo campo magnético se observó una señal de baja intensidad la cual podría 

corresponder al protón del nitrógeno hidrazínico (H9). Este átomo tiene características de 

protón ácido, es decir, podría ser fácilmente intercambiado por protones de moléculas de 

agua. Al utilizar un solvente que tiene capacidad de absorber agua del ambiente, como el 

DMSO-d6, este efecto de intercambio provocaría que en los espectros se observen señales 

con muy baja intensidad o incluso que no aparezca la señal de este protón. Para confirmar 

la presencia de este protón en la estructura de los complejos, se midieron los espectros 

1H-RMN de los complejos y de los ligandos HL libres utilizando acetona-d6 como 

solvente. En la figura 5.12 se muestran, como ejemplo, los espectros medidos del 

complejo Re-CO3-HL4 y del ligando HL4. 
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Figura 5.12: Espectros 1H-RMN del complejo [ReI(CO)3Br(HL4)] (línea negra) y del 

ligando HL4 (línea roja) medidos en acetona-d6.  

 

En acetona, todos los espectros mostraron una señal de multiplicidad singulete 

equivalente a un protón. Esta señal es correspondiente al protón H9, cuya presencia en 

los espectros confirma la monoprotonación del nitrógeno hidrazínico en las 

tiosemicarbazonas coordinadas al centro de Re(I) [35,50].  

La tabla 5.3 resume los valores de desplazamientos químicos (δ) de las señales asignadas 

en los espectros, medidos en DMSO-d6 y acetona-d6, de los complejos y de los respectivos 

ligandos tiosemicarbazona. 

 

 

 

 

 

 

Re-CO3-HL4 

HL4 
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Tabla 5.3: Valores de desplazamiento químico (δ) de los espectros 1H-RMN de los 

complejos [ReI(CO)3Br(HL)] y de los ligandos HL medidos en solución de DMSO-d6 y 

acetona-d6. 

 

H 

H (ppm) a 

HL1 
Re-CO3-

HL1 
HL4 

Re-CO3-

HL4 
HL5 

Re-CO3-

HL5 
1/4/5 

2 7,80 7,99 7,85 7,82 7,74 7,53 0,19/-0,03/-0,21 

3 7,37 7,86 7,52 7,78 7,00 7,18 0,49/0,26/0,18 

5 - - - - 7,00 7,24 d/ d /0,24 

6 - - - - 7,00 7,80 d/d/0,80 

7 7,98 7,73 8,09 7,91 7,87c 8,07 -0,25/-0,18/0,20 

9 10,90b 8,93b 11,16b 11,07b 10,60b 12,48b -1,97/-0,09/1,88 

11 8,54 nd 10,20 10,04 8,34 nd d/-0,16/ d 

o-fenil -  7,54 7,57 - - d/0,03/d 

m-fenil -  7,40 7,35 - - d/-0,05/d 

p-fenil -  7,24 7,09 - - d/-0,15/ d 

a: Δδ = δcomplejo - δligando 
b: medido en acetona-d6 
c: solapada con una de las señales del NH2 de HL5 
d: no determinado 

 

Como consecuencia de la coordinación al fragmento organometálico, se observó una 

variación en los valores de desplazamiento químicos de todas estas señales de los ligandos 

HL. 

 

Los experimentos de 13C-RMN fueron medidos a temperatura ambiente y en soluciones 

de cada complejo en DMSO-d6. La figura 5.13 muestra, como ejemplo, el espectro 

obtenido para el complejo Re-(CO)3-HL1. 
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Figura 5.13: Espectro 13C-RMN del complejo [ReI(CO)3Br(HL1)]. 

 

La asignación de las señales de los átomos de carbono de los ligandos HL en los 

complejos fue realizada por experimentos de acoplamiento heteronuclear 1H-13C HSQC 

según la asignación previamente realizada de los protones de esta molécula, y fueron 

luego confirmadas en los espectros unidimensionales de 13C-RMN. Con respecto a los 

átomos de carbono de los ligandos carbonilo, las señales fueron asignadas directamente 

en los espectros 13C-RMN según datos espectrales de otros compuestos de Re(I)-

tricarbonilo [51,52]. En todos los espectros se observó una señal cercana a los 180 ppm 

que se atribuyó a los tres ligandos carbonilo, sin embargo, se observó otra señal en esta 

misma zona espectal que tiene relación con el comportamiento en solución de los 

compuestos que será discutido más adelante. 

 

Tabla 5.4: Valores de desplazamiento químico (δ) del espectro 13C-RMN de los 

complejos [ReI(CO)3Br(HL)] medidos en solución de DMSO-d6. 

C 

C (ppm) 

Re-CO3-HL1 Re-CO3-HL4 Re-CO3-HL5 

1 150,86 151,23 152,76 

2 120,89 115,12 115,40 

3 115,72 118,39 129,38 

4 149,75 149,10 149,88 

5 - - 128,01 

6 - - 124,91 

7 136,11 138,63 153,46 

o-fenil - 122,35 - 

m-fenil - 129,01 - 

p-fenil - 123,95 - 

Carbonilo 185,21 183,83 178,98 
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5.2.4 Comportamiento en solución: obtención de [ReI
2(CO)6(L)2] 

 

Para estudiar el comportamiento en solución de los complejos, se midieron los espectros 

de 1H-RMN (en solución de DMSO-d6) a diferentes tiempos luego de la preparación de 

la solución. En la figura 5.14 se muestra, como ejemplo, una zona del espectro obtenido 

de la solución recién preparada del complejo Re-CO3-HL1 (t0) y el espectro obtenido 

luego de 24 horas. 

 

 

Figura 5.14: Espectro 1H-RMN del compuesto [ReI(CO)3Br(HL1)] medido a tiempo cero 

(líneas negra) y 24 horas luego de la preparación de la solución en  DMSO-d6 (líneas 

azules). 

 

A tiempo cero, las tres señales observadas en esa zona (dos dobletes y un singulete) 

corresponden a los protones del anillo furano y al protón ilidénico de HL1 en el complejo 

[ReI(CO)3Br(HL1)], tal como fue mencionado anteriormente. Sin embargo, es posible 

observar en este espectro la presencia de dos dobletes de baja intensidad a 7,90 y 8,09 

ppm. El espectro medido luego de 24 horas mostró algunos cambios en comparación al 

espectro inicial, observándose un aumento de la intensidad de los dos últimos dobletes 

mencionados, y cambios en la integración y multiplicidad de la señal de 7,86 ppm del 

t0 

24 horas 



223 
 

espectro inicial. Estos cambios en el tiempo indicarían que el complejo 

[ReI(CO)3Br(HL1)] estaría siendo convertido en otra especie con el mismo patrón 

espectral en esa zona, es decir, dos dobletes y un singulete (este último superpuesto con 

la señal de 7,86 ppm).  

En base a los antecedentes señalados en la introducción del capítulo, que aludían a la 

dimerización observada en sistemas químicamente relacionados, se propuso que la 

especie generada con el tiempo correspondería al complejo [Re2(CO)6(L1)2] 

[23,26,29,30,32,53–57]. En el espectro medido luego de 24 horas, las señales 

correspondientes a cada compuesto (monómero y dímero) poseen la misma relación de 

intensidades relativas. Considerando que cada señal del dímero es equivalente a dos 

moléculas de tiosemicarbazona, esta relación de intensidades evidencia que luego de este 

tiempo se encuentran en solución un 75 % de la especie monomérica y un 25 % del 

dímero. Los experimentos 1H-RMN fueron medidos hasta 5 días luego de la preparación 

de la solución, observándose que todos los espectros fueron similares al espectro medido 

a las 24 horas, lo que indica que estas dos especies coexisten de forma estable en la 

solución. 

Tanto para el complejo [ReI(CO)3Br(HL4)] como para  [ReIBr(CO)3(HL5)], el estudio 

con el tiempo de los espectros 1H-RMN también reveló la formación del dímero 

[Re2(CO)6(L)2]. La relación de las intensidades de las señales, entre las correspondientes 

al monómero y el dímero, indican la existencia de un 75 % de la especie monomérica y 

un 25 % del complejo dinuclear en solución para ambos complejos, las cuales permanecen 

constantes durante los 5 días de estudio.  

Sin embargo, para el complejo [ReI(CO)3Br(HL4)] se observó un comportamiento 

ligeramente diferente. La figura 5.15 muestra, como ejemplo, una zona de los espectros 

1H-RMN de ese complejo medido a t0 y 24 horas. 

 



224 
 

 

Figura 5.15: Espectros 1H-RMN del compuesto [ReIBr(CO)3(HL4)] medidos a tiempo 

cero (línea negra) y 24 horas luego de la preparación de la solución en  DMSO-d6 (línea 

azul). 

 

El espectro 1H-RMN medido a t0 mostró las señales correspondientes a los protones del 

monómero [ReIBr(CO)3(HL4)] (señales marcadas con estrella en la figura 5.15), pero 

además se observó un grupo de señales de menor intensidad relativa que sigue el mismo 

patrón espectral. En este caso, luego de 24 horas se observó la desaparición de estas 

señales de baja intensidad, y un nuevo grupo de señales con similar patrón espectral fue 

observado nuevamente (señales marcadas con triángulos en la figura 5.15). Este 

comportamiento indica que las señales de baja intensidad que desaparecieron 

corresponderían a un complejo intermediario, que posteriormente da lugar a la formación 

del dímero [Re2(CO)6(L4)2].  

En base a lo mencionado en la introducción de este capítulo, los complejos 

mononucleares del tipo [ReI(CO)3X(HL)] (X = haluro, HL = tiosemicarbazonas) en 

solución de DMSO tienden a la deprotonación del ligando HL, que a su vez induce 

labilización del ligando halogenuro, generando una posición vacante en la esfera de 

coordinación del metal. Esta posición libre es ocupada por el átomo de azufre de la 

1,00 0,88 1,93 
1,90 0,93 1,03 

3,87 1,93 3,87 1,07 0,80 
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tiosemicarbazona coordinada a un monómero vecino, generando así de forma espontánea 

complejos dinucleares de tiosemicarbazonato [23,26,29,30,58]. Este mismo análisis 

puede ser extrapolado hacia el sistema de los complejos Re-(CO)3-HL, que si bien no se 

identificó cual sería la especie intermediaria, hemos propuesto que podría corresponder 

al complejo [ReI(CO)3(DMSO)(L)]+ generado por la coordinación de moléculas de 

solvente en la posición vacante generada por la labilización del ligando bromuro. En base 

a todo lo expuesto, la figura 5.16 resume el proceso de dimerización planteado para los 

tres complejos [ReI(CO)3Br(HL)] [59]. 

 

 

Figura 5.16: Esquema del probable mecanismo de dimerización de los complejos 

[ReIBr(CO)3HL]. 

 

Las tablas 5.5 y 56 resumen los valores de desplazamiento químico de las señales de los 

espectros 1H-RMN y 13C-RMN correspondientes a los tres dímeros [ReI
2(CO)6(L)2]. 

 

Tabla 5.5: Valores de desplazamiento químico (δ) de las señales asignadas en el espectro 

de 1H-RMN de los complejos [ReI
2(CO)6(L)2] medidos luego de 24 horas en solución de 

DMSO-d6. 

H 

H (ppm) 

[ReI
2(CO)6(L1)2] Δδa [ReI

2(CO)6(L4)2] Δδa [ReI
2(CO)6(L5)2] Δδa 

2 8,09 0,29 7,82b -0,03 7,53b -0,21 

3 7,90 0,53 7,78b 0,26 7,18b 0,18 

5 -  - - 7,24b 0,24 

6 -  - - 7,80b 0,80 

7 7,86 -0,12 8,07 -0,02 8,18 0,31 

9 - - - - - - 

11 nd - 10,28 0,08 nd - 



226 
 

o-fenil - - 7,56b 0,02 - - 

m-fenil - - 7,38b -0,02 - - 

p-fenil - - 7.15 -0,09 - - 

a: Δδ = δdímero - δligando 
b: solapada con señales del monómero 

nd: no determinado 

 

Tabla 5.6: Valores de desplazamiento químico (δ) de las señales asignadas en el espectro 

de 13C-RMN de los complejos [Re2(CO)6(HL)2 medidos luego de 24 horas en solución de 

DMSO-d6. 

C 

C  

[Re2(CO)6(L1)2] [Re2(CO)6(L4)2] [Re2(CO)6(L5)2] 

1 151,42 151,82 152,80 

2 122,29 115,41 117,99 

3 115,48 120,21 128,72 

4 150,35 149,69 150,25 

5 - - 131,66 

6 - - 128,56 

7 138,19 141,32 157,88 

o-fenil - 122,87 - 

m-fenil - 129,24 - 

p-fenil - 124,72 - 

carbonilo 186,40 183,83 181,14 

 

5.2.4.1   Espectrometría de masa 

 

Se realizaron experimentos de espectrometría de masa en solución de acetonitrilo de los 

tres complejos [ReI(CO)3Br(HL)], para confirmar la presencia de los dímeros en solución. 

La figura 5.17 muestra, como ejemplo, el espectro de masa experimental obtenido para el 

complejo [ReI(CO)3Br(HL1)] y el espectro calculado para el dímero [Re2(CO)6(L1)2]. 
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Figura 5.17: (a) Fragmento del espectro de masas experimental de una solución de 

[ReI(CO)3Br(HL1)] y (b) Espectro simulado para el complejo [ReI
2(CO)6(L1)2]. 

 

El espectro de masa de todos los compuestos mostró una distribución isotópica y un ion 

molecular que da cuenta de la presencia en solución del dímero [Re2(CO)6(L)2] tal como 

muestra el ejemplo de la figura 5.17. La taba 5.7 resume los valores de m/z del ion 

molecular identificado para cada complejo. 

 

Tabla 5.7: Masa molecular calculada y relación m/z de los picos obtenidos por 

espectrometría de masa para los complejos [Re2(CO)6(L)2]. 

Complejo M (teórico) m/z (M+H)+ 

[ReI
2(CO)6(L1)2] 966 966,89 

m/z 

(M+H)+ 

A
m

p
lit

u
d

 
(a) 

(b) 
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[ReI
2(CO)6(L4)2] 1118 1118,96 

[ReI
2(CO)6(L5)2] 1020 1020,93 

 

5.2.4.2   Difracción de rayos X en monocristal 

 

Se obtuvieron monocristales adecuados para el estudio por difracción de rayos X del 

compuesto [ReI
2(CO)6(L4)2]·2(CH3)2CO mediante evaporación lenta de una solución de 

[ReI(CO)3Br(HL4)] en acetona-d6. En la figura 5.18 se muestra un diagrama de la 

estructura cristalina resuelta de este dímero, y en la tabla 5.8 se resumen los parámetros 

de celda, y los datos de colección y refinamiento para la elucidación de la estructura de 

este complejo (otros datos cristalográficos se adjuntan en el apéndice 1 (A1)).  

 

 

 

Figura 5.18: Estructura cristalina del complejo [ReI
2(CO)6(L4)2]. Las moléculas de 

acetona de cristalización no fueron incluidas para una mejor visualización de la estructura.  

  

Tabla 5.8: Datos cristalográficos y de refinamiento del compuesto 

[ReI
2(CO)6(L4)2]·2(CH3)2CO. 

Fórmula Empírica C36H30N8O14Re2S2 

Re 

O 

S 

N 

C 

Re1 

Re1a 

S1 

S1a 
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Peso Fórmula 1235,22 

Temperatura (K) 298 (2) 

Longitud de onda (Å) CuKα = 1,5418 

Sistema Cristalino Monoclínico 

Grupo espacial C2/c 

Dimensiones de la celda unitaria 

a (Å) 

b (Å) 

c (Å) 

β (°) 

 

27,145 (5) 

12,132 (2) 

14,098 (3) 

113,37 (1) 

Volumen (Å3) 4261,79 (14) 

Z; densidad (calculado, Mg/m3) 4; 1,925 

Coeficiente de Absorción (mm-1) 12,505 

F(000) 2384 

Forma/ color Cristal Prisma rectangular/ marrón rojizo 

Tamaño del cristal (mm3) 0,029 x 0,060 x 0,176 

ϑ-rango (º) para colección de datos 3,547 a 72,249 

Rango de índices de Miller -33≤h≤33, -14≤k≤14, -17≤l≤17 

Reflexiones colectadas 36310 

Reflexiones independientes 4198  [R(int) = 0,0399] 

Reflexiones observadas [I>2σ(I)] 3752 

Completitud (%) 99,9 (a ϑ = 72,249°) 

Corrección de absorción multi-scan 

Max. y min. de transmisión 0,7536 y 0,5021 

Método de refinamiento Matriz completa de mínimos cuadrados F2 

Datos / restricciones / parámetros 4198/0/282 

Calidad del ajuste F2 1,144 

Índice R finala [I>2σ(I)] R1= 0,0184, wR2 = 0,0437 

Índices R (todos los datos) R1= 0,0234, wR2 = 0,0455 

aR1=ΣFo-Fc/ΣFo, wR2=[Σw(Fo
2-Fc

2)2/Σw(Fo 
2)2]1/2 
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El compuesto cristaliza en un sistema monoclínico con un grupo espacial C2/c. La 

estructura del dímero está compuesta por dos subunidades fac-[ReI(CO)3(L4)] unidas 

mediante dos enlaces puentes μ-S que conectan ambos centros metálicos. En la figura 

5.19 se muestra la unidad asimétrica de este dímero, donde se observa que la estructura 

de este complejo pentacoordinado es estabilizada por moléculas de acetona de 

cristalización mediante la interacción de enlaces de hidrógeno con el grupo amino 

terminal, e interacciones más débiles del tipo Van der Waals  con el átomo de azufre y el 

sustituyente fenilo.  

 

 

Figura 5.19: Estructura de la unidad asimétrica del dímero [ReI
2(CO)6(L4)2]·2(CH3)2CO.  

 

En la estructura del dímero, ambos iones metálicos se encuentran en un entorno 

geométrico pseudo-octaédrico. Cada uno de ellos está unido a tres ligandos carbonilos 

con isomería facial, y al átomo de nitrógeno azometínico (N8) y el azufre tiocarbonílico 

(S1) del ligando tiosemicarbazona. La esfera de coordinación del metal se completa con 

el átomo de azufre tiocarbonílico del monómero vecino (S1a). El núcleo de este dímero 

(core) está compuesto de un rectángulo asimétrico, denominado Re2S2, que es 

característico de este tipo de estructuras (figura 5.20) [23,26,29,30,32,53–56]. En este 

core, la asimetría del rectángulo se debe a que el átomo de azufre del ligando 

perteneciente al monómero vecino se encuentra unos 0,1 Å más alejado que el azufre del 

Re 

O 

S 

N 

C 

Re1 

S1 

C10 

N9 

N8 
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ligando del monómero inicial. De hecho, el puente Re-S-Re es relativamente asimétrico, 

de forma similar a lo reportado en otras estructuras dinucleares basadas en este mismo 

tipo de interacción [23,60,61]. Los ángulos de enlace en el core son todos cercanos a los 

90°, y la distancia Re1-Re1a es demasiado grande para ser un rectángulo simétrico (>3,53 

Å, que corresponde al valor de la diagonal si fuese completamente simétrico), tal como 

se observa en la tabla 5.9. Por otro lado, las distancias Re-C (carbonilo) se encuentran 

dentro de los mismos rangos observados en otros complejos que incluyen al fragmento 

fac-{Re(CO)3}
 [23,26,29,30,32,53–57]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.20: Core Re2S2 del complejo [ReI
2(CO)6(L4)2]·2(CH3)2CO y paralelogramo 

formado en el centro del dímero. 

 

Tabla 5.9: Distancias (Å) y ángulos (°) de enlace alrededor del centro metálico en 

[ReI
2(CO)6(L4)2]·2(CH3)2CO. 

Distancias de enlace 

Re1 – C01 1,9178 (35) Re1 – C02 1,9395 (35) Re1 – S1 2,4490 (6) 

Re1 – C03 1,9274 (31) Re1 – N8 2,1896 (21) Re1 – S1a 2,5513 (7) 

Ángulos de enlace 

C01 – Re1 – C03 90,09 (13) N8 – Re1 – C02 97,21 (10) S1a – Re1 – C01 172,41 (10) 

Re1 
Re1a

 
 Re1 

S1 

S1a 

Re1a 

Re1a

 
 Re1 

S1 

S1a 
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C01 – Re1 – C02 89,35 (15) S1 – Re1 – C01 92,46 (10) S1a – Re1 – C03 86,06 (10) 

C02 -  Re1 – C03 87,12 (13) S1 – Re1 – C03 97,46 (9) S1a – Re1 – C02 96,98 (11) 

N8 –Re1 –C01 93,50 (11) S1 – Re1 – C02 175,06 (9) S1a – Re1 – N8 89,88 (6) 

N8 – Re1 – C03 174,39 (11) S1 – Re1 – N8 78,10 (6) S1a – Re1 – S1 81,58 (2) 

 

La coordinación bidentada del ligando 5-nitrofuril tiosemicarbazona (a través de S1 y N8) 

ha sido también evidenciada por estudios de DRX en monocristal en complejos 

mononucleares de Pd(II) [50]. Además, como se mencionó en la introducción del 

capítulo, se obtuvieron estructuras diméricas en complejos con estos ligandos y el 

fragmento organometálico {RuII-p-cimeno}, donde la interacción entre ambos centros 

metálicos de Ru(II) se generó también mediante puentes azufrados [35,36]. 

Cabe mencionar que la interacción del dímero con moléculas de acetona de cristalización 

favorece la formación de la red cristalina a temperatura ambiente. La figura 5.21 muestra 

el empaquetamiento cristalino en la red (vista a lo largo del eje b) donde se observa que 

los dímeros se disponen como cadenas en una dirección cristalográfica. 

 

 

Figura 5.21: Empaquetamiento cristalino del complejo [ReI
2(CO)6(L4)2]·2(CH3)2CO. 

c 

b a 
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5.2.5   Actividad biológica 

 

5.2.5.1  Actividad contra Trypanosoma cruzi 

 

Los tres complejos Re-(CO)3-HL fueron evaluados in vitro contra la forma infectiva 

tripomastigota de Trypanosoma cruzi (cepa Dm28c). Los resultados obtenidos se 

compararon con la actividad antiparasitaria de los ligandos bioactivos previamente 

evaluados.  En la tabla 5.10 se muestran los valores de IC50 obtenidos en estos estudios. 

 

Tabla 5.10: Actividad in vitro de los complejos [ReI(CO)3Br(HL)]  contra tripomastigotas 

de T. cruzi (cepa Dm28c), citotoxicidad en células endoteliales (EA.hy926) y valores de 

índice de selectividad (IS) calculados. 

Compuesto 
T. cruzi  

IC50 (μM) 

EA.hy926  

IC50 (μM) 
IS 

[ReI(CO)3Br(HL1)] 2,4 ± 0,2 36,9 ± 0,7 15 

HL1 9,8 ± 1,5 > 100 > 10 

[ReI(CO)3Br(HL4)] 1,3 ± 0,3 14,3 ± 0,6 11 

HL4 22,7 ± 1,6 > 100 >4 

[ReI(CO)3Br(HL5)] 2,01 ± 0,03 43,6 ± 1,1 22 

HL5 12,7 ± 1,7 44,9 ± 5,3 3 

 

Los tres complejos resultaron ser activos contra la forma infectiva de T. cruzi, mostrando 

valores de IC50 en el rango micromolar. Los compuestos mostraron un incremento de la 

actividad antiparasitaria de 4 a 17 veces, con respecto al correspondiente ligando 

bioactivo libre. No se observó una diferencia sustancial en la actividad biológica al 

modificar las características estructurales de la tiosemicarbazona, es decir, ni al cambiar 

el largo de la cadena alifática ni al modificar el sustituyente R. ´ 

Además, los complejos mostraron una actividad contra .T.cruzi de 8 a 15 veces superior 

a la observada para el fármaco tripanosomicida de referencia, Nifurtimox, (IC50 = 20,1 ± 

0,8 μM) [44]. La evaluación in vitro del precursor [ReIBr(CO)5] mostró una baja actividad 

contra el parásito [40], por lo que se puede inferir que la unión del fragmento 

organometálico fac-{Re (CO)3}  con las tiosemicarbazonas bioactivas es la responsable 
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de este aumento en la actividad respecto a la tiosemicarbazona libre, independientemente 

del tipo de tiosemicarbazona utilizada. 

 

5.2.5.2  Citotoxicidad inespecífica 

 

La selectividad de la actividad anti-T. cruzi de los complejos fue evaluada analizando la 

citotoxicidad in vitro sobre células endoteliales humanas (EA.hy926), utilizadas como 

células mamíferas modelo. Como se observa en la tabla 5.10, los tres complejos 

mostraron de moderadas a buenas selectividades hacia los parásitos. Si bien todos los 

complejos mostraron un cierto grado de toxicidad sobre las células mamíferas, en el 

complejo Re-(CO)3-HL5 se observó que la inclusión del fragmento organometálico fac-

{Re(CO)3} mejoró considerablemente la selectividad del ligando bioactivo hacia los 

parásitos  

  

5.2.6   Lipofilia 

 

Se determinó la lipofilia como parte del estudio de propiedades fisicoquímicas de interés 

biológico. En particular, se utilizó como una propiedad para predecir el pasaje a través de 

la membrana celular y analizar si se correlaciona con la actividad biológica observada 

[62]. 

Se determinó la lipofilia por cromatografía en capa fina de fase reversa (TLC-C18) 

utilizada para simular los lípidos hidrofóbicos de las membranas celulares o receptores 

biológicos. Se utilizó como fase móvil una mezcla metanol/DMF/buffer Tris pH 7,4 

(20:20:60 v/v/v) intentando simular un medio hidrofílico.  

La tabla 5.11 resume los valores de Rf medidos y los RM calculados para los tres 

complejos y sus respectivos ligandos HL medidos en las mismas condiciones 

experimentales. 

 

Tabla 5.11: Valores de Rf y RM de los complejos Re-(CO3)-HL y de los ligandos HL 

usando la fase móvil metanol/DMF/buffer Tris pH 7,4 (20:20:60 v/v/v). 

Compuesto Rf RM 

[ReI(CO)3Br(HL1)] 0,11 0,91 

HL1 0,66 -0,29 
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[ReI(CO)3Br(HL4)] 0,04 1,38 

HL4 0,20 0,60 

[ReI(CO)3Br(HL5)] 0,12 0,87 

HL5 0,70 -0,37 

RM = log10 [(1/Rf) –1] 

 

Todos los complejos resultaron ser más lipofílicos que las correspondientes 

tiosemicarbazonas. Como se esperaba, la lipofilia de los compuestos incrementó al 

aumentar la complejidad del sustituyente R en la cadena del ligando, siendo así el 

complejo Re-(CO)3-HL4 el más lipofílico y el que presentó la mayor actividad contra T. 

cruzi. Sin embargo para establecer una correlación entre la lipofilia y la actividad 

biológica observada sería necesario considerar una serie más amplia de compuestos 

estructuralmente relacionados. 

 

5.2.7   Mecanismo de acción 

 

5.2.7.1  Generación de especies radicalarias en T. cruzi 

 

Como para todos los complejos que incluyen como ligandos las tiosemicarbazonas 

derivadas del 5-nitrofuraldehído, se estudió la capacidad de los complejos Re-(CO)3-HL 

de generar EROS en los parásitos de T. cruzi. Utilizando la técnica de spin trapping 

[63,64], se realizaron medidas de resonancia electrónica paramagnética (EPR) en 

parásitos intactos que fueron incubados con los complejos Re-(CO)3-HL, y se añadió 

DMPO como atrapador de especies radicalarias de cortos tiempos de vida. A diferencia 

de lo comúnmente observado en todos los sistemas anteriormente estudiados, por primera 

vez no se observaron señales en los espectros de EPR de los parásitos tratados con cada 

uno de los compuestos. Este resultado evidencia que la generación de radicales libres no 

sería un probable mecanismo de la actividad antiparasitaria observada. 

 

5.2.7.2   Efecto sobre el consumo de oxígeno de T. cruzi 

 

Antecedentes bibliográficos, incluyendo los ligandos bioactivos HL y complejos que 

incluyen a estos ligandos, señalan que la biorreducción intracelular y la consecuente 
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generación de estrés oxidativo en T. cruzi tienen un efecto directo sobre el consumo de 

oxígeno de los parásitos. En particular, la participación de éstos en el proceso de reciclaje 

redox genera un aumento de la velocidad de consumo de oxígeno de los parásitos 

[43,49,50,65]. 

Se estudió la velocidad de consumo de oxígeno de los parásitos de T. cruzi en presencia 

de los complejos de Re-(CO)3-HL. Se trataron epimastigotas de T. cruzi con una 

concentración 40 μM de cada complejo (disuelto en DMSO) y se registró la concentración 

de oxígeno en el tiempo a 28°C, según lo descrito en la sección experimental del capítulo 

3.  En la figura 5.22 se muestra, como ejemplo, la gráfica obtenida en el estudio del 

complejo Re-(CO)3-HL4. 

 

Parásitos

83.2% inhibición12 min

435nm O
2

Re-CO
3
-HL4

40

 

Figura 5.22: Efecto del complejo [ReI(CO)3Br(HL4)] sobre la velocidad de consumo de 

oxígeno en la respiración de los parásitos de T. cruzi.  

 

A partir de las pendientes de las gráficas de concentración de oxígeno [O2] en función del 

tiempo (antes y después del agregado del complejo), se obtuvo la variación porcentual 

total de la velocidad de consumo de oxígeno en los parásitos. La variación observada fue 

comparada contra parásitos tratados sólo con DMSO (control). Los resultados se resumen 

en la tabla 5.12. 
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Tabla 5.12: Efecto de la adición de los complejos [ReI(CO)3Br(HL)] sobre el consumo de 

oxígeno en epimastigotas de T. cruzi (cepa Dm28c) 

Compuesto Disminución del consumo de 

oxígeno (%) respecto al 

control 

[ReI(CO)3Br(HL1) 3,7 

[ReI(CO)3Br(HL4) 83,2 

[ReI(CO)3Br(HL5) 12,3 

 

Los resultados obtenidos revelaron, en todos los casos, una disminución de la velocidad 

de consumo de oxígeno en los parásitos luego de ser tratados con los complejos. 

Considerando estos resultados, y en conjunto con la falta de generación de EROS 

observada en los experimentos de EPR, se podría deducir que los complejos fac-

[ReI(CO)3Br(HL)] tendrían un mecanismo de acción antichagásico diferente a lo 

esperado, y que estaría relacionado con la inhibición de la respiración mitocondrial. 

 

5.2.7.3   Estudios de voltametría cíclica 

 

Habiendo confirmado que los compuestos Re-(CO)3-HL  actuarían en los parásitos por 

un mecanismo de acción diferente al conocido para los ligandos bioactivos y para todos 

los compuestos metálicos con estos ligandos, surge la interrogante de conocer qué 

factores serían los influyentes en este inusual comportamiento. En este sentido, una 

propiedad fisicoquímica relevante que permite predecir la generación de EROS 

intracelular de los compuestos, es el potencial electroquímico al cual ocurre la reducción 

del grupo nitro de las tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído. 

Para conocer este parámetro fisicoquímico (como parte también de la caracterización en 

solución de los compuestos), se realizaron medidas de voltametría cíclica a temperatura 

ambiente en solución 1mM de cada complejo en DMSO. En todos los estudios se utilizó 

un electrodo de carbón vítreo como electrodo de trabajo, Ag/AgCl como electrodo de 

referencia y Pt como electrodo auxiliar. En la figura 5.23  se muestran los voltamogramas 

cíclicos, medidos en la dirección catódica, obtenidos para los complejos y sus respectivos 

ligandos HL.  
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Figura 5.23: Voltamogramas cíclicos medidos en la dirección catódica para (a) los 

complejos [ReI(CO)3Br(HL)] y (b) los ligandos HL. Los voltamogramas fueron medidos 

a una velocidad de barrido de 100 mV/s en solución 1 mM de DMSO. Los potenciales 

fueron referidos al electrodo Ag/AgCl.  

 

Los tres complejos mostraron un comportamiento electroquímico similar, observándose 

tres procesos de reducción que están asociados al ligando tiosemicarbazona 

[35,43,44,49,50]. Cercano a los -0,7 V se observó un proceso de reducción cuasi 

reversible correspondiente a la generación del nitro anión radical (NO2
.-) mediante 

reducción del grupo nitro (proceso II). Hacia potenciales más negativos, se observó un 

(a) 

(b) 
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proceso de reducción irreversible (proceso III) correspondiente a la consecuente 

reducción al derivado de hidroxilamina [49,66]. Hacia valores de potencial menos 

negativos se detectó un proceso de reducción irreversible (proceso I) que no se observa 

en los voltamogramas de los ligandos HL (figura 5.23 b). Para asignar esta señal, y 

basados en los resultados obtenidos en los estudios que confirmaron la dimerización que 

sufren los compuestos con el tiempo, se estudió el comportamiento electroquímico 

durante 24 horas luego de la preparación de la solución. En la figura 5.24 se muestran, 

como ejemplo, los voltamogramas medidos a  diferentes tiempos del complejo Re-(CO)3-

HL1. 
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Figura 5.24: Voltamogramas cíclicos medidos en una solución del complejo 

[ReI(CO)3Br(HL1)] en la dirección catódica a diferentes tiempos: tiempo cero (línea 

negra), 1 hora (línea roja) y 24 horas (línea azul) después de la preparación de la solución. 

Los voltamogramas fueron medidos a una velocidad de barrido de100 mV/s en solución 

1mM de DMSO, y los potenciales fueron referenciados al electrodo de Ag/AgCl. 

 

El estudio electroquímico en el tiempo, mostró en los tres complejos cambios en las 

intensidades relativas de las señales correspondientes a los procesos I y II. Luego de una 

hora de la preparación de la solución, y hasta finalizado el estudio, se observó una 

disminución de la intensidad de la señal anódica y catódica del proceso II, y de forma 

simultánea, un aumento de la intensidad de la señal del pico catódico del proceso 

electroquímico I. Este resultado estaría en concordancia con la conversión en solución 
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con el tiempo de los complejos [ReI(CO)3Br(HL)] en los dímeros [ReI
2(CO)6(L)2]. Por lo 

que esta señal podría corresponder a la reducción del grupo nitro de los ligandos 

tiosemicarbazona en los complejos dinucleares, que como se observa en los 

voltamogramas sería un proceso irreversible. De esta manera, la formación del dímero 

(que genera una disminución de la concentración de monómero en la solución) provoca 

que el potencial de reducción del grupo nitro sea menos negativo cuando se dimerizan los 

compuestos. Los valores de potencial de los procesos electroquímicos seleccionados se 

resumen en la tabla 5.13. 

 

Tabla 5.13: Datos electroquímicos de los compuestos [ReI(CO)3Br(HL)] y de los ligandos 

HL utilizando un electrodo de carbón vítreo a una velocidad de barrido de 100 mV/s. Los 

valores de potencial son referenciados al electrodo Ag/AgCl. 

Compuesto ReI/ReII Cupla I 

(dímero) 

Cupla II (HL) (monómero) 

 Epa (V) Epc (V) Epa (V) Epc (V) 

[ReI(CO)3Br(HL1)] 1,21 -0,50 -0,64 (-0,64) -0,74 (-0,72) 

[ReI(CO)3Br(HL4)] 1,19 -0,40 -0,61 (-0,62) -0,70 (-0,70) 

[ReI(CO)3Br(HL5)] 1,24 -0,43 -0,61 (-0,64) -0,71 (-0,71) 

 

En base a los resultados obtenidos en este Trabajo de tesis, como también en otros 

sistemas desarrollados por el grupo de investigación, los estudios de voltametría cíclica 

han demostrado que la coordinación de las tiosemicarbazonas derivadas del 5-

nitrofuraldehído a diferentes iones metálicos generan un leve desplazamiento del 

potencial de reducción del par redox nitro/nitro anion radical hacia valores menos 

negativos. Esta disminución del potencial de reducción (en valor absoluto), genera un 

aumento de la capacidad de biorreducción intracelular de los complejos para dar especies 

radicalarias tóxicas en el parásito, con respecto a los ligandos libres [35,43,44,49,50]. Sin 

embargo, los dímeros de Re(I) generados muestran un  desplazamiento significativo del 

potencial de reducción de este proceso. Dicho valor podría encontrarse fuera de la ventana 

de potencial de las enzimas que catalizan la biorreducción de los compuestos en el 

parásito. Además, el proceso de reducción observado en los dímeros es irreversible, lo 

que generaría que éstos no puedan participar del reciclaje redox en los parásitos. Estos 

antecedentes podrían explicar la falta de generación de EROS en los parásitos por parte 

de los complejos Re-(CO)3-HL. 
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Por otro lado, el barrido hacia potenciales anódicos fue realizado sobre soluciones de cada 

complejo en acetonitrilo, donde la ventana de potencial de este solvente permitió 

identificar procesos de óxido-reducción con potenciales hasta 1,5 V (no así con DMSO 

como solvente). En la figura 5.25 se muestran los voltamogramas obtenidos en el barrido 

hacia potenciales positivos de los complejos Re-(CO)3-HL. 
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Figura 5.25: Voltamogramas cíclicos de los complejos [ReI(CO)3Br(HL)] medidos en la 

dirección anódica a una velocidad de barrido de100 mV/s en solución 1mM en 

acetonitrilo. Los potenciales fueron referenciados al electrodo de Ag/AgCl.  

 

En los tres voltamogramas se observó un proceso de oxidación irreversible, cercano a los 

1,2 V, correspondiente al par redox Re(I)/Re(II), característico de compuestos del tipo 

Re(I)-tricarbonilo [67,68]. Los valores de Epa, resumidos en la tabla 5.13, señalan que la 

naturaleza del sustituyente R y/o el largo de la cadena del ligando tiosemicarbazona son 

relevantes para el proceso de oxidación. Esto está de acuerdo con lo observado en otros 

complejos fac-[ReI(CO)3Br(L)] (L = ligando bidentado) donde se ha demostrado que el 

potencial redox Re(I)/Re(II) varía con la capacidad electrodonora del ligando L [67]. 

La dimerización con el tiempo de los complejos [ReI(CO)3Br(HL)] también genera un 

efecto sobre este proceso de oxidación del centro metálico. Los voltamogramas medidos 

a tiempo cero, una hora y 24 horas luego de la preparación de la solución, mostraron un 
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desplazamiento del valor de Epa hacia potenciales más positivos (figura 5.26). Este 

resultado señala que, al formarse la especie dinuclear el proceso de oxidación del centro 

metálico se hace menos favorable. 
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Figura 5.26: Voltamogramas cíclicos medidos en una solución del complejo 

[ReI(CO)3Br(HL1)] en la dirección anódica a diferentes tiempos: tiempo cero (línea 

negra), 1 horas después (línea roja) y 24 horas (línea azul). Los voltamogramas fueron 

medidos a una velocidad de barrido de 100 mV/s en solución 1mM en acetonitrilo, y los 

potenciales fueron referidos al electrodo de Ag/AgCl. 

 

5.2.8  Conclusiones  

 

Se sintetizaron tres nuevos compuestos de coordinación que incluyeron al fragmento 

organometálico fac-{Re(CO)3} y tiosemicarbazonas bioactivas derivadas del 5-

nitrofuraldehído. Se obtuvieron los compuestos con buenos rendimientos. Éstos fueron 

caracterizados por diferentes técnicas analíticas que confirmaron la naturaleza de estos 

complejos mononucleares neutros de fórmula [ReI(CO)3Br(HL)]. Los estudios sobre el 

comportamiento en solución de estos compuestos, realizados mediante resonancia 

magnética nuclear, espectrometría de masa, difracción de rayos X de monocristal y 



243 
 

estudios de voltametría cíclica, confirmaron que éstos dimerizan con el tiempo 

convirtiéndose en especies dinucleares de fórmula [ReI
2(CO)6(L)2]. 

Los complejos fac-[ReI(CO)3Br(HL)] mostraron actividad citotóxica sobre la forma 

infectiva de Trypanosoma cruzi, con valores de IC50 en el rango micromolar. Además, 

mostraron de moderadas a buenas selectividades hacia los parásitos. Los complejos Re-

(CO)3-HL mostraron una actividad de 8 a 15 veces superior a la del fármaco de referencia 

Nifurtimox, y de 4 a 17 veces superior a la actividad antichagásica de los ligandos 

tiosemicarbazona libres. 

Se confirmó que el mecanismo de acción propio del ligando bioactivo no se mantiene en 

los complejos Re(I)-tricarbonilo, por lo que la generación de EROS en los parásitos no 

formaría parte del mecanismo de acción anti-T.cruzi. Los estudios confirmaron que esta 

particularidad se debe probablemente al potencial de reducción del grupo nitro y a la 

irreversibilidad de este proceso en las especies diméricas generadas en solución. De esta 

manera, el mecanismo de acción antiparasitario propuesto para los complejos fac-

[ReI(CO)3Br(HL) estaría relacionado con la inhibición de la respiración mitocondrial de 

T. cruzi observada a partir de la disminución de la velocidad del consumo de oxígeno de 

los parásitos por efecto de los complejos.  
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Capítulo 6: Compuestos de Pd(II) y Pt(II) con el coligando 

1,1´ bis-difenilfosfino feroceno, {M(dppf)} 

 

6.1  Introducción  

 

En este capítulo se presenta el desarrollo de una nueva serie de compuestos 

organometálicos que incluyen el fragmento MII-1,1´-bis(difenilfosfino)ferroceno 

(fragmento {M(dppf)}), donde M = Pd o Pt, y ligandos bioactivos contra parásitos 

tripanosomátidos, seleccionándose en particular el ligando N-óxido de 2-

mercaptopiridina (Hmpo) y cuatro tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído 

(HL). En este capítulo se aborda la síntesis y caracterización de estos compuestos, y el 

estudio de algunas propiedades fisicoquímicas de interés biológico. Se evaluó la actividad 

in vitro contra los parásitos tripanosomátidos T. cruzi y T. brucei, y se estudió la 

citotoxicidad en células mamíferas modelo como parte del análisis de la selectividad de 

la actividad antiparasitaria. Se realizaron también estudios para dilucidar el mecanismo 

probable de acción antiparasitario, relacionados con cambios redox en los parásitos 

tripanosomátidos y con la interacción con ADN, y se incluyó un estudio de interacción 

con albúmina sérica bobina como modelo de proteína transportadora de fármacos del 

sistema circulatorio mamífero. Para una mejor comprensión, este capítulo fue dividido en 

dos partes, la primera de ellas relacionada con los complejos con el ligando Hmpo, y la 

segunda relacionada con los complejos con las tiosemicarbazonas bioactivas. 

 

El paladio y el platino son metales de las series 4d y 5d, respectivamente, y pertenecen al 

mismo grupo del sistema periódico. Estas características hacen que estos elementos 

tengan importantes similitudes químicas. Ambos tienen la capacidad de formar 

compuestos de coordinación con diferentes estados de oxidación, siendo los más comunes 

los estados de oxidación II y IV. Sin embargo, también pueden presentar estado de 

oxidación I y III (donde hay involucrados enlaces M-M) y estado de oxidación 0 (donde 

están presentes ligandos PR3, CO u otros ácidos-π con formación de clúster) [1]. 

La mayoría de los complejos de paladio y platino presentan el estado de oxidación II, con 

una configuración d8 y un entorno geométrico plano cuadrado alrededor del catión 

metálico, generando así compuestos diamagnéticos. Ambos iones poseen la tendencia de 

formar compuestos neutros de estequiometría MX2L2 (X = ligando aniónico 
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monodentado y L = ligando donor neutro) que pueden encontrarse en configuración cis o 

trans. Sin embargo, también se pueden encontrar complejos iónicos con otras 

estequiometrías como ML4
2+, ML3X

+, MLX3
-, MX4

2- u otras. Los iones M(II) (M = Pd o 

Pt) generalmente muestran una baja afinidad por átomos donores duros como el fluor u 

oxígeno, y poseen una mayor preferencia por ligandos halogenuro más pesados, ligandos 

azufrados y ligandos aceptores . La diferencia más notoria entre estos iones metálicos 

radica en la velocidad relativa de sustitución, donde se ha encontrado que los complejos 

de paladio (II) experimentan reacciones de sustitución 105 veces más rápidas que 

complejos análogos de platino [2]. 

Por otro lado, el descubrimiento y elucidación estructural del ferroceno ha marcado el 

punto inicial para el desarrollo de la química organometálica moderna. Esta molécula 

posee la formula general M(η5-Cp)2 característica de los metalocenos, donde Cp = 

ciclopentadienilo. Éstos se caracterizan por poseer una estructura del tipo sándwich donde 

el centro metálico está situado entre dos ligandos aromáticos (o derivados) con enlaces  

(ver figura 1.6, capítulo 1) [3]. Estructuralmente,  el ferroceno está formado por dos 

anillos ciclopentadienilo y un centro metálico de hierro en estado de oxidación II. Es un 

compuesto estable que cumple la regla de los 18 electrones característica de los 

compuestos organometálicos [1]. En fase gaseosa los anillos ciclopentadienilo se 

encuentran eclipsados (alineados en el eje de simetría principal), pero en estado sólido 

existen varias fases en las cuales los anillos están paralelos, pero con orientaciones 

diferentes generando diferentes conformaciones entre ellos. Este comportamiento se debe 

a que la barrera de potencial para la rotación de los dos anillos es baja, y a 298 K existen 

movimientos incluso en el estado sólido [3]. 

El ferroceno se ha utilizado como esqueleto para la formación de numerosas moléculas 

derivadas del mismo, presentando una gran variedad de posibles sustituciones en ambos 

anillos Cp. Los patrones de sustitución comúnmente observados son del tipo 1-sustituidos 

(sustituyentes en uno de los anillos Cp) y 1,1’- disustituidos (sustituyentes en ambos 

anillos). La sustitución de los anillos del ferroceno se ve favorecida por la estructura 

resonante que este posee, la cual le confiere la capacidad de realizar reacciones 

características de compuestos aromáticos como las reacciones de sustitución electrofílica, 

por ejemplo, la reacción de Friedel-Crafts con anhídrido acético (o cloruro de acetilo) en 

presencia de ácido fosfórico como catalizador [4]. El tipo y número de sustituyentes que 

posea el ferroceno va a generar cambios en las propiedades fisicoquímicas del mismo, 

como por ejemplo, su carácter lipofilico, su reactividad y su potencial redox. Además, 

https://es.wikipedia.org/wiki/Anh%C3%ADdrido_ac%C3%A9tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Cloruro_de_acetilo
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_fosf%C3%B3rico
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estas sustituciones generan cambios en las características espectroscópicas del mismo 

debido a  los cambios conformacionales que generan sobre la estructura del ferroceno [5]. 

Desde el punto de vista de la química de coordinación, las moléculas derivadas de 

ferroceno han sido utilizadas como ligando en numerosos complejos metálicos [6]. Un 

tipo ampliamente estudiado de estos ligandos lo integran los ferrocenil fosfino derivados 

[7–9]. La capacidad de transferir las características del grupo ferrocenilo a los complejos 

resultantes, sin alterar las características inherentes del mismo, ha ampliado su utilización 

para el diseño de complejos metálicos aplicados como catalizadores, materiales y 

fármacos. Uno de los ferrocenil fosfino derivados probablemente mejor desarrollados es 

el 1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno (denominado dppf), sintetizado por primera vez hace 

más de cuatro décadas [10,11], aunque los estudios de su singularidad química 

comenzaron a ser apreciados a mediados de los años 90 [12]. Como se observa en la figura 

6.1, el dppf está formado por un fragmento de ferroceno sustituido en ambos anillos Cp 

por grupos difenilfosfino (PPh2), por lo que de ahora en más cuando se haga referencia a 

cada anillo Cp del dppf, en sentido estricto se hará alusión al anillo ciclopentadienilo 

fosfinado (Cp-PPh2). 

 

 

Figura 6.1: Estructura del 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, dppf. 

 

El dppf coordina principalmente a través de los átomos de fósforo, y, por lo general, no 

se produce una interacción formal ferrocenilo-metal. Sólo se han reportados en la 

literatura algunos complejos con este tipo de interacción, como, por ejemplo, el complejo 

[PdII(dppf)(PPh3)](BF4)2 compuesto en el que se evidenció la presencia del enlace dativo 

Fe-Pd [13]. 
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En relación a la coordinación comúnmente observada para este ligando, el dppf puede 

interaccionar con centros metálicos de diferentes manera. Posee la capacidad de actuar 

como ligando monodentado, bidentado o puente, generando diferentes estructuras en los 

complejos obtenidos (figura 6.2). Además, para ajustar su modo de coordinación o aliviar 

la tensión impuesta por la formación del complejo, los anillos Cp del ligando dppf pueden 

sufrir tres variaciones que se resumen en la figura 6.3: los anillos Cp pueden girar 

alrededor del eje Cp(centroide)-Fe-Cp(centroide) generando diferentes conformaciones, 

los anillos pueden alejarse o acercarse al centro de Fe(II) provocando diferentes 

inclinaciones del dppf, y además, los átomos de fósforo pueden divergir de la 

coplanaridad con los anillos Cp generando los diferentes modos de coordinación 

previamente mencionados.  

 

 

Figura 6.2: Modos de coordinación comunmente observados del ligando dppf 
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Figura 6.3: (a) Seis conformaciones ideales de dppf que surgen de la torsión  

Cp(centroide)-Fe-Cp(centroide). (b) Posibles inclinaciones de los anillos Cp de dppf. (c) 

Posibles inclinaciones  de los átomos de fósforo en la coordinación de dppf. 

 

 

(c) 

 

(b) 

 

(a) 



260 
 

Todas estas diferentes conformaciones estructurales del ligando le confieren la capacidad 

de adaptarse a los requerimientos geométricos y estéricos del ion metálico central. 

Dependiendo del tipo de metal utilizado se pueden obtener complejos con geometrías no 

comunes, como por ejemplo la geometría trigonal plana estabilizada por el dppf en el 

complejo [AuICl(dppf)2] (figura 6.4) [14], o números de coordinación superiores como 

en los complejos con dppf de número de coordinación siete como [WIII2(CO)3(dppf)] 

[15]. Éstos y muchos otros ejemplos dan cuenta de la gran versatilidad del dppf como 

ligando. 

 

 

Figura 6.4: Estructura del complejo [AuICl(dppf)2]. 

 

Un compuesto organometálico derivado del 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno que ha sido 

ampliamente estudiado como catalizador de reacciones de acoplamiento, es el complejo 

[PdIICl2(dppf)]. La estructura cristalina resuelta de este compuesto mostró un entorno 

geométrico pseudo cuadrado plano en torno al ion metálico central, donde el ligando dppf 

coordina de forma bidentada a través  de los átomos de fosforo  [16] (Figura 6.5).  
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Figura 6.5: Estructura cristalina del compuesto [PdIICl2(dppf)]CHCl3. Los átomos de 

hidrógeno del ligando dppf y la molécula de CHCl3 de cristalización, no fueron 

incluidos para una mejor visualización de la estructura [16]. 

 

En esta estructura los ligandos cloruro se encuentran en posición trans a ambos grupos 

fosfino lo que genera un efecto labilizador sobre ambos ligandos Cl- (efecto trans) [2], 

provocando que sean fácilmente sustituidos por otros ligandos para la formación de 

nuevos complejos metálicos a partir de él.  

Se sintetizó también el complejo [PtIICl2(dppf)] cuya estructura cristalina reveló las 

mismas características estructurales que su análogo de paladio [17] generando también 

su utilización como precursor de numerosas especies químicas [18]. Luego del 

descubrimiento de las propiedades farmacológicas del cisplatino, ambos complejos se 

utilizaron como precursores para la generación de nuevos complejos como potenciales 

fármacos. Desde el punto de vista químico, ambos fragmentos organometálicos 

{Pd(dppf)}2+ y {Pt(dppf)}2+ (que denominaremos genéricamente {M(dppf)}, donde M = 

Pd o Pt) presentan una alta acidez de Lewis lo que les confiere una gran afinidad por 

átomos donores, como N y S (bases blandas de Perason) y en menor grado por el oxígeno, 

de pequeños ligandos o de biomoléculas [19]. De esta manera, utilizando este fragmento 

organometálico se han sintetizado numerosos compuestos con novedosas propiedades 

fisicoquímicas, las cuales han favorecido su aplicación como potenciales fármacos por su 

Pd 

Cl 
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P2 
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elevada afinidad de interacción con biomoléculas. Por ejemplo, los complejos cis-

[PtII(dppf)(S)2] (S = dimetilsulfóxido o dimetilformamida) han mostrado una elevada 

afinidad de interacción con nucleósidos [18,19], o el complejo [Pd2{(C,N)-

C12H8NH2)}2(μ-dppf)Cl2], que incluye un ligando intercalante del ADN y el fragmento 

dppf y  que ha mostrado una elevada actividad anticancerígena, y una gran afinidad de 

interacción  con ADN y con proteínas como albumina sérica bovina (BSA) [20]. 

 

Debido a las numerosas características comunes entre Pd(II) y Pt(II) mencionadas 

anteriormente, se diseñaron nuevos complejos análogos con dichos centros metálicos. En 

particular, en este capítulo se expone el desarrollo de nuevos compuestos organometálicos 

heterobimetálicos que incluyen al fragmento {M(dppf)} con los ligandos O,S N-óxido de 

2-mercaptopiridina (Hmpo) y cuatro N,S tiosemicarbazonas derivadas del 5-

nitrofuraldehído (HL). 

 

6.1.1 Compuestos de coordinación de Pd(II) y Pt(II) con el ligando N-óxido de 2-

mercaptopiridina  

 

Los derivados de N-óxido de piridina son compuestos heterocíclicos cuya estructura 

resonante, le confieren una elevada reactividad [21,22]. Uno de estos compuestos que ha 

sido ampliamente estudiado en cuanto a su estructura y propiedades, es el N-óxido de 2-

mercaptopiridina (Hmpo). Esta molécula existe en dos formas tautoméricas, siendo la 

estructura protonada en el átomo de oxígeno la predominante. Esto está de acuerdo con 

el patrón de tautomería de las mercaptopiridinas (α-mercapto derivados de compuestos 

N-heteroaromáticos) [23,24] (figura 6.6). 

 

 

Figura 6.6: Formas tautoméricas del compuesto N-óxido de 2-mercaptopiridina 
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Desde el punto de vista de la química de coordinación, el Hmpo es un excelente ligando, 

ya que la presencia de átomos donores, como el oxígeno del grupo N-óxido y el azufre 

tiocarbonílico, le confiere una elevada afinidad por iones metálicos. El Hmpo ha 

demostrado su capacidad para actuar como ligando bidentado o monodentado con iones 

metálicos del bloque d y f. En cuanto a complejos con aplicación biológica, se puede 

mencionar al compuesto [ZnII(mpo)2], utilizado como agente antifúngico, cuya estructura 

cristalina resuelta por DRX mostró una coordinación bidentada de los dos ligandos mpo 

[25], o el complejo de 113Sn, [SnII(mpo)2], utilizado como marcador de plaquetas en el 

plasma sanguíneo para la evaluación de posibles complicaciones tromboembólicas [26], 

que mostró las mismas características estructurales que su análogo de Zn(II). En relación 

a complejos con lantánidos enfocados hacia el tratamiento del cáncer, se ha resuelto la 

estructura de los compuestos de fórmula [MIII(mpo)3(dmso)2] (M = Sm o Pr) donde el ion 

metálico se encontró coordinado a tres moléculas de mpo de forma bidentada [27–29]. 

En cuanto a complejos de la primera serie de transición con este ligando, se han 

sintetizados complejos homolépticos de centro metálico Cr(III), Mn(II), Fe(III), Co(III), 

Ni(II), Cu(II) [30] y V(IV) [31,32]. En todos los casos se observó una coordinación 

bidentada del ligando. También se han reportado complejos heterolépticos de la primera 

serie de transición como [Co(mpo)2L] (L = ligandos fosfinas o piridinas) [33]. Por otro 

lado, se han obtenido también complejos de la segunda y tercera serie de transición como 

los complejos [ZrIV(mpo)4]·H2O, [HgII(mpo)2] y el complejo de Ru(II), [RuII(S-

mpo)(bpy)(tpy)](PF6) (bpy = 2,2´bipiridina y tpy = 2,2´:6´,2-terpiridina). Este último 

mostró una coordinación monodentada del ligando mpo a través del átomo de azufre [34]. 

Cabe mencionar que los métodos de síntesis de todos estos compuestos utilizan la sal 

sódica del ligando (Nampo). 

En relación a compuestos metálicos de Pd(II) y Pt(II) con este ligando, se han sintetizado 

los complejos homolépticos [MII(mpo)2]. El primero de ellos fue el complejo de paladio, 

sintetizado por Shi y colaboradores [35], quienes a partir de PdCl2 y Hmpo obtuvieron el 

compuesto cis-[PdII(mpo)2] con un 60 % de rendimiento. La resolución de la estructura 

cristalina de este compuesto reveló una coordinación bidentada del ligando mpo y un 

entorno geométrico plano cuadrado en torno al ion metálico. El compuesto análogo de 

platino se sintetizó en el año 1983 a partir de una solución de K2PtCl4 y la sal sódica del 

ligando (Nampo) [36]. La estructura cristalina fue resuelta recién en el año 2005 por Zhou 

y col. [37] donde también se observó una coordinación bidentada del ligando mpo, pero 

con la diferencia que el compuesto de platino presentó una isomería trans. 
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Los compuestos [MII(mpo)2] y [VIVO(mpo)2] fueron ampliamente estudiados por nuestro 

grupo de investigación (sintetizados a partir de modificaciones de los procedimientos 

experimentales originales), desde el punto de vista químico y de su aplicación biológica 

[38]. A partir de los resultados obtenidos con estos compuestos, se sintetizó luego el 

complejo de Au(I) [AuI
2(mpo)2(PPh3)2] [39], donde se observó también la coordinación 

bidentada de los ligandos mpo. Los últimos complejos sintetizados, y evaluados como 

potenciales agentes contra Mycobacterium tuberculosis, fueron los compuestos 

[BiIII(mpo)3], [GaIII(mpo)3] y [FeIII(mpo)3] (este último fue sintetizado por modificación 

de procedimientos previamente descritos) [40]. Los estudios estructurales de estos 

compuestos confirmaron también la coordinación bidentada en estos complejos. 

 

6.1.2 Compuestos de coordinación de Pd(II) y Pt(II) con los ligandos HL 

(tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitro furaldehído) 

 

Tal como se ha expuesto en capítulos previos, las tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitro 

furaldehído poseen características químico-estructurales que las convierten en versátiles 

ligandos. En los capítulos 4 y 5 se describieron los diferentes modos de coordinación de 

éstas y otras tiosemicarbazonas en complejos metálicos de Ru(II) y Re(I). En este 

apartado, se realizará una breve descripción de las tiosemicarbazonas como ligandos de 

complejos de Pd(II) y Pt(II). 

El diseño de complejos de Pd(II) y Pt(II) con ligandos tiosemicarbazona se ve favorecido 

por el carácter “blando” del átomo de azufre de estos ligandos, lo que resulta adecuado 

para la interacción con estos iones metálicos. Luego del descubrimiento de la actividad 

inhibitoria de la división celular del complejo [PtIICl2(NH3)2] (conocido como cisplatino), 

el desarrollo de complejos M(II)-tiosemicarbazonas con potencial actividad antitumoral 

aumentó considerablemente [41,42]. A partir de esa fecha se han desarrollado complejos 

con diferentes características estructurales, por ejemplo, complejos M(II)-TSCN (TSCN 

= tiosemicarbazona tridentada) tetranucleares, dinucleares y mononucleares [43]. En 

relación a compuestos mononucleares, numerosos complejos con tiosemicarbazonas y 

estos centros metálicos han sido reportados en la literatura, donde cabe mencionar los 

complejos de formula [MIICl2(HL)] sintetizados por Beraldo y col. [44] (HL= 

fenilacetaldehído tiosemicarbazona), los complejos con las tiosemicarbazonas derivadas 

de la 2-benzoil piridina (2Bz4DR, R = H, metilo o fenilo) de fórmula general 

[PdIICl(2Bz4DR)] [45], y los complejos con tiosemicarbazonas derivadas de la 1-
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indanona (HL) de fórmula [MIICl2(HL)] y [MII(L)(HL)]Cl [46]. En todos estos 

compuestos se observó una coordinación bidentada de la tiosemicarbazona a través del 

nitrógeno azometínico y el azufre tiocarbonílico. 

En relación a las tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído que se utilizaron en 

esta parte del trabajo de tesis, también han formado parte de la esfera de coordinación de 

complejos de M(II). Nuestro grupo de investigación ha desarrollado un número 

importante de complejos de Pd(II) y Pt(II) con estas tiosemicarbazonas con diversas 

características químico-estructurales y novedosas propiedades biológicas. Los primeros 

compuestos metálicos diseñados fueron los complejos de Pd(II) con las ocho 

tiosemicarbazonas (HL) señaladas en la figura 2.1b del capítulo 2 con sustituyentes H, 

metilo, etilo y fenilo en el N terminal. Cuatro de ellas presentan una cadena más larga 

(derivados de 5-nitrofurilacroleína) que separa el grupo 5-nitrofurano de la 

tiosemicarbzona. Como se resume en la figura 6.7, dependiendo de la relación molar 

utilizada entre la sal de paladio precursora y los ligandos tiosemicarbazona, se obtuvieron 

dos series de compuestos de ocho miembros cada una: la primera serie de fórmula 

[PdIICl2(HL)] se obtuvo cuando se utilizó una relación molar 1:1, y la segunda serie de 

fórmula [PdII(L)2] se obtuvo al usar una relación 1:2 (HL corresponde al ligando 

coordinando de forma neutra, y L al ligando aniónico monodeprotonado) [47]. La 

resolución de la estructura cristalina de uno de estos compuestos confirmó la coordinación 

bidentada del ligando, a través del átomo de nitrógeno azometínico y el azufre 

tiocarbonílico, y un entorno geométrico pseudo plano cuadrado alrededor del ion metálico 

Pd(II). 

 

 

Figura 6.7: Esquema general de la síntesis de los complejos [PdIICl2(HL)]  y [PdII(L)2] 

con los ligandos HL de cadena corta y cadena larga. 
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También se sintetizaron los compuestos análogos de Pt(II) con estos mismos ligandos 

[48,49]. 

Enfocados hacia el diseño de complejos M(II)-tiosemicarbazonas solubles en agua, 

posteriormente se incluyó el coligando hidrosoluble PTA (1,3,5-triaza-7-

fosfaadamantano) en la esfera de coordinación de estos iones metálicos. Utilizando las 

cuatro tiosemicarbazonas HL de cadena corta, se obtuvieron los complejos de fórmula 

[MIICl(L)(PTA)], (M = Pd y Pt). En estos estudios, los resultados de los análisis 

realizados (que incluyeron cálculos teóricos) confirmaron la fórmula propuesta de estos 

ocho complejos [50]. 

 

6.2 Compuestos [MII(mpo)(dppf)](PF6) 

 

6.2.1   Síntesis 

 

Los complejos de Pd(II) y Pt(II) con el ligando N-óxido de 2-mercaptopiridina, que 

codificaremos por simplicidad M-dppf-mpo, fueron sintetizados según lo indicado en el 

capítulo 3. El método de síntesis está basado en la reacción del respectivo precursor 

[MIICl2(dppf)]·CHCl3 (M = Pd o Pt) y la sal sódica del ligando (Nampo). Los sólidos 

obtenidos en la síntesis fueron recristalizados, mediante difusión lenta líquido-líquido 

CH2Cl2/hexano, obteniéndose cristales de color rojo para el complejo 

[PdII(mpo)(dppf)](PF6) con un 63 % de rendimiento (40 mg), y cristales de color amarillo  

para el complejo [PtII(mpo)(dppf)](PF6) con un 50 % de rendimiento (31 mg) (Figura 

6.8).  
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Figura 6.8: Estructura de los compuestos [MII(mpo)(dppf)](PF6) (M = Pd o Pt). 

 

6.2.2  Caracterización en estado sólido 

 

6.2.2.1   Análisis elemental  

 

A partir de la fórmula propuesta para cada complejo, se calculó la composición porcentual 

de carbono, hidrógeno, nitrógeno y azufre. Mediante análisis elemental de elementos 

livianos, medido sobre las muestras recristalizadas, se obtuvo la composición porcentual 

experimental de cada uno de estos elementos químicos en la muestra, y se comparó con 

los valores calculados para cada complejo. 

Los resultados obtenidos, resumidos en la tabla 6.1, confirmaron la fórmula propuesta 

para cada complejo, correspondiente a [PdII(mpo)(dppf)](PF6) y [PtII(mpo)(dppf)](PF6). 

 

Tabla 6.1: Resultados del análisis elemental de C, H, N y S de los complejos 

[MII(mpo)(dppf)](PF6). 

Complejo 
%Cexperimental 

(%Cteórico) 

%Hexperimental 

(%Hteórico) 

%Nexperimental 

(%Nteórico) 

%Sexperimental 

(%Steórico) 

[PdII(mpo)(dppf)](PF6) 50,13 (50,26) 3,45 (3,46) 1,50 (1,50) 3,43 (3,44) 

[PtII(mpo)(dppf)](PF6) 45,75 (45,90) 3,17 (3,16) 1,37 (1,37) 3,15 (3,14) 
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6.2.2.2   Espectroscopía infrarroja  

 

Tal como se indicó en los capítulos 4 y 5, la espectroscopía infrarroja fue utilizada para 

identificar algunas de las bandas de vibración características de grupos funcionales de los 

ligandos en los complejos obtenidos, y además para identificar en los espectros 

corrimientos de las bandas asociadas a los grupos involucrados en la coordinación. En la 

figura 6.9 se muestra, de forma simultánea, los espectros de infrarrojo obtenidos para los 

compuestos Pd-dppf-mpo y Pt-dppf-mpo. Se observa un perfil espectral similar para 

ambos complejos. Analizando los espectros IR se realizó la asignación tentativa de las 

bandas características del ligando mpo y del dppf.  
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Figura 6.9: Espectro de infrarrojo del complejo [PdII(mpo)(dppf)](PF6) (línea negra) y del 

complejo [PtII(mpo)(dppf)](PF6) (línea roja) en el rango entre 4000-400 cm-1. 

 

El espectro infrarrojo del ligando bioactivo Hmpo posee tres principales bandas de 

vibración que corresponden a (N-O), δ(N-O) y (C-S). La identificación de estas bandas 

en los espectros de los complejos M-dppf-mpo se realizó de forma tentativa y basada en 
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asignaciones previas realizadas para estas mismas bandas en compuestos relacionados 

conteniendo el ligando N-óxido de 2-mercaptopiridina [35,38,51]. En la tabla 6.2 se 

resumen los valores de energía (en cm-1) de las bandas de vibración asignadas, a partir de 

los espectros IR, de los complejos M-dppf-mpo y de la sal sódica Nampo.  

 

Tabla 6.2: Asignación de las bandas de los espectros IR de ligando Hmpo (sal sódica), 

[PdII(mpo)(dppf)](PF6) y [PtII(mpo)(dppf)](PF6). 

Asignación Nampo Pd-dppf-mpo Pt-dppf-mpo 

 (N-O) 1263 1246 1252 

δ (N-O) 834 a a 

 (C-S) 706 694 694 

 (M-O) - 445 450 

a : Solapado con la banda de vibración de (P-F) del contraión PF6
- 

 

Por efecto de la coordinación se observó un desplazamiento de las bandas (N-O) y (C-

S) del Hmpo. El corrimiento está de acuerdo con una coordinación bidentada del ligando 

mpo a través del átomo de azufre y del oxígeno del grupo N-óxido [35,37,38]. La banda 

correspondiente a la deformación  δ(N-O) no pudo ser asignada en los espectros de los 

complejos debido a que en esta misma zona espectral se observó una intensa banda 

correspondiente a la vibración (P-F) del contraión hexafluorofosfato. Esta banda fue 

observada a 834 cm-1 en el espectro de Pd-dppf-mpo y a 840 cm-1 en el de Pt-dppf-mpo. 

Se identificó también la banda correspondiente a δ(PF6) cercana a los 560 cm-1 en ambos 

complejos [52]. Hacia valores de menor energía se observó una débil banda atribuida al 

estiramiento metal-ligando (M-O). Sin embargo, la banda  (M-S) no pudo ser asignada 

en los espectros de los complejos ya que ésta se encuentra usualmente a valores menores 

a 400 cm-1  [38].   

 

6.2.2.3   Difracción de rayos X en monocristal 

 

Se obtuvieron monocristales adecuados para el estudio por difracción de rayos X en 

monocristal de ambos compuestos M-dppf-mpo. Éstos se obtuvieron mediante la 

recristalización por difusión lenta líquido-líquido (CH2Cl2/hexano). En la figura 6.10 se 

muestra la estructura cristalina resuelta de los dos complejos, y en la tabla 6.3 se resumen 
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los datos cristalográficos relevantes para la resolución de las estructuras, los parámetros 

de celda, y los procedimientos de la recolección de datos y resultados de refinación (otros 

datos cristalográficos se adjuntan en el apéndice 1 (A2 y A3)). 

 

 

 

 

 

Pd 

O1 

S1 

 

P1 

 

P2 

 

(a) 
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Figura 6.10: Estructura cristalina de los complejos (a) [PdII(mpo)(dppf)](PF6)  y (b) 

[PtII(mpo)(dppf)](PF6). Los átomos de hidrógeno y el contraión hexafluorofosfato no 

fueron incluídos para una mejor visualización de las estructuras. 

 

Tabla 6.3: Datos del cristal y resultados del refinamiento de la estructura de los complejos 

[MII(mpo)(dppf)](PF6). 

 [PdII(mpo)(dppf)](PF6) [PtII(mpo)(dppf)](PF6) 

Fórmula Empírica C39 H32 F6 Fe N O P3 Pd S C39 H32 F6 Fe N O P3 Pt S 

Peso Fórmula 931,88 1020,57 

Temperatura (K) 295 (2) 295 (2) 

Longitud de onda (Å) MoKα = 0,7107 MoKα = 0,7107 

Sistema Cristalino Monoclínico Monoclínico 

Grupo espacial P21/c P21/c 

Dimensiones Celda Unitaria 

a (Å) 

b (Å) 

         c (Å) 

       β (°) 

 

10,345 (2) 

22,319 (3) 

17,307 (3) 

106,23 (2) 

 

10,3631 (5) 

22,363 (1) 

17,3974 (9) 

          106,240 (6) 

Volumen (Å3) 3836,6 (10) 3871,0 (3) 

 Z; densidad (calculado, Mg/m3) 4; 1,613 4; 1,751 

 Coeficiente de Absorción (mm-1) 1,089 4,224 

Pt 
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S1 

 

P1 
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F(000) 1872 2000 

Forma / color cristal Aguja/púrpura Aguja/púrpura 

Tamaño del cristal (mm3) 0,99 x 0,042 x 0,027 0,259 x 0,048 x 0,036 

ϑ-rango (º) para colección de datos 3,00 a 26,00 2,99 a 26,00 

Rango de índices de Miller -12≤h≤12, -26≤k≤27, -21≤l≤21 -12≤h≤12, -27≤k≤17, -21≤l≤21 

Reflexiones colectadas 18298 17086 

Reflexiones independientes 7532 [R(int) = 0,1320] 7599 [R(int) = 0,0528] 

Reflexiones observadas [I>2σ(I)] 3308 5221 

Completitud (%) 99,8 (a ϑ = 26,00°) 99,8 (a ϑ = 26,00°) 

Corrección de absorción Semi empírico Semi empírico 

Max. y min. de transmisión 0,9712 y 0,6707 1,000 y 0,851 

Método de refinamiento Matriz completa de mínimos 

cuadrados F2 

Matriz completa de mínimos 

cuadrados F2 

Datos / restricciones / parámetros 7532 / 0 / 478 7599 / 0 / 478 

Calidad del ajuste F2 0,995 1,018 

Índice R final
a
 [I>2σ(I)] R1 = 0,0761, wR2 = 0,1348 R1 = 0,0452, wR2 = 0,0730 

 

Índices R (todos los datos) R1 = 0,1826, wR2 = 0,1847 R1 = 0,0829, wR2 = 0,0864 

aR1=ΣFo-Fc/ΣFo, wR2=[Σw(Fo
2-Fc

2)2/Σw(Fo 
2)2]1/2

 

 

El estudio de difracción de rayos X en monocristal, mostró que los complejos son 

isomorfos, presentando ambos un sistema cristalino monoclínico y un grupo espacial 

P21/c. El isomorfismo fue atribuido debido a que ambos poseen la misma estructura 

molecular y la misma distribución de átomos, formando la misma red cristalina.  

En ambas estructuras se observó una coordinación bidentada de los dos ligandos, y un 

entorno geométrico pseudo plano cuadrado en torno al ion metálico central, con una 

desviación rms de la planaridad menor a 0,054 Å. En la tabla 6.4 se resumen los valores 

de distancias y ángulos de enlace en torno a M(II).  

 

Tabla 6.4: Distancias (Å) y ángulos (°) de enlace alrededor de átomo metálico central en 

los complejos [PdII(mpo)(dppf)](PF6) y [PtII(mpo)(dppf)](PF6). 

[PdII(mpo)(dppf)](PF6) [PtII(mpo)(dppf)](PF6) 

Distancias de enlace 

Pd-O1 2,059(6) Pt-O1 2,071(4) 

Pd-P1 2,335(2) Pt-P1 2,316(2) 

Pd-P2 2,240(3) Pt-P2 2,239(2) 
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Pd-S1 2,293(2) Pt-S1 2,303(2) 

Ángulos de enlace 

O1-Pd-P1 174,9(2) O1-Pt-P1 175,5(1) 

O1-Pd-S1 84,4(2) O1-Pt-S1 84,4(1) 

P1-Pd-S1 91,73(9) P1-Pt-S1 92,42(6) 

O1-Pd-P2 87,0(2) O1-Pt-P2 85,7(1) 

P1-Pd-P2 97,03(9) P1-Pt-P2 97,68(6) 

S1-Pd-P2 170,9(1) S1-Pt-P2 169,51(6) 

 

El ligando N-óxido de 2-mercaptopiridina coordinó a través del átomo de azufre y el 

oxígeno del N-óxido, tal como se había concluido del estudio de los espectros de 

infrarrojo. Las distancias y ángulos de enlace entre los átomos donores y el ion metálico 

central se encuentran dentro de los intervalos de valores reportados en otros complejos 

con metales de transición que contienen al ligando mpo coordinando de forma bidentada 

[25,26,33]; sin embargo, las distancias de enlace son inferiores a las observadas en los 

complejos de lantanoides mencionados en la introducción, que debido a requerimientos 

estructurales de estos complejos, poseen distancias M-S ~ 2,30 Å y M-O ~ 2,80 Å  

[27,28]. En comparación a los complejos homolépticos [MII(mpo)2], las distancias de 

enlace M-S y M-O se encuentran también dentro de los mismos rangos de valores. En 

particular, las distancias Pd-S y Pd-O en el compuesto [PdII(mpo)2] fueron de 2,242 Å y 

2,043 Å, respectivamente [35] y las distancias Pt-S y Pt-O en [PtII(mpo)2] fueron de 2,270 

Å y 2,007 Å, respectivamente [37]. 

La coordinación bidentada del ligando 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) se efectuó 

a través de ambos átomos de fósforo. Las distancias de enlace M-P1 y M-P2 también se 

encuentran dentro de los mismos rangos de valores observados en otros complejos que 

contienen el ligando dppf coordinado de forma bidentada, y no se encontraron grandes 

variaciones en estas distancias de enlace en comparación al precursor utilizado 

[MIICl2(dppf)]. En particular, en el complejo [PdIICl2(dppf)] se obtuvo Pd-P1 = 2,283 Å 

y Pd-P2 = 2,301 Å [16], y en [PtIICl2(dppf)]  fueron Pt-P1 = 2,252 Å y Pd-P2 = 2,260 Å 

[17]. El ángulo de torsión del fragmento de ferroceno (ángulo comprendido entre P1-

centroide de Cp1-centroide de Cp2 -P2) fue cercano a 36° en ambos compuestos, 

determinando así una conformación del tipo escalonada de los anillos ciclopentadienilo, 

como se muestra en la figura 6.11.  El ligando dppf en su forma libre y los precursores 
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[MIICl2(dppf)] también mostraron este tipo de conformación [16,53], lo que indica que 

en estado sólido este parámetro permanece invariable al modificar el entorno químico de 

este fragmento organometálico. 

 

 

 

Figura 6.11: Conformación escalonada del ligando dppf en la estructura cristalina de los 

complejos [MII(mpo)(dppf)](PF6). 

 

En la figura 6.12a se muestra el empaquetamiento cristalino, en una vista perpendicular 

al eje c cristalográfico, del isomorfo Pd-dppf-mpo. En ella se observa que el complejo 

catiónico es neutralizado por el contraión hexafluorofosfato (PF6
-). Además, se puede 

observar que la estabilización y el empaquetamiento de la estructura en la red se ve 

favorecido por interacciones intramoleculares e intermoleculares (figura 6.12b). En 

particular, se observaron interacciones intramoleculares entre el átomo de oxígeno del 

grupo N-óxido y un átomo de hidrógeno del anillo aromático de dppf. Por otro lado, se 

observaron dos tipos de  interacciones intermoleculares efectuadas entre los átomos de 

hidrógeno del dppf y los átomos de nitrógeno y oxígeno del ligando N-óxido de 2-

mercaptopiridina. 

 

P1 

P2 

Fe 

P1 

P2 
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Figura 6.12: (a) Empaquetamiento cristalino del complejo [PdII(mpo)(dppf)](PF6) en una 

vista perpendicular al eje c y (b) Interacciones intramoleculares e intermoleculares que 

estabilizan la red cristalina del complejo [PdII(mpo)(dppf)](PF6). Algunos átomos de 

hidrógeno no fueron incluídos para una mejor visualización de las estructuras. 

 

 

6.2.3  Caracterización en solución 

 

6.2.3.1   Conductimetría  

 

La conductividad fue medida en soluciones de concentración 1 mM de complejo en 

DMSO. Se obtuvo un valor de conductividad molar de 35 Scm2mol-1 para el complejo 

Pd-dppf-mpo y 33 Scm2mol-1 para Pt-dppf-mpo. Estos valores se encuentran dentro del 

rango reportado para electrolitos 1:1 en solución de DMSO (rango entre 23 a 42 Scm2mol-

1) [54]. La conductividad fue medida durante cinco días luego de la preparación de la 

solución, no observándose cambios en estos valores. Esto da cuenta de la estabilidad que 

estos complejos poseen en solución de DMSO en relación a la posible generación de 

(b) 
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especies con diferente carga por sustitución de mpo por DMSO durante el tiempo de 

estudio. 

 

6.2.3.2   Resonancia magnética nuclear  

 

Se realizaron experimentos de resonancia magnética nuclear unidimensional (1H, 13C y 

31P-RMN) y bidimensional (COSY, HSQC y HMBC) los que permitieron realizar un 

análisis estructural y conformacional de los complejos en solución. Todos estos 

experimentos fueron realizados a temperatura ambiente en soluciones de DMSO-d6. 

En relación a los espectros 1H-RMN, los dos complejos M-dppf-mpo presentaron un 

patrón espectral similar, donde las señales observadas corresponden a los protones del 

ligando mpo y del dppf (figura 6.13). La integración y la multiplicidad de estas señales 

están en concordancia con la estequiometría obtenida en cada complejo. La tabla 6.5 

resume los desplazamientos químicos (δ) en ppm de las señales de dichos espectros de 

los complejos M-dppf-mpo y de ambos ligandos en su forma libre (dppf y Nampo).  
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Figura 6.13: Espectro 1H-RMN de los complejos (a) [PdII(mpo)(dppf)](PF6) y (b) 

[PdII(mpo)(dppf)](PF6).  

 

Tabla 6.5: Valores de desplazamiento químico (δ) en ppm del espectro 1H-RMN de los 

complejos [MII(mpo)(dppf)](PF6) y de los ligandos mpo (Nampo) y dppf.   

 H (multiplicidad)(integración) 

Ligando Protón Ligando 

libre 
Pd-dppf-mpo a Pt-dppf-mpo a 

mpo 2 7,32 (d) (1) 7,63 (1) (b) 0,31 7,82(b) (1) 0,50 

3 6,74 (t) (1) 7,52 (1) (b) 0,78 7,57 (b) (1) 0,83 

4 6,55 (t) (1) 7,17 (t)(1) 0,62 7,14 (t) (1) 0,59 

5 7,97 (d) (1) 7,92 (d) (1) -0,05 7,92 (d) (1) -0,05 

 

Cp 

(dppf) 

Ha  

3,94 (s) (4) 

4,64 (s) (2) 0,70 4,62 (s) (2) 0,68 

Hb 4,80 (s) (2) 0,86 4,76 (s) (2) 0,82 

Hc  

4,27 (s) (4) 

4,95 (s) (2) 0,68 4,78 (s) (2) 0,51 

Hd 3,90 (s) (2) -0,37 4,00(s) (2) -0,27 

PPh2 (dppf)  

7,23 (s) (8) 

7,34 (s) (12) 

7,86 (m) (4) 

7,68 (m) (12) 

7,50 (m) (4) 

 

- 

7,81 (m) (4) 

7,67 (m) (12) 

7,50 (m) (4) 

 

- 
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a :  = (complejo - ligando libre)  
b : Solapado con las señales de los protones de PPh2  

Multiplicidad s: singulete, d: doblete, t: triplete, m: multiplete 

 

Para facilitar el análisis de los espectros, en la figura 6.14 se muestra el esquema de la 

numeración empleada para los protones de ambos ligandos. 

 

 

Figura 6.14: Esquema de numeración empleado para (a) Hmpo y (b) dppf 

 

Se asignaron las señales correspondiente a todos los protones del ligando mpo, 

observándose a nivel general un desplazamiento de las señales hacia menor campo 

magnético en comparación al ligando libre, debido a un efecto de desapantallamiento 

como resultado del retiro electrónico causado por la coordinación hacia M(II) [38,39]. 

Las señales correspondientes a los protones del ligando dppf se observaron en dos zonas 

espectrales. Hacia valores de alto campo magnético se encuentran cuatro señales de 

multiplicidad singulete equivalentes cada una de ellas a dos protones, correspondiente a 

Ha, Hb, Hc y Hd de ambos anillos ciclopentadienilo (figura 6.14); entre 7,50-7,86 ppm se 

encuentran los multipletes equivalentes a los protones de los anillos aromáticos del 

fragmento difenilfosfino (PPh2). Para la asignación de estas señales, se efectuó un análisis 

comparativo con los espectros 1H-RMN del ligando dppf libre y del respectivo precursor 

[MIICl2(dppf)]. Para el análisis se utilizó lo mencionado en la introducción a este capítulo 

que hace alusión a la fluxionalidad que posee el ligando dppf en solución al formar 

complejos de coordinación; es decir, a las diferentes conformaciones que puede adoptar 

el dppf para adaptarse a los distintos requerimientos geométricos del ión metálico y de 

los otros ligandos que forman parte del complejo [12]. 

Como se muestra en la figura 6.15, el espectro 1H-RMN del ligando dppf en su forma 

libre posee dos señales de multiplicidad singulete equivalentes a cuatros protones cada 

una de ellas. Estas señales fueron observadas a 3,94 y 4,27 ppm, y corresponden a los 
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protones alfa (Ha y Hb) y beta (Hb y Hc), respectivamente, de ambos anillos 

ciclopentadienilo (la nomenclatura de alfa y beta es con respecto al átomo de carbono C-

PPh). Esta asignación es atribuida a que, en solución y a temperatura ambiente, ambos 

anillos ciclopentadienilo son coplanares, y la libre rotación de éstos genera que 

promedialmente exista una equivalencia en los protones de ambos anillos como se 

muestra en la figura 6.16a [12]. 

. 

 

Figura 6.15: Espectros 1H-RMN entre 3,8 y 5,0 ppm de dppf, [PdIICl2(dppf)], 

[PdII(mpo)(dppf)](PF6) y [PtII(mpo)(dppf)](PF6).  

 

 

 

Pt-dppf-mpo 
Pd-dppf-mpo 

[PdCl2(dppf)] 

dppf 
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Figura 6.16: Conformación eclipsada  y escalonada del ligando dppf. 

 

El mismo análisis se realizó sobre ambos precursores [MIICl2(dppf)], y se muestra como 

ejemplo en la figura 6.15 el espectro 1H-RMN del precursor de paladio. El espectro de 

este compuesto también mostró dos señales de multiplicidad singulete a 4,25 y 4,55 ppm 

que al igual a lo mencionado anteriormente, corresponden a los cuatro protones alfa y los 

cuatro protones beta, respectivamente. Este resultado da cuenta que en ambos precursores 

también existe una equivalencia y coplanaridad de los anillos ciclopentadienilo en la 

estructura. Sin embargo, la estructura cristalina resuelta para este compuesto mostró que 

los anillos ciclopentadienilo se encuentran en una conformación escalonada (ángulo   

36°),  como se muestra en el esquema de la figura 6.16b [16]. Para explicar estas 

diferencias, Housecroft y col. demostraron que el complejo [PdIICl2(dppf)] al estar en 

solución favorece la libre rotación de los anillos ciclopentadienilo en torno al eje central 

del hierro, provocando que promedialmente presenten una conformación eclipsada, la 

cual es dependiente de la temperatura. Esta libre rotación genera que a temperatura 

ambiente exista una equivalencia entre los protones Ha y Hb, y entre Hc y Hd, generando 

sólo dos señales en el espectro correspondientes a los protones alfa y beta, similar a lo 

observado en el ligando libre  [55]. Cabe mencionar que el desplazamiento de estas 

señales hacia menor campo magnético, en comparación al ligando dppf libre, da cuenta 

de la coordinación al centro metálico M(II). 

En relación a los complejos M-dppf-mpo, tal como se mencionó anteriormente, los 

espectros 1H-RMN mostraron cuatro señales atribuidas a los protones Ha, Hb, Hc y Hd de 

ambos anillos ciclopentadienilo. Realizando el mismo análisis conformacional del 

ligando, el estudio mediante difracción de rayos X mostró que los anillos Cp del dppf se 
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encuentran en una conformación escalonada (  36°) igual a lo observado en los 

precursores. Sin embargo, no se evidenció en los espectros de 1H-RMN el mismo 

comportamiento rotacional de los anillos de los precursores. Housecroft y col. realizaron 

estudios comparativos de estos cambios conformacionales entre el precursor 

[PdIICl2(dppf)] y [PdII(dppf)(B3H7)] (B3H7 = ligando derivado del triborano) y señalaron 

que la presencia de ligandos voluminosos y rígidos, en los sitios de coordinación de Pd(II) 

no ocupados por dppf, aumentan la barrera energética para esta rotación [55]. En los 

complejos M-dppf-mpo la presencia del ligando bidentado y rígido N-óxido-2-

mercaptopiridina disminuye también la libre rotación de los anillos Cp, haciendo que sean 

diferenciables estos cuatro protones en los espectros 1H-RMN medidos a temperatura 

ambiente. 

En suma a lo anteriormente señalado, D. Cauzzi y col. demostraron la influencia de la 

temperatura sobre los cambios conformacionales de los anillos ciclopentadienilo [56]. En 

estos estudios se demostró que los anillos Cp al estar en una conformación escalonada y 

disminuir la temperatura del experimento de 1H-RMN, es posible identificar los ocho 

protones inequivalentes del fragmento de ferroceno, reflejado en ocho singuletes en la 

zona de alto campo magnético del espectro. Los autores señalan que al aumentar la 

temperatura en el experimento, se produce una equivalencia entre Ha y Ha´, Hb y Hb´, Hc 

y Hc´, Hd y Hd´ (figura 6.17), generando que a temperatura ambiente sean observable sólo 

cuatro singuletes en el espectro, equivalentes a dos protones cada uno. 

 

 

 

Figura 6.17: Conformación escalonada de los anillos Cp del ligando dppf. 
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Para complementar el análisis realizado, con respecto a la conformación en solución del 

ligando dppf en los complejos M-dppf-mpo, se realizaron experimentos 1H-1H COSY. En 

el espectro del complejo de paladio (figura 6.18a) se observaron los acoplamientos que 

confirman el patrón de correlación Ha  Hb  Hc Hd que son concordantes con esta 

rotación de los anillos Cp, y que a su vez también está de acuerdo con la coordinación 

bidentada del ligando dppf [55]. El espectro 1H-1H COSY del complejo Pt-dppf-mpo, si 

bien no mostró el acoplamiento entre Ha y Hb debido a la cercanía que existe entre estas 

señales (donde el acoplamiento entre ambas se encuentra en la diagonal del espectro), los 

análisis evidenciaron el mismo comportamiento en solución que el compuesto Pd-dppf-

mpo. 

 

 

(a) 
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Figura 6.18 Espectros 1H-1H COSY de los complejos (a) [PdII(mpo)(dppf)](PF6) y (b) 

[PtII(mpo)(dppf)](PF6). 

 

Continuando con el análisis del espectro 1H-RMN del ligando dppf, pero en relación al 

fragmento difenilfosfino, se observó en ambos complejos tres tripletes ensanchados 

equivalentes a 20 protones en total. En comparación al ligando dppf libre, estas señales 

se desplazaron también hacia menor campo magnético y presentaron cambios en la 

multiplicidad posterior a la coordinación al centro metálico. 

Los espectros 1H-RMN de los complejos M-dppf-mpo fueron medidos luego de 24 horas 

de la preparación de la solución, no observándose cambios en ellos (no se observaron 

corrimientos ni cambios en la multiplicidad de las señales, como tampoco aparición de 

nuevas señales en el espectro). Este comportamiento da cuenta de la estabilidad que 

presentan los complejos en solución de DMSO durante el tiempo de estudio. 

La asignación de las señales de los átomos de carbono se realizó mediante experimentos 

bidimensionales de 1H-13C HSQC y la asignación previa de los espectros 1H-RMN 

permitió determinar las señales correspondientes a cada átomo de carbono enlazado al 

respectivo protón. Para la identificación del átomo C1 del ligando mpo, se realizaron 

experimentos de acoplamiento 1H-13C HMBC, mediante el acoplamiento a mas de un 

(b) 
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enlace de los protones previamente asigandos. Se observó en esta señal un desplazamiento 

hacia menores ppm como consecuencia de la coordinación a M(II), de forma similar a la 

observada en los complejos [M(mpo)2] [38]. La tabla 6.6 resume los valores de 

desplazamiento químico (δ) de las señales correspondientes a los átomos de carbono de 

los complejos M-dppf-mpo.  

 

Tabla 6.6: Valores de desplazamiento químico (δ) en ppm de los átomos de carbono de 

los complejos [MII(mpo)(dppf)](PF6) y el ligando Hmpo, obtenidos de los espectros 1H-

13C HSQC y 1H-13C HMBC.  La numeración se indica en la figura 6.14. 

 C (ppm) 

Ligando Carbono Ligando 

libre 
Pd-dppf-mpo a Pt-dppf-mpo a 

Hmpo 1 167,91 154,9 -13,01 151,8 -16,11 

2 132,32 127,5 -4,82 128,2 -4,12 

3 124,02 132,1 8,08 132,1 8,08 

4 114,66 120,1 5,44 120,7 6,04 

5 139,04 138,1 -0,94 139,1 0,06 

 

 

dppf 

Ca - 74,86 - 75,16 - 

Cb - 75,86 - 75,36 - 

Cc - 77,93 - 76,90 - 

Cd - 75,92 - 75,88 - 

 

Se realizaron experimentos de 31P-RMN para ambos complejos. La figura 6.19a muestra 

el espectro del complejo Pt-dppf-mpo. En estos espectros se observaron dos dobletes, a 

29,3 y 37,2 ppm en el complejo de Pd(II) y a 9,98 y 21,6 ppm en el de Pt(II) (con respecto 

al patrón estándar externo H3PO4 al 10%), correspondientes a los dos átomos de fósforo 

del fragmento difenilfosfino del ligando dppf. Estas dos señales son indicativas de la 

inequivalencia producida entre estos átomos al formar parte del complejo M-dppf-mpo. 

En el espectro del complejo de platino, junto a cada doblete se observaron dos pequeñas 

señales (denominados satélites) que corresponden a los acoplamientos {Pt-P} cuyas 

constantes de acoplamiento (JPt-P J1= 1605 Hz y J2= 18040 Hz) son indicativas de una 

coordinación cis-bidentada hacia Pt(II) [57,58]  (figura 6.19b). En ambos espectros se 

observó también, cercano a los -140 ppm, un septuplete correspondiente al átomo de 

fosforo del contraión PF6
-.  
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Figura 6.19: (a) Espectro 31P-RMN del complejo [PtII(mpo)(dppf)](PF6)  y  (b) Señales 

de acoplamiento {Pt-P}. 

 

(a) 

(b) 
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6.2.3.3   Estudio electroquímico 

 

El comportamiento electroquímico de los complejos M-dppf-mpo fue investigado por 

medidas de voltametría cíclica. Ambos compuestos resultaron ser especies electroactivas 

en las condiciones empleadas. Como se mencionó en el capítulo 3, las medidas fueron 

realizadas sobre una solución de concentración 1 mM de cada compuesto en acetonitrilo, 

utilizando un electrodo de carbón vítreo como electrodo de trabajo. En la figura 6.20 se 

muestran los voltamogramas cíclicos medidos para los dos complejos en un rango de 

potencial entre -2,0 y 1,5 V (referidos al electrodo Ag/AgCl), a una velocidad de barrido 

de potencial de 100 mV/s.  
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Figura 6.20: Voltamograma cíclico comparativo de los complejos [PdII(mpo)(dppf)](PF6) 

y [PtII(mpo)(dppf)](PF6). 

 

Ambos complejos poseen un comportamiento electroquímico similar. Los valores de 

potencial de los procesos electroquímicos identificados en los voltamogramas se resumen 

en la tabla 6.7. 
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Tabla 6.7: Potenciales electroquímicos medidos por voltametría cíclica de los complejos 

[MII(mpo)(dppf)](PF6). Los valores de potencial están referidos al electrodo de Ag/AgCl. 

Compuesto Proceso I Proceso II Proceso III 

 Epc (V) Epc (V) Epa (V) Epc (V) 

[PdII(mpo)(dppf)](PF6) -1,04 1,03 1,11 0,05 

[PtII(mpo)(dppf)](PF6) -1,47 1,02 1,10 - 

 

En el barrido hacia potenciales positivos se observó, en ambos voltamogramas, un 

proceso de oxidación reversible (proceso II) correspondiente a la oxidación del par redox 

Fe(II)/Fe(III) del fragmento de ferroceno del ligando dppf [18,59,60]. En ambos sistemas 

la diferencia entre el potencial del pico catódico y anódico (ΔEp) fue cercana a 0,059/n 

voltios (n = número de electrones transferidos en el proceso redox), lo que según la 

ecuación de Nerst es indicativo de un mecanismo reversible de transferencia de un 

electrón [61–64]. Para confirmar la reversibilidad del proceso de oxidación del ligando 

dppf en los complejos M-dppf-mpo, se evaluó esta cupla redox a diferentes velocidades 

de barrido (entre 50 y 500 mV/s) en un rango restringido de potencial (figura 6.21).  

 



289 
 

1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700

-8

-6

-4

-2

0

2

4

(a)

i 
(

A
)

E (mV)

 50 mV/s

 150mV/s

 200 mV/s

 250 mV/s

 300 mV/s

 350 mV/s

 400 mV/s

 500 mV/s

 

1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700

-6

-4

-2

0

2

4

(b)

i 
(

A
)

E (mV)

 50 mV/s

 150mV/s

 200 mV/s

 250 mV/s

 300 mV/s

 350 mV/s

 400 mV/s

 500 mV/s

 

Figura 6.21: Voltamograma cíclico a diferentes velocidades de barrido en un rango de 

potencial entre 1400-700 mV del compuesto (a) [PdII(mpo)(dppf)](PF6) y (b) 

[PtII(mpo)(dppf)](PF6). 

 

En ambos casos no se observaron variaciones en los valores de potencial (Epa y Epc) al 

modificar la velocidad de barrido. Además, para a cada velocidad de barrido estudiada la 

relación de ip/v
1/2 permaneció invariante y la relación ipa/ipc fue cercana a uno en todos los 

casos. Se observó una relación lineal entre ip y v1/2 (figura 6.22), lo que señala también la 
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reversibilidad del proceso según lo indicado en la ecuación de Randles-Sevcik (ecuación 

6.1) [64] 

 

𝑖𝑝 = (2,69 ∙ 105)𝑛3/2𝐴𝐷1/2𝐶𝑣1/2     Ec. 6.1 

 

ip = Corriente del pico a cada velocidad de barrido (A) 

n = Número de electrones transferidos 

A = Área del electrodo (cm2) 

D = Coeficiente de difusión (cm2/s) 

C = Concentración (mol/cm3) 

v = Velocidad de barrido (mV/s) 
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Figura 6.22: Gráfica representativa de la ecuación de Randles-Sevcik para el complejo 

(a) [PdII(mpo)(dppf)](PF6) y (b) [PtII(mpo)(dppf)](PF6). Los valores de n, A, D y C en la 

ecuación son constantes en ambos sistemas. 

 

En el barrido hacia potenciales negativos se observó un proceso de reducción irreversible 

asociado al ion metálico central M(II) (proceso I), observado a -1,04 V en el complejo de 

paladio y -1,45 V en el complejo de platino (referido al electrodo Ag/AgCl). En el 

complejo Pt-dppf-mpo se observó que la intensidad del pico catódico de este proceso fue 

aproximadamente dos veces superior a la intensidad de corriente del proceso de oxidación 
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Fe(II)/Fe(III) del ligando dppf, lo que indicaría que la reducción irreversible del centro 

metálico involucra el doble número de electrones que el proceso II. Sin embargo, el 

complejo Pd-dppf-mpo mostró la misma relación de intensidad entre estas dos señales, lo 

que indica que en ambos procesos redox se transfiere la misma cantidad de electrones (n 

= 1). El comportamiento observado es similar a lo reportado en los complejos [MII(mpo)2] 

donde también fue identificada la cupla de reducción irreversible para ambos centros 

metálicos. En base a los estudios electroquímicos sobre ambos complejos homolépticos 

se propuso que la reducción irreversible del centro metálico en cada complejo 

correspondería a  Pt(II)/Pt(0) y Pd(II)/Pd(I) [38], concordante con lo planteado para los 

complejos organometálicos estudiados en este trabajo de tesis. Además, Chen y col. 

sintetizaron y caracterizaron electroquímicamente complejos de Ni(II), Mn(II), Co(III) y 

Fe(III) que contienen al ligando N-óxido de 2-mercaptopiridina, y confirmaron que el 

ligando mpo genera un efecto sobre el potencial redox  de estos iones metálicos debido a 

la alta polarización del enlace N-óxido [65]. El potencial de reducción de este proceso fue 

más negativo en el complejo de platino que en el de paladio, lo que a su vez es similar al 

comportamiento de los complejos [MII(mpo)2] [38]. 

El voltamograma del complejo Pd-dppf-mpo mostró una señal cercana a los 0,0 V que 

podría atribuirse a un proceso de adsorción irreversible sobre la superficie del electrodo 

de alguna especie electroactiva generada en el barrido de potencial. Este fenómeno ha 

sido también observado en otros compuestos de Pd(II) [66]. 

 

6.2.4  Actividad biológica 

 

6.2.4.1   Actividad antiparasitaria 

 

Se evaluó in vitro la actividad de los complejos M-dppf-mpo sobre la forma epimastigota 

del ciclo de vida de Trypanosoma cruzi (cepa Dm28c). Se incluyó en los ensayos el 

ligando bioactivo en su forma libre (en la forma de sal sódica, Nampo). En la tabla 6.8 se 

muestran los valores de concentración inhibitoria 50 % (IC50) obtenidos a partir de las 

correspondientes curvas dosis-respuesta. 
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Tabla 6.8: Actividad in vitro de los complejos [MII(mpo)(dppf)](PF6) contra T. cruzi 

(epimastigotas de la cepa Dm28c), citotoxicidad en células Vero epiteliales (ATCC 

CCL81) y valores de índice de selectividad calculado (IS) 

Compuesto T. cruzi 

 IC50 / M 

Células Vero 

epiteliales  

IC50 / M 

ISa 

Pd-dppf-mpo 0,64 ± 0,03 24 ± 12 39 

Pt-dppf-mpo 0,28 ± 0,01 5 ± 3 18 

a: IS = IC50 células Vero/IC50 T. cruzi 

 

Los dos compuestos resultaron ser activos contra T. cruzi, con valores de IC50 en el rango 

submicromolar, observándose una actividad tres veces superior para el compuesto de 

Pt(II). En ambos casos se observó un aumento de la actividad antichagásica en 

comparación al ligando bioactivo Nampo (IC50 = 1,33 ± 0,08 μM), obteniéndose un 

aumento de dos a cinco veces en el complejo de paladio y de platino, respectivamente. 

El fármaco de referencia, Nifurtimox, medido previamente bajo las mismas condiciones 

experimentales, mostró un valor de IC50 = 6,0 μM [67]. Comparando este valor con los 

resultados obtenidos para ambos complejos, se observa una actividad contra T. cruzi  10 

veces superior para el complejo de Pd(II) y 15 veces para el complejo de Pt(II). 

 

6.2.4.2   Citotoxicidad inespecífica 

 

Con el fin de obtener la mayor información sobre la potencialidad farmacológica contra 

T. cruzi de los complejos organometálicos M-dppf-mpo, se evaluó la citotoxicidad 

inespecífica in vitro sobre células epiteliales VERO (ATCC CCL81) utilizadas como 

células mamíferas modelo. Los valores de IC50 obtenidos de estos estudios se muestran 

en la tabla 6.8, donde se incluyen los valores de índice de selectividad (IS) calculados a 

partir de los IC50 obtenidos en ambos experimentos in vitro.  

El parámetro IS corresponde a la razón entre el IC50 obtenido en los estudios de 

citotoxicidad en células mamíferas modelo y el IC50 de los estudios de actividad 

antiparasitaria [68]. Como resultado de estos estudios, se observó que ambos complejos 

poseen muy buenos índices de selectividad hacia el parásito, siendo más selectivo el 

complejo Pd-dppf-mpo. 
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La evaluación in vitro sobre epimastigotas de T. cruzi de los compuestos homolépticos 

[MII(mpo)2], mostró una muy buena actividad antiparasitaria (IC50 [Pd(mpo)2] = 0,067 

μM  e IC50 [Pt(mpo)2] = 0,200 μM, cepa Tulahuen 2) [38]. Sin embargo, se observó un 

incremento considerable de la selectividad hacia los parásitos al incluir el fragmento 

organometálico dppf (IS [Pd(mpo)2]: 4,9 e IS [Pt(mpo)2]: >10).  

Estos resultados demuestran que, en todos los casos (complejos homolépticos y 

heterolépticos-organometálicos), la coordinación del ligando bioactivo N-óxido de 2-

mercaptopiridina al ión metálico M(II) incrementa la actividad contra T. cruzi. Pero 

además, se puede concluir que, la inclusión del fragmento organometálico dppf provoca 

una disminución de la toxicidad inespecífica de los compuestos, favoreciendo la 

selectividad hacia los parásitos.  

 

6.2.5  Mecanismo de acción 

 

6.2.5.1 Inhibición de la enzima NADH-fumarato reductasa de 

Trypanosoma cruzi 

 

Como se explicó detalladamente en el capítulo 2, el compuesto N-óxido de 2-

mercaptopiridina (Hmpo) afecta todas las etapas del ciclo biológico de T. cruzi, siendo su 

principal blanco de acción la enzima TcFR [69]. Este antecedente, junto a los trabajos 

previamente realizados por el grupo con compuestos de coordinación clásicos con mpo 

como ligando [38,39],  motivan el estudio de la influencia que tendría la inclusión del 

fragmento organometálico {M(dppf)} sobre la inhibición de esta enzima.   

En el primero de los experimentos realizados, se estudió el efecto de los complejos sobre 

la actividad de la NADH-fumarato reductasa a una dosis fija de 28 μM. Bajo las 

condiciones ensayadas, donde se trataron extractos proteicos crudos de epimastigotas de 

T. cruzi con el ligando Nampo y con los complejos M-dppf-mpo, se observó un 

incremento del efecto inhibitorio de la actividad enzimática TcFR en los complejos con 

respecto al ligando libre (figura 6.23). Para el complejo de Pt(II), el efecto inhibitorio 

observado fue mayor lo que podría relacionarse con la mayor actividad observada en los 

estudios in vitro  contra epimastigotas de T. cruzi. 
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Figura 6.23: Efecto inhibitorio de los complejos M-dppf-mpo y de Nampo sobre la 

actividad de la enzima TcFR de T. cruzi. Los extractos proteicos de epimastigotas de T. 

cruzi fueron incubados en ausencia (control) y presencia de una dosis de 28 μM de 

Nampo, [PdII(mpo)(dppf)](PF6) y [PtII(mpo)(dppf)](PF6). La inhibición enzimática total 

producida por Nampo (barra negra) fue utilizada para calcular la variación relativa de la 

inhibición producida por cada complejo (se tomó como 1). Las desviaciones estándar 

(DS) para cada compuesto corresponden a dos estudios independientes. 

 

Con el fin de caracterizar en mayor detalle la inhibición enzimática observada para ambos 

complejos, se estudió la dependencia del efecto inhibidor con la concentración de 

complejo. Se muestra como ejemplo en la figura 6.24  el efecto del complejo Pt-dppf-

mpo, donde ambos mostraron un efecto inhibitorio de la actividad dosis-dependiente. 
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Figura 6.24: Efecto inhibitorio de [PtII(mpo)(dppf)](PF6) sobre la actividad de TcFR de 

epimastigotas de T. cruzi. Los extractos proteicos fueron incubados con diferentes 

concentraciones de complejo (3, 6, 9, 12 μM) durante 1 hora a 28 °C. Se muestra el 

promedio de dos réplicas con sus respectivas DS. 

 

Con el propósito de demostrar que la actividad anti-T.cruzi observada para los complejos 

es causada principalmente por su efecto inhibitorio sobre la actividad de la enzima  TcFR, 

se realizó una suplementación del medio de cultivo con succinato (el producto de la 

reacción catalizada por la enzima) [69]. Se cultivaron epimastigotas de T. cruzi durante 5 

días en presencia o ausencia (control) de succinato (5 mM), utilizando concentraciones 

de cada complejo similares al IC50 obtenido en los estudios in vitro (Pd-dppf-mpo = 0,6 

μM y Pt-dppf-mpo = 0,3 μM). Los resultados de los estudios del efecto protector del 

succinato contra la inhibición del crecimiento de los parásitos se muestran en la gráfica 

de la figura 6.25. 
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Figura 6.25: Efecto protector del succinato contra la inhibición del crecimiento del 

parásito causado por [PdII(mpo)(dppf)](PF6) y [PtII(mpo)(dppf)](PF6). El porcentaje de 

crecimiento celular se comparó en ambas condiciones: en presencia de succinato (bloque 

punteado) o en ausencia de succinato (bloque sin punteado). Se muestra el promedio de 

tres réplicas y la respectiva DS. ** indica valores de P <0,01 t-test. 

 

En los parásitos suplementados con succinato se observó una disminución de la inhibición 

del crecimiento producida por cada complejo metálico. Si bien no se puede descartar que 

ambos complejos M-dppf-mpo pudieran estar afectando a otros procesos biológicos 

contribuyendo al bloqueo del crecimiento de T. cruzi, claramente tienen un efecto 

inhibitorio sobre la actividad de la enzima NADH-fumarato reductasa.  

Para complementar los resultados obtenidos, se realizaron estudios de anclaje molecular 

(docking) para analizar computacionalmente la interacción entre los complejos y la 

enzima fumarato reductasa [70,71]. Si bien no es el enfoque de este trabajo de tesis 

realizar un análisis detallado de los cálculos teóricos, se muestran algunos de los 

resultados obtenidos que sirven como complemento a los resultados experimentales 

obtenidos sobre TcFR. Los estudios fueron realizados por las Dras. Alicia Merlino y 

Laura Coitiño del Laboratorio de Química Teórica y Computacional de la Universidad de 

la República, Uruguay.  
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En estudios computacionales previamente desarrollados se había optimizado y validado 

la estructura de la proteína TcFR y se había realizado el anclaje molecular con los 

complejos [MII(mpo)2] [72].Utilizando estos resultados, se realizaron estudios de docking 

molecular de esta enzima con los complejos M-dppf-mpo, cuyos resultados se muestran 

en la figura 6.26.  

 

 

 

Figura 6.26: Modo predicho de unión a la enzima TcFR de (a) [PdII(mpo)(dppf)](PF6) y 

(b) [PtII(mpo)(dppf)](PF6). El cofactor (NADH) y el residuo Arg762 catalítico son 

mostrados en la representación como barras, los complejos como bolas y palos, y los otros 

residuos en contacto con el complejo se muestran como líneas. 

 

Se observó que ambas especies [MII(mpo)(dppf)]+ se unen en la cavidad de la enzima 

(entre los dominios 2 y 3) cerca del sitio de unión del cofactor NADH, posicionándose 

junto a los residuos Ser763 y Lys714. El aminoácido Ser763 es adyacente al residuo 

catalítico Arg762 (aminoácido que interacciona directamente con el cofactor NADH) por 

lo que la unión de los complejos a Ser763 podría afectar de alguna forma al 

posicionamiento adecuado de este residuo catalítico [72]. 

Por lo tanto, los estudios realizados apoyan la hipótesis de introducir el fragmento 

organometálico {M(dppf)} en los complejos para modular las propiedades biológicas de 

estas especies y mejorar no solo su eficiencia antiparasitaria, sino también su capacidad 
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de inhibición de la enzima TcFR, convirtiéndolos así en prometedores líderes para el 

diseño de nuevos inhibidores selectivos contra T. cruzi. 

 

6.2.5.2  Producción de especies radicalarias en Trypanosoma cruzi 

 

Según antecedentes bibliográficos, la inclusión del ferroceno y derivados de él en 

compuestos con potenciales aplicaciones farmacológicas puede generar numerosas 

ventajas a nivel de su actividad biológica y del mecanismo por el cual actúan [12]. En 

relación a esto último, numerosos estudios han planteado la hipótesis de la participación 

del ferroceno en la generación de especies reactivas de oxígeno (EROS) debido a la fácil 

oxidación del centro metálico Fe(II) [62,73,74]. Los parásitos tripanosomátidos son 

particularmente susceptibles a los radicales libres y estas especies podrían ser 

parcialmente responsables del efecto contra T. cruzi. 

En base a estos antecedentes, y sumado a la oxidación reversible Fe(II)/Fe(III)  

caracterizada en los estudios de voltametría cíclica de los complejos M-dppf-mpo, se 

estudió mediante resonancia electrónica paramagnética (EPR) la posible generación de 

especies radicalarias de los complejos en T. cruzi. Los complejos fueron incubados con 

epimastigotas de T. cruzi y DMPO (atrapador de especies radicalarias de cortos tiempos 

de vida). En la figura 6.27 se muestra el espectro EPR obtenido en estos estudios con el 

complejo Pd-dppf-mpo. 
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Figura 6.27: Espectro EPR experimental obtenido luego de 5 minutos de incubación de 

epimastigotas de T. cruzi (cepa Dm28c) con el complejo [PdII(mpo)(dppf)](PF6). 

 

En ambos espectros de EPR se observaron señales, lo que indicaría que se generaron 

especies radicalarias en los parásitos intactos por efecto de los mismos. 

Lamentablemente, no se logró caracterizar el aducto de espín al cual corresponden estas 

señales. Sin embargo, la presencia de estas señales brinda una importante información. 

Previamente se demostró que los complejos homolépticos [MII(mpo)2] y el Nampo no 

generan EROS en los parásitos de T. cruzi, no observándose señales en los espectros de 

EPR [38]. Este antecedente motiva a plantear la hipótesis de que la presencia del 

fragmento dppf en los complejos podría incorporar un nuevo mecanismo de acción por 

efecto de las EROS generadas.  

 

6.2.6  Interacción con BSA 

 

Motivados en estudiar en profundidad el comportamiento biológico que tendrían los 

complejos desarrollados, se estudió la interacción entre el complejo Pd-dppf-mpo y la 

proteína albúmina sérica bovina (BSA) mediante medidas de fluorescencia. Se utilizó 

BSA como proteína modelo debido su similitud estructural con la albúmina sérica 

humana HSA (la principal proteína del sistema circulatorio mamífero), su disponibilidad 

y su bajo costo [75,76]. 

15 G 

G 
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La proteína BSA posee fluorescencia intrínseca debido a la presencia de dos residuos de 

triptófano en su estructura (Trp134 y Trp214), principales fluoróforos de la biomolécula 

[75,77,78]. El Trp134, ubicado en una bolsa hidrofóbica del dominio I de la proteína, es 

sensible a los cambios de polaridad de su entorno. Pequeños cambios en la vecindad del 

anillo indol (por interacción con sustratos o alteraciones estructurales, desnaturalización 

u otros procesos) se ven reflejados en la variación de su emisión fluorescente [79,80]. A 

pesar de que la proteína HSA sólo posee un residuo de triptófano (Trp214), estudios 

previos han demostrado que BSA funciona como un excelente modelo al encontrarse 

similares resultados en los estudios de interacción por medidas de fluorescencia [75]. 

Se midieron los espectros de emisión fluorescente a temperatura ambiente de BSA (1 μM) 

(exc=295 nm), en un rango entre 300 y 450 nm, en presencia de concentraciones 

crecientes del complejo (se utilizó un rango de relación molar BSA:complejo de 0 a 20). 

Luego de realizar la corrección de los espectros, explicada en el capítulo 3, se obtuvo el 

espectro de emisión que se muestra en la figura 6.28. 
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 Figura 6.28: (a) Espectro de fluorescencia corregido de la titulación de BSA (1 μM) con 

diferentes relaciones molares del complejo [PdII(mpo)(dppf)](PF6). (b) Gráfica de 

Intensidad relativa de fluorescencia (%) a λem = 340 nm al aumentar la concentración de 

complejo. 

 

Se observó una disminución de la intensidad de emisión fluorescente de la proteína al 

aumentar la relación molar con el complejo Pd-dppf-mpo, generando un quenching de la 

fluorescencia de hasta un 70 %. Como se observa en el espectro (línea roja punteada), el 

complejo indujo un corrimiento del máximo de emisión hacia mayores longitudes de onda 

de hasta 4 nm. Este comportamiento sería indicativo de un aumento de la hidrofobicidad 

en la región que rodea a los residuos de triptófano de BSA, probablemente debido a la 

interacción con el complejo [75,80–83]. 

Para conocer el grado de quenching de la fluorescencia intrínseca de la proteína debido a 

la interacción con el complejo, se realizó el ajuste de Stern-Volmer. En la figura 6.29a se 

muestra la gráfica de este ajuste, donde se observa una relación lineal de IF0/IF al 

aumentar la concentración de complejo (R2 = 0,9852). A partir de la pendiente de esta 

gráfica se obtuvo un valor de KSV = 1,56·105 M-1. Este valor señala un elevado grado de 

apagamiento de la fluorescencia comparado con lo comúnmente observado en estudios 

con otros complejos metálicos [79,84].  
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Con este experimento es posible calcular la constante de unión aparente (Ka) entre BSA 

y el complejo a partir del ajuste derivado de la ecuación de Hill que se explicó en el 

capítulo 3. En la figura 6.29se muestra la gráfica de ajuste de log[(IF0/IF)/IF] en función 

de logaritmo de la concentración de complejo, donde la pendiente de esta curva 

corresponde a Ka y el intercepto con el eje de las ordenadas corresponde al número de 

tipos de sitios de unión (n) entre la proteína y el complejo. El ajuste realizado mostró una 

constante de unión de 3,4·104 M-1, y un único tipo de sitio de unión entre BSA y el 

complejo (n ~1). El valor de Ka obtenido se encuentra dentro de los rangos reportados en 

complejos metálicos, clásicos y organometálicos, que han sido clasificados como buenos 

interactuantes con BSA, lo que demostraría la alta afinidad existente entre el complejo 

Pd-dppf-mpo y la proteína [85,86]. 
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Figura 6.29: (a) Ajuste de Stern Volmer para la titulación de BSA (1 μM) con diferentes 

relaciones molares de [PdII(mpo)(dppf)](PF6). (b) Ajuste derivado de la ecuación de Hill 

para la titulación de BSA (1 μM) con diferentes relaciones molares de Pd-dppf-mpo. 

 

6.2.7  Conclusiones parciales 

 

Se obtuvieron dos nuevos complejos organometálicos isomorfos de paladio y platino con 

el ligando N-óxido de 2-mercaptopiridina de fórmula [MII(dppf)(mpo)](PF6), los que 

fueron caracterizados completamente en estado sólido y en solución. Ambos complejos 

mostraron una elevada actividad citotóxica contra Trypanosoma cruzi mostrando un 

aumento de 10 a 20 veces respecto al fármaco antichagásico de referencia Nifurtimox, y 

una actividad de 2 a 5 veces mayor que la de la sal sódica del ligando bioactivo Nampo. 

Los complejos mostraron muy buenos índices de selectividad hacia T. cruzi. La inclusión 



304 
 

del fragmento organometálico de ferroceno podría ser responsable de esta selectividad 

hacia el parásito. Estudios experimentales y computacionales confirmaron que ambos 

complejos serían muy buenos inhibidores de la actividad de la enzima fumarato reductasa 

dependiente de NADH de T. cruzi, sugiriendo que esta inhibición podría ser una parte 

importante del mecanismo de acción tripanosomicida. Además, se confirmó la capacidad 

de generación de especies radicalarias en los parásitos por la presencia de este fragmento 

organometálico. Finalmente, el estudio de interacción con BSA sugiere la idea de una 

elevada interacción entre esta proteína transportadora de fármacos y el complejo Pd-dppf-

mpo. 

 

6.3 Compuestos [MII(L)(dppf)](PF6) 

 

6.3.1   Síntesis 

 

Los compuestos organometálicos de Pd(II) y Pt(II) con las tiosemicarbazonas bioactivas 

(HL) [MII(L)(dppf)](PF6), codificados como M-dppf-L (figura 6.30), fueron sintetizados 

por el mismo método experimental que los complejos M-dppf-mpo (detallado en el 

capítulo 3). Se sintetizaron ocho compuestos (cuatro complejos de Pd(II) y cuatro de 

Pt(II)). Luego de ser recristalizados por difusión líquido-líquido CH2Cl2/hexano se 

obtuvieron muestras cristalinas con buenos rendimientos que se resumen en la tabla 6.9. 
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Figura 6.30: estructura de los compuestos [MII(L)(dppf)](PF6). 

 

Tabla 6.9: Rendimiento obtenido para los compuestos [MII(L)(dppf)](PF6). 

Complejo Color Rendimiento (%) 

Pd-dppf-L1 Marrón oscuro 51 

Pd-dppf-L2 Marrón 52 

Pd-dppf-L3 Marrón 57 

Pd-dppf-L4 Rojo Marrón 46 

Pt-dppf-L1 Amarillo 60 

Pt-dppf-L2 Amarillo 51 

Pt-dppf-L3 Amarillo 60 

Pt-dppf-L4 Naranja 52 

 

6.3.2  Caracterización en estado sólido 

 

6.3.2.1   Análisis elemental  

 

Se determinó la composición porcentual de carbono, hidrógeno y nitrógeno de los ocho 

complejos obtenidos. En la tabla 6.10 se resumen los valores experimentales obtenidos 

del análisis y el valor teórico calculado a partir de las fórmulas propuestas  
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Tabla 6.10: Resultados del análisis elemental de C, H y N para los complejos 

[MII(L)(dppf)](PF6). 

Complejo 
%Cexperimental 

(%Cteórico) 

%Hexperimental 

(%Hteórico) 

%Nexperimental 

(%Nteórico) 

[PdII(L1)(dppf)](PF6)·CH2Cl2 44,52 (44,58) 3,36 (3,26) 5,08 (5,07) 

[PdII(L2)(dppf)](PF6)·2CH2Cl2 42,15 (42,95) 3,44 (3,25) 4,73 (4,66) 

[PdII(L3)(dppf)](PF6)·2CH2Cl2 43,86 (43,44) 3,42 (3,37) 4,40 (4,61) 

[PdII(L4)(dppf)](PF6)·CH2Cl2 47,03 (47,85) 3,59 (3,31) 4,31 (4,75) 

[PtII(L1)(dppf)](PF6)·2CH2Cl2 40,08 (39,50) 3,22 (2,90) 4,41 (4,39) 

[PtII(L2)(dppf)](PF6)·2CH2Cl2 40,00 (40,00) 3,19 (3,02) 4,56 (4,34) 

[PtII(L3)(dppf)](PF6)·CH2Cl2 41,96 (42,32) 3,35 (3,20) 4,59 (4,59) 

[PtII(L4)(dppf)](PF6)·CH2Cl2 44,45 (44,51) 3,32 (3,08) 4,26 (4,42) 

 

Los resultados obtenidos confirmaron la fórmula propuesta para cada complejo, 

observándose en todos los casos moléculas de diclorometano de cristalización. 

 

6.3.2.2   Espectroscopía infrarroja  

 

Como se señaló en la sección 6.2.2.2, la espectroscopía infrarroja, fue empleada para 

identificar la presencia de los ligandos en los complejos obtenidos, pero además fue 

utilizada para elucidar el modo de coordinación de las tiosemicarbazonas al fragmento 

organometálico {M(dppf)}. Se midieron los espectros de infrarrojo de los ocho complejos 

M-dppf-L, los ligandos HL y los precursores [MIICl2(dppf)], en pastillas de KBr en un 

rango entre 400-4000 cm-1. Se identificaron las bandas de vibración características de 

cada ligando, y se analizaron  posibles variaciones en la energía de estas bandas por efecto 

de la coordinación a M(II). En la figura 6.31 se muestra, como ejemplo, el espectro de 

infrarrojo de los complejos análogos M-dppf-L3. 
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Figura 6.31: Espectro de infrarrojo del complejo [PdII(L3)(dppf)](PF6) (línea negra) y 

[PtII (L3)(dppf)](PF6) (línea roja) en el rango de 4000-400 cm-1. 

 

Los ocho complejos mostraron un perfil espectral similar, observándose a nivel general 

un aumento en la complejidad del espectro al incrementar el número de átomos de 

carbono en el sustituyente R de las tiosemicarbazonas. Como se mencionó en capítulos 

previos, el tipo de corrimiento en el espectro de las bandas de vibración características de 

las tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído señala el modo de coordinación 

de éstas al centro metálico. Comparando el espectro de infrarrojo de cada complejo con 

el respectivo ligando HL en la forma libre, se observó una tendencia de desplazamiento 

de estas bandas (ν(C=N), νs(NO2), ν(N-N),  δ(NO2) + furano) que son indicativas de una 

coordinación bidentada y deprotonada hacia el ion M(II), que según lo comentado en 

capítulos previos, se efectúa a través del átomo de azufre tiocarbonílico y el nitrógeno 

azometínico [87]. En la tabla 6.11 se resumen los valores de energía (en cm-1) de las 

bandas de vibración asignadas en los espectros IR de los complejos M-dppf-L y los 

ligandos HL libre. 
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Tabla 6.11: Bandas de vibración seleccionadas de los complejos [MII(L)(dppf)](PF6) y 

los respectivos ligandos HL. 

Compuesto Dppf ν(C=N) νs (NO2) ν(N-N) δ(NO2) + 

furano 

ν(P-F) 

HL1a - 1602 1356 1108 811 - 

Pd-dppf-L1 1437, 1480, 

1098, 698, 

493 

1605 1353 1098 810 842, 558 

Pt-dppf-L1 1437, 1480, 

1099, 695, 

498 

1608 1346 1098 810 841, 558 

HL2 a - 1599 1354 1114 808 - 

Pd-dppf-L2 1437, 1479, 

1096, 696, 

494 

1591 1350 1097 810 844, 557 

Pt-dppf-L2 1437, 1479, 

1096, 693, 

495 

1592 1349 1094 812 849, 558 

HL3 a - 1602 1352 1104 805 - 

Pd-dppf-L3 1471, 1437, 

1097, 694, 

500 

1591 1345 1098 811 853, 557 

Pt-dppf-L3 1476, 1437, 

1097, 694, 

502 

1591 1343 1098 812 842, 558 

HL4 a - 1595 1344 1104 811 - 

Pd-dppf-L4 1480, 1438, 

1099, 692, 

492 

1598 1348 1097 812 845, 558 

Pt-dppf-L4 1480, 1438, 

1099, 695, 

496 

1597 1343 1096 812 841, 558 

a: Valores de referencia [87] 

 

No fue posible identificar en los espectros IR de los complejos la banda de estiramiento 

(C=S) de HL, observada entre 820 a 850 cm-1 en los espectros de las tiosemicarbazonas 

en la forma libre, debido a la presencia de una intensa banda ubicada en esta misma zona 

espectral. Esta banda, correspondiente a la vibración ν(P-F) del contraión 
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hexafluorofosfato, confirma la presencia de este anión en todos los complejos. Se 

identificó también la banda correspondiente a δ(PF6) cercana a los 558 cm-1 [52]. 

La banda de vibración del estiramiento N-H de las tiosemicarbazonas en su forma libre 

se encuentra en el rango 3120-3250 cm-1 [88]. El carácter catiónico de los complejos 

(confirmado por la presencia de las bandas del contraión PF6
-) es generado por la 

coordinación de las tiosemicarbazonas como ligandos aniónicos debido a la 

deprotonación del nitrógeno hidrazínico. Por lo tanto, se pudo inferir que la banda 

observada a los 3400 cm-1 solamente corresponde a ν(NH) del grupo amino terminal de 

las tiosemicarbazonas. 

Para la asignación de las bandas correspondientes al fragmento organometálico dppf, se 

realizó un análisis comparativo con los espectros IR del ligando libre y del respectivo 

precursor [MIICl2(dppf)]. Según lo reportado en la literatura, los espectros de ambos 

precursores poseen cinco bandas de vibración características del ligando dppf las que se 

encuentran a 1480, 1434, 1098, 690, 490 cm-1 [16]. Estas cinco bandas fueron 

identificadas en los espectros IR de todos los complejos M-dppf-L, no observándose 

importantes corrimientos como conscecuencia de la coordinación del ligando 

tiosemicarbazona. 

 

6.3.2.3   Difracción de rayos X de monocristal  

 

Se obtuvieron monocristales adecuados para el estudio por difracción de rayos X de siete 

complejos M-dppf-L y del compuesto [PdIICl(L1)(dppf)]. Los cristales se obtuvieron 

mediante la recristalización por difusión lenta líquido/líquido (CH2Cl2/hexano). Sólo en 

cuatro complejos M-dppf-L se logró obtener datos adecuados de refinamiento (R < 5%). 

En la tabla 6.12 se muestran los parámetros de celda, y los datos de colección y 

refinamiento para la elucidación de las estructuras de estos complejos, y en la tabla 6.13 

y en la figura 6.33 se resumen valores de distancias y ángulos de enlace alrededor del ion 

metálico central M(II). Los parámetros de celda y datos de colección y refinamiento 

correspondientes a los otros tres complejos M-dppf-L, que tienen un R de ajuste superior 

al 5 %, se muestran en la tabla 6.14. La lista completa de distancias y ángulos de enlaces, 

coordenadas atómicas, parámetros de desplazamiento isotrópico, y otros parámetros 

cristalográficos se adjuntan en el apéndice 1 (A4-A10).  

 



310 
 

Tabla 6.12: Datos cristalográficos y de refinamiento de los compuestos 

[PtII(L1)(dppf)](PF6),  [PdII(L2)(dppf)](PF6), [PdII(L3)(dppf)](PF6) y 

[PtII(L3)(dppf)](PF6). 

 [PtII(L1)(dppf)](PF6) [PdII(L2)(dppf)](PF6) [PdII(L3)(dppf)](PF6) [PtII(L3)(dppf)](PF6) 

Formula empírica 
C40 H33 F6 Fe N4 O3 P3 Pt 

S 

C41 H35 F6 Fe N4 O3 P3 Pd 

S 

C42 H37 F6 Fe N4 O3 P3 Pd 

S 

C42 H37 F6 Fe N4 O3 P3 Pt 

S 

Peso fórmula 1107,61 1032,95 1046,97 1135,66 

Temperatura (K) 296 (2) 296 (2) 297 (2) 297 (2) 

Longitud de onda (Å) 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073 

Sistema cristalino Monoclínico Monoclínico Monoclínico Monoclínico 

Grupo espacial P21/n P21/n P21/n P21/n 

Dimensiones de celda 

unitaria 

a (Å) 

b (Å) 

c (Å) 

β  (°) 

 

 

11,2899 (6) 

19,654 (1) 

18,494 (1) 

97,665 (5) 

 

 

12,7907 (4) 

10,2881 (3) 

32,7377 (8) 

98,283 (2) 

 

 

12,8125 (5) 

10,3191 (5) 

32,640 (1) 

98,143 (4) 

 

 

12,7827 (3) 

10,3154 (3) 

32,6199 (8) 

98,323 (3) 

Volumen (Å3) 4067,0 (4) 4263,1 (3) 4272,0 (3) 4255,9 (2) 

Z, densidad calculada 

 (Mg/m3) 
4, 1,809 4, 1,609 4, 1,628 4, 1,772 

Coeficiente de absorción 

(mm-1) 
4,034 0,994 0,993 3,858 

F(000) 2176 2080 2112 2240 

Tamaño del cristal 

(mm3) 
0,226 x 0,123 x 0,073 0,337 x 0,121 x 0,033 0,026 x 0,104 x 0,206 0,062 x 0,118 x 0,356 

ϑ-rango (º) para la 

colección de datos 
2,872 a 27,000 3,032 a 27,000 3,203 a 26,999 3,205 a 26,998 

Rangos indexados 
-13≤h≤14, -17≤k≤25,  

-23≤l≤19 

-15≤h≤16, -13≤k≤12,  

-39≤l≤41 

-16≤h≤15, -13≤k≤13,  

-40≤l≤41 

-16≤h≤15, -13≤k≤9,  

-41≤l≤41 

Reflexiones colectadas 23769 20038 23277 25067 

Reflexiones 

independientes 
8783 [R(int) = 0,0771] 9171 [R(int) = 0,0304] 9193 [R(int) = 0,0564] 9179 [R(int) = 0,0593] 

Reflexiones observadas 

[I>2σ(I)] 
5487 7379 6293 7840 

Completitud (%) 99,8 (to ϑ=25,242°) 99,8 (to ϑ=25,242°) 99,8 (to ϑ=25,242°) 99,8 (to ϑ=25,242°) 

Método de 

refinamiento 

Matriz de mínimos 

cuadrados en F2 

Matriz de mínimos 

cuadrados en F2 

Matriz de mínimos 

cuadrados en F2 

Matriz de mínimos 

cuadrados en F2 

Datos / restricciones / 

parámetros 
8783/0/532 9171/0/542 9193/0/550 9179/0/550 

Bondad de ajuste en F2 1,029 1,064 1,033 1,138 

Indice R finala 

[I>2σ(I)] 

R1 = 0,0567, wR2 = 

0,1238 

R1 = 0,0431, wR2 = 

0,0961 

R1 = 0,0506, wR2 = 

0,0829 

R1 = 0,0423, wR2 = 

0,0945 

Indices R (todos los 

datos) 

R1 = 0,1144, wR2 = 

0,1598 

R1 = 0,0601, wR2 = 

0,1053 

R1 = 0,0903, wR2 = 

0,0977 

R1 = 0,0537, wR2 = 

0,1000 

Mayor diferencia entre 

pico y cavidad (e.Å-3) 
2,088 y -0,928 0,867 y -0,698 0,654 y -0,500 1,330 y -1,537 

aR1=ΣFo-Fc/ΣFo, wR2=[Σw(Fo
2-Fc

2)2/Σw(Fo 
2)2]1/2 
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Tabla 6.13: Distancias (Å) y ángulos (°) de enlace en torno al centro metálico M(II) en 

los complejos [PtII(L1)(dppf)](PF6), [PdII(L2)(dppf)](PF6), [PdII(L3)(dppf)](PF6) y 

[PtII(L3)(dppf)](PF6). 

 
[PtII(L1)(dppf)](PF6

) 

[PdII(L2)(dppf)](PF6

) 
[PdII(L3)(dppf)](PF6) [PtII(L3)(dppf)](PF6) 

Distancias de enlace 

M-N6 2,100 (7) 2,144 (3) 2,151 (3) 2,126 (4) 

M-S 2,304 (3) 2,2841 (9) 2,282 (1) 2,293 (1) 

M-P1 2,312 (2) 2,3688 (9) 2,378 (1) 2,339 (1) 

M-P2 2,269 (2) 2,2785 (9) 2,275 (1) 2,263 (1) 

Ángulos de enlace 

N6-M-S 81,1 (2) 82,13 (8) 82,15 (8) 81,9 (1) 

P2-M-S 89,17 (9) 87,63 (3) 87,64 (4) 88,91 (4) 

P1-M-P2 93,98 (9) 93,30 (3) 92,93 (4) 92,99 (4) 

P1-M-N6 96,3 (2) 97,71 (8) 98,06 (8) 96,9 (1) 

N6-M-P2 169,7 (2) 166,98 (8) 166,25 (8) 167,3 (1) 

S-M-P1 167,1 (1) 174,03 (4) 174,86 (4) 174,61 (5) 

 

 

Tabla 6.14: Datos cristalográficos y de refinamiento de los compuestos 

[PdII(L4)(dppf)](PF6),  [PtII(L2)(dppf)](PF6) y [PtII(L4)(dppf)](PF6). 

 [PdII(L4)(dppf)](PF6) [PtII(L2)(dppf)](PF6) [PtII(L4)(dppf)](PF6) 

Formula empírica C47 H38,5 Cl2 F6 Fe N4 O3 P3 Pd S 
C41 H34 F6 Fe N4 O3 P3 

Pt S 

C46 H36 F6 Fe N4 O3 P3 

Pt S 

Peso fórmula 1179,44 1120,63 1182,70 

Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2) 

Longitud de onda (Å) 0,71073 0,71073 0,71073 

Sistema cristalino No determinado No determinado No determinado 

Grupo espacial P-1 P-1 P-1 

Dimensiones de celda 

unitaria 

a (Å) 

b (Å) 

c (Å) 

α (°) 

β  (°) 

γ  (°) 

 

 

10,1440(2) 

16,1389(4) 

30,5952(10) 

79,034(2) 

85,837(2) 

86,047(2) 

 

 

14,2063(4) 

17,9235(5) 

19,1150(6) 

78,854(2) 

79,033(3) 

67,690(3) 

 

 

10,1210(5) 

14,9473(11) 

16,2455(11) 

75,603(6) 

86,203(5) 

70,471(5) 

Volumen (Å3) 4896,6 (2) 4381,1 2243,1(3) 

Z, densidad calculada 

 (Mg/m3) 
4, 1,600 4, 1,699 2, 1,751 

Coeficiente de absorción 0,982 3,746 3,663 
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(mm-1) 

F(000) 2374 2204 1166 

Tamaño del cristal (mm3) - - - 

ϑ-rango (º) para la colección de datos 3,11 a 29,48 3,16 a 29,22 2,98 a 28,75 

Rangos indexados 
-13≤h≤12, -17≤k≤21,  

-41≤l≤39 

-18≤h≤19, -24≤k≤23,  

-25≤l≤25 

-12≤h≤13, -19≤k≤19,  

-21≤l≤19 

Reflexiones colectadas 46327 49647 20745 

Reflexiones independientes 22658 [R(int) = 0,0537] 
20461 [R(int) = 

0,0823] 

9673 [R(int) = 

0,0575] 

Reflexiones observadas [I>2σ(I)] - - - 

Completitud (%) - - - 

Método de refinamiento - - - 

Datos / restricciones / parámetros 22658/0/1228 20461/0/533 9673/0/589 

Bondad de ajuste en F2 1,087 1,060 1,182 

Indice R finala [I>2σ(I)] R1 = 0,1229, wR2 = 0,2852 
R1 = 0,1139, wR2 = 

0,2250 

R1 = 0,0983, wR2 = 

0,2501 

Indices R (todos los datos) R1 = 0,1662, wR2 = 0,3091 
R1 = 0,2098, wR2 = 

0,2790 

R1 = 0,1151, wR2 = 

0,2590 

Mayor diferencia entre pico y cavidad 

(e.Å-3) 
2,64 y -2,24 3,78 y -2,28 4,92 y -3,87 

aR1=ΣFo-Fc/ΣFo, wR2=[Σw(Fo
2-Fc

2)2/Σw(Fo 
2)2]1/2 

 

Desde el punto de vista estructural, siete complejos mostraron características comunes, 

observándose diferencias sólo en el complejo [PdIICl(L1)(dppf)] que serán discutidas más 

adelante. En los siete compuestos M-dppf-L mencionados, se observó una coordinación 

cis-bidentada de ambos ligandos, y un entorno geométrico pseudo plano cuadrado 

alrededor de M(II). En la figura 6.32 se muestran, como ejemplo, las estructuras 

cristalinas resueltas de los complejos isomorfos M-dppf-L3. 

 



313 
 

 

 

 

Figura 6.32: Estructura cristalina de los complejos (a) [PdII(L3)(dppf)](PF6) y (b) 

[PtII(L3)(dppf)](PF6). Los átomos de hidrógeno del ligando dppf y el contraión 

hexafluorofosfato no fueron incluidos para una mejor                                                                       

visualización de las estructuras. 
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El ligando 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno coordinó a través de ambos átomos de 

fósforo, igual que en los complejos M-dppf-mpo. Las distancias de enlace M-P1 y M-P2, 

observadas entre 2,26 y 2,38 Å, se encuentran dentro de los mismos rangos de valores 

reportados en otros complejos que contienen el ligando dppf coordinando de forma 

bidentada. El ángulo de coordinación P1-M-P2 fue cercano a 90° en los siete complejos, 

como se muestra en la figura 6.33a. Los anillos ciclopentadienilo del fragmento de 

ferroceno mostraron una conformación escalonada, con valores de ángulo de torsión entre 

los 19-35° (ver figura 6.11), similar a lo observado en los complejos con el ligando N-

óxido de 2-mercaptopiridina. 

 

 

M
-N

6
M

-S

M
-P

1
M

P
2

2.1

2.2

2.3

2.4
Pd-dppf-L2

Pd-dppf-L3

Pd-dppf-L4

Pt-dppf-L1

Pt-dppf-L2

Pt-dppf-L3

Pt-dppf-L4D
is

ta
n

ci
a
 (

Å
)

 
Figura 6.33: Valores de (a) ángulos y (b) de distancias de enlace  en torno al centro 

metálico M(II) de los complejos [MII(L)(dppf)](PF6). 
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En estos siete complejos, los ligandos tiosemicarbazona coordinaron de forma bidentada 

a través del átomo de azufre tiocarbonílico (S) y el nitrógeno azometínico (N6). Las 

distancias de enlace M-S (observadas entre 2,28 y 2,30 Å) y M-N6 (entre 2,10 y 2,15 Å) 

se encuentran dentro de los mismos rangos de valores reportados en otros complejos de 

Pd(II) con estas mismas tiosemicarbazonas coordinando de forma bidentada [47], y 

dentro de los mismos intervalos de distancias observados en otros complejos de Pd(II) y 

Pt(II) con tiosemicarbazonas cis-bidentadas [89–92]. En los siete complejos se observó 

que al modificar el sustituyente R del ligando o al cambiar el ion metálico central, no 

existen importantes variaciones en las distancias de enlace entre los átomos donores (S y 

N6) y el ion metálico central (figura 6.33b). Por otro lado, el ángulo de coordinación del 

ligando tiosemicarbazona (ángulo S-M-N6) es cercano a 82° en todos los casos, y al igual 

que lo señalado anteriormente, no se observaron variaciones en este parámetro al cambiar 

el sustituyente R del ligando o el ion M(II). 

En el esqueleto de la cadena alifática del ligando tiosemicarbazona, las distancias de 

enlace C8-S y C8-N7 dan cuenta de un cierto carácter de enlace simple y doble, 

respectivamente (por ejemplo en el complejo Pd-dppf-L3 estas distancias fueron 1,75 Å 

y 1,31 Å, respectivamente). Estas diferencias en las distancias de enlace indican una 

elevada conjugación y deslocalización electrónica de las tiosemicarbazonas provocada 

por la deprotonación de las mismas como consecuencia de la coordinación al centro 

metálico [89–92]. 

Como se muestra en el ejemplo de la figura 6.34, las siete estructuras descritas incluyen 

el contraión hexafluorofosfato quien estabiliza la estructura del complejo catiónico. 

 



316 
 

 

Figura 6.34: Estructura cristalina del complejo [PdII(L3)(dppf)](PF6) donde se observa la 

interacción con el contraión hexafluorofosfato. 

 

Como se mencionó anteriormente, el estudio de difracción de rayos X del complejo 

[PdIICl(L1)(dppf)] mostró resultados diferentes a los discutidos para los siete complejos 

M-dppf-L resueltos. En la tabla 6.15, se resumen los parámetros de celda, y los datos de 

colección y refinamiento para la elucidación de las estructuras de este complejo. En el 

apéndice 1 (A11) se resumen el resto de los datos cristalográficos 

 

Tabla 6.15: Datos cristalográficos y de refinamiento del compuesto [PdIICl(L1)(dppf)]. 

 [PdIICl(L1)(dppf)] 

Formula empírica C40 H34 Cl Fe N4 O3 P2 Pd S 

Peso fórmula 910,41 

Temperatura (K) 293(2) 

Longitud de onda (Å) 0,71073 

Sistema cristalino Monoclínico 
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Grupo espacial P21/n 

Dimensiones de celda unitaria 

a (Å) 

b (Å) 

c (Å) 

β  (°) 

 

13,4445(9) 

18,7330(9) 

19,1700(10) 

104,931(8) 

Volumen (Å3) 4665,1 (5) 

Z, densidad calculada  (Mg/m3) 4, 1,296 

Coeficiente de absorción (mm-1) 0,903 

F(000) 1844 

Tamaño del cristal (mm3) 0,42 x 0,18 x 0,03 

ϑ-rango (º) para la colección de datos 3,09 a 26,00 

Rangos indexados 
-15≤h≤16, -23≤k≤22,  

-23≤l≤15 

Reflexiones colectadas 27354 

Reflexiones independientes 9156 [R(int) = 0,0551] 

Datos / restricciones / parámetros 9156/0/478 

Bondad de ajuste en F2 0,968 

Indice R finala [I>2σ(I)] R1 = 0,0764, wR2 = 0,2082 

Indices R (todos los datos) R1 = 0,1311, wR2 = 0,2402 

Mayor diferencia entre pico y cavidad (e.Å-3) 0,80 y -0,80 

aR1=ΣFo-Fc/ΣFo, wR2=[Σw(Fo
2-Fc

2)2/Σw(Fo 
2)2]1/2 

 

 

En este compuesto se observó una coordinación monodentada del ligando 

tiosemicarbazona a través del átomo de azufre tiocarbonílico (S) (figura 6.35). Este modo 

de coordinación, según lo expuesto en la introducción del capítulo 4, es uno de los tipos 

menos comunes de coordinación que presentan los ligandos tiosemicarbazona. Sin 

embargo, se comprobó mediante todas las técnicas de caracterización utilizadas en este 

trabajo de tesis que la muestra de monocristal obtenida del complejo [PdIICl(L1)(dppf)] 

no es representativa del bulk de la muestra obtenida en la síntesis, ya que todas las otras 

caracterizaciones realizadas evidenciaron la coordinación bidentada, igual a la observada 

en los otros siete complejos. Lamentablemente no fue posible obtener monocristales del 
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compuesto Pd-dppf-L1 análogo a los demás compuestos, por lo que estos datos de 

difracción sólo se utilizaron como una evidencia de los diversos modos de coordinación 

que poseen los ligandos tiosemicarbazona. 

 

 

Figura 6.35: Estructura cristalina del complejo [PdIICl(L1)(dppf)]. Los átomos de 

hidrógeno del ligando dppf no fueron incluídos para una mejor visualización de la 

estructura. 

 

En el complejo [PdIICl(L1)(dppf)] el ion metálico se encuentra en un entorno geométrico 

pseudo plano cuadrado, donde el ligando dppf coordina de forma bidentada a través de 

ambos átomos de fósforo (distancia Pd-P1 = 2,30 Å y Pd-P2 = 2,28 Å). La 

tiosemicarbazona L1 coordinada de forma monodentada a través del átomo de azufre 

tiocarbonílico (distancia Pd-S = 2,37 Å) y un ligando cloruro (distancia Pd-Cl = 2,35 Å) 

completan la esfera de coordinación del metal. Con respecto a la tiosemicarbazona, a 

excepción del grupo nitro, se observó una pseudo planaridad en la molécula (desviación 

rms de los átomos del mejor plano de mínimos cuadrados de 0,11 Å) con el grupo NO2 

inclinado en 21° del plano. La planaridad molecular es estabilizada adicionalmente por 

un enlace de hidrógeno intramolecular N-H…N que implica un átomo de hidrógeno del 

grupo amino terminal NH2 y el átomo de nitrógeno N7 (distancia N9…N6 = 2,59 Å, 

ángulo N9-H…N7 = 106°). Además, el otro átomo de hidrógeno del grupo amino 
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terminal forma un enlace de hidrógeno intramolecular N9-H…Cl con el ligando cloruro 

(distancia N9…Cl = 3,43 Å, ángulo N9-H…Cl = 137°). Ambos enlaces de hidrógeno 

intramoleculares estabilizan la estructura del complejo [PdIICl(L1)(dppf)], donde la 

ausencia del contraión hexafluorofosfato evidencia la neutralidad del compuesto, y por 

ende, la deprotonación de N7 en la coordinación a Pd(II).  

 

6.3.3  Caracterización en solución 

 

6.3.3.1   Resonancia magnética nuclear  

 

La caracterización en solución de los ocho complejos se realizó mediante experimentos 

de resonancia magnética nuclear unidimensional (1H, 13C-RMN) y bidimensional (COSY 

y HSQC), a temperatura ambiente y en solución de DMSO-d6. Para facilitar el análisis de 

los espectros, se numeraron los átomos de ambos ligandos segun se muestra en el esquema 

de la figura 6.36. 

 

 

 

 

Figura 6.36: Esquema de numeración empleado para los protones de (a) anillo 

ciclopentadienilo del ligando dppf y (b) tiosemicarbazonas HL. 

 

Los espectros de 1H-RMN de los ocho complejos mostraron un patrón de señales similar 

y característico, correspondiente a los protones del ligando dppf y de la respectiva 

tiosemicarbazona. La integración y multiplicidad de las señales son concordantes con la 
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estequiometría obtenida en cada compuesto. La figura 6.37 muestra, como ejemplo, los 

espectros de 1H-RMN obtenidos para los dos complejos M-dppf-L1.  

En las tablas 6.16 a 6.19 se resumen los valores de desplazamiento químico (δ) en ppm 

de las señales de los espectros de todos los compuestos obtenidos y de los ligandos en su 

forma libre.  

 

 

 

(a) 
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Figura 6.37: Espectros de 1H-RMN de los complejos (a) [PdII(L1)(dppf)](PF6) y (b) 

[PtII(L1)(dppf)](PF6), medidos a 25°C en DMSO-d6. 

 

Tabla 6.16: Valores de desplazamiento químico (δ) del espectro de 1H RMN en ppm, de 

los complejos [MII(L1)(dppf)](PF6) y de los ligandos HL1 y dppf.   

Ligando H 

H (multiplicidad)(integración) 

Ligando 

libre 
Pd-dppf-L1 a Pt-dppf-L1 a 

HL1 

2 7,80 (d) (1) 7,91 (m) (1) 0,11 7,87 (d) (1) 0,07 

3 7,37 (d) (1) 7,81 (m) (1) 0,44 7,77 (m) (1) b 0,40 

5 7,98 (s) (1) 6,61 (s) (1) -1,37 6,93 (s) (1) -1,05 

7 11,86 (s) (1) - - - - 

9 8,54 (s) (1) 
7,76 (m)(2) 

-0,78 
8,13 (s,ancho) 

-0,41 

10 8,04 (s) (1) -0,28 0,09 

dppf 

(anillo 

Cp) 

Ha 
3,94 (s) (4) 

4,62 (s) (2) 0,68 3,90 (s) (2) -0,04 

Hb 4,77 (s) (2) 0,83 
4,76 (s) (4) 

0,82 

Hc 
4,27 (s) (4) 

4,88 (s) (2) 0,61 0,49 

Hd 3,86 (s) (2) -0,41 4,60 (s) (2) 0,33 

dppf 

(PPh2) 

7,23 (s) (8) 

7,34 (s) (12) 

7,91 (m) (4) 

7,76 (m) (3) 

7,62 (m) (9) 

7,46 (m) (4) 

- 

7,95 (m) (4) 

7,75 (m) (4) 

7,62 (m) (8) 

7,47 (m) (4) 

 

- 

a: = (Complejo - ligando) 
b: Solapado con señales de los protones de PPh2  

Multiplicidad: (s) = singulete, (d) = doblete, (t) = triplete, (m) = multiplete 

 

 

(b) 
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Tabla 6.17: Valores de desplazamiento químico (δ) del espectro de 1H RMN en ppm, de 

los complejos [MII(L2)(dppf)](PF6) y de los ligandos HL2 y dppf.   

Ligando H 

H (multiplicidad)(integración) 

Ligando 

libre 
Pd-dppf-L2 a Pt-dppf-L2 a 

HL2 

2 7,82 (d) (1) 7,63 (m) (1) b -0,19 7,62 (m) (1) b -0,20 

3 7,33 (d) (1) 7,40 (d) (1) 0,07 7,47 (d) (1) 0,14 

5 7,98 (s) (1) 6,67 (s) (1) -1,31 7,06 (s) (1) -0,92 

7 11,93 (s) (1) - - - - 

9 8,58 (s) (1) 8,23 (s) (1) -0,35 8,44 (s) (1) -0,14 

10 3,02 (s) (3) 3,83 (s) (3) 0,81 2,87 (s) (3) -0,15 

dppf 

(anillo 

Cp) 

Ha 
3,94 (s) (4) 

4,63 (s) (2)  0,69 4,64 (s) (2) 0,70 

Hb 4,79 (s) (2)  0,85 4,71 (s) (2) 0,77 

Hc 
4,27 (s) (4) 

4,85 (s) (2) 0,58 4,75 (s) (2) 0,48 

Hd 3,89 (s) (2) -0,38 3,97 (s) (2)  -0,30 

dppf 

(PPh2) 

7,23 (s) (8) 

7,34 (s) (12) 

7,94 (t) (4) 

7,77 (m) (4) 

7,63 (m) (8) 

7,47 (m) (4) 

- 

7,94 (t) (4) 

7,75 (m) (4) 

7,62 (m) (8) 

7,47 (m) (4) 

- 

a: = (Complejo - ligando) 
b: Solapado con señales de los protones de PPh2 

Multiplicidad: (s) = singulete, (d) = doblete, (t) = triplete, (m) = multiplete 

 

 

Tabla 6.18: Valores de desplazamiento químico (δ) del espectro de 1H RMN en ppm, de 

los complejos [MII(L3)(dppf)](PF6) y de los ligandos HL3 y dppf.   

Ligando H 

H (multiplicidad)(integración) 

Ligando 

libre 
Pd-dppf-L3 a Pt-dppf-L3 a 

HL3 

2 7,83 (d) (1) 7,63 (m) (1) b -0,20 7,61 (m) (1) b -0,22 

3 7,35 (d) (1) 7,36 (d) (1) 0,01 7,40 (d (1)  0,05 

5 7,98 (s) (1) 6,73 (s) (1) -1,25 7,05 (s) (1) -0,93 

7 11,88 (s) (1) - - - - 

9 8,61 (s) (1) 8,22 (s) (1) -0,39 8,43 (s) (1) -0,18 

10 2,51 (s) (2) c - c - 

 11 1,15 (t) (3) 1,11 (t) (3) -0,04 1,11 (t) (3) -0,04 

dppf 

(anillo 

Cp) 

Ha 
3,94 (s) (4) 

4,64 (s) (2) 0,70 4,62 (s) (2) 0,68 

Hb 4,77 (s) (2) 0,83 4,75 (s) (2) 0,81 

Hc 
4,27 (s) (4) 

4,81 (s) (2) 0,54 4,69 (s) (2) 0,42 

Hd 3,94 (s) (2) -0,33 4,00 (s) (2) -0,27 

dppf 

(PPh2) 

7,23 (s) (8) 

7,34 (s) (12) 

7,91 (t) (4) 

7,76 (m) (4) 

7,63 (m) (8) 

7,47 (m) (4) 

 

- 

7,94 (t) (4) 

7,75 (m) (4) 

7,60 (m) (8) 

7,45 (m) (4) 

- 

a: = (Complejo - ligando) 
b: Solapado con señales de los protones de PPh2 
c: Solapado con señales del solvente 

Multiplicidad: (s) = singulete, (d) = doblete, (t) = triplete, (m) = multiplete 
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Tabla 6.19: Valores de desplazamiento químico (δ) del espectro de 1H RMN en ppm, de 

los complejos [MII(L4)(dppf)](PF6) y de los ligandos HL4 y dppf.   

 

Ligando H 

H (multiplicidad)(integración) 

Ligando 

libre 
Pd-dppf-L4 a Pt-dppf-L4 a 

HL4 

2 7,85 (d) (1) 7,65 (m) (1) b -0,20 7,64 (m) (1) b -0,21 

3 7,52 (d) (1) 7,34 (m) (1) c -0,18 7,41 (m) (1) d -0,11 

5 8,09 (s) (1) 6,74 (s) (1) -1,35 7,07 (s) (1) -1,02 

7 12,25 (s) (1) - - - - 

9 10,20 (s) (1) 10,19 (s) (1) -0,01 10,40 (s) (1) 0,20 

o-H 7,54 (d) (2) 7,42 (m) (2) -0,12 7,41 (m) (2) -0,13 

m-H 7,40 (t) (2) 7,34 (m) (2) -0,06 7,34 (t) (2) -0,06 

p-H 7,24 (t) (1) 7,12 (t) (1) -0,12 7,14 (t) (1) -0,10 

dppf 

(anillo 

Cp) 

Ha 
3,94 (s) (4) 

4,69 (s) (4) 0,75 4,22 (s) (2) 0,28 

Hb 4,76 (s) (2) 0,82 4,73 (s) (2) 0,79 

Hc 
4,27 (s) (4) 

4,69 (s) (4) 0,42 4,56 (s) (2) 0,29 

Hd 4,16 (s) (2) -0,11 4,68 (s) (2) 0,41 

dppf 

(PPh2) 

7,23 (s) (8) 

7,34 (s) (12) 

7,93 (m) (4) 

7,82 (m) (4) 

7,65 (m) (4)  

7,55 (m) (8) 

- 

7,94 (t) (4) 

7,81 (m) (4) 

7,64 (m) (4)  

7,54 (m) (8) 

 

a: = (Complejo - ligando) 
b: Solapado con señales de los protones de PPh2 
c: Solapado con señales de los protones meta del sustituyente fenilo 
d: Solapado con señales de los protones orto del sustituyente fenilo 

Multiplicidad: (s) = singulete, (d) = doblete, (t) = triplete, (m) = multiplete  

 

Hacia valores de alto campo magnético, se identificaron las señales de los protones del 

fragmento de ferroceno del ligando dppf. En los espectros se observaron cuatro singuletes 

equivalentes a los protones Ha, Hb, Hc y Hd de ambos anillos Cp, que tal como se discutió 

en los espectros 1H-RMN de los complejos M-dppf-mpo, son concordantes con la 

coordinación cis-bidentada del ligando dppf [93]. La presencia de estas cuatro señales en 

los espectros confirma la conformación promedialmente escalonada en solución de los 

anillos Cp en los complejos obtenidos [12,94,95]. Si bien en el espectro del complejo Pt-

dppf-L1 se observaron 3 singuletes, sólo se debió al solapamiento entre las señales de Hb 

y Hc (dicha señal integra para cuatro protones en el espectro), y no tiene relación con 

posibles cambios conformacionales de los anillos ciclopentadienilo. En suma, y basado 

en lo mencionado en la sección 6.2.3.2, la coordinación bidentada de la tiosemicarbazona 

no permite que a temperatura ambiente ocurra la libre rotación de los anillos Cp, 

generando que sean diferenciables en los espectros estos cuatro protones [93]. La 
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asignación de estas cuatro señales fue además confirmada mediante experimentos 1H-1H 

COSY, donde en todos los casos se observó un patrón de correlación Ha  Hd Hc.  

Entre 7,45 y 7,95 ppm se observaron los multipletes correspondientes a los protones de 

los anillos aromáticos de PPh2 del ligando dppf, donde la relación de intensidades 

relativas se modificó de 8:12 (en el ligando dppf libre) a 4:4:4:8 debido a la inequivalencia 

química generada en estos protones por la coordinación. 

 

En relación a las tiosemicarbazonas, se identificaron las señales de los dos protones del 

anillo furano (H2 y H3), siendo el protón más cercano al grupo nitro el desplazado hacia 

menor campo magnético. Se identificó también el singulete correspondiente al protón 

ilidénico (H5) y la señal del protón amino terminal (H9). En todos los complejos se 

identificaron las señales de los protones correspondientes a cada sustituyente R de la 

cadena alifática terminal (H10): la señal del protón amino terminal en los complejos M-

dppf-L1, la señal cercana a 3 ppm correspondiente al grupo metilo en M-dppf-L2, las dos 

señales correspondiente al grupo etilo en los compuestos M-dppf-L3 (H11 = 1,11 ppm), 

y las señales correspondientes a los protones orto, meta y para del grupo fenilo en los 

complejos M-dppf-L4 (tablas 6.14 a 6.18). 

Al comparar el espectro de 1H-RMN de cada complejo con el del respectivo ligando HL 

en la forma libre, se observó un corrimiento en los valores de desplazamiento químico (δ) 

de las señales como consecuencia de la coordinación [47,48,96,97]. En todos los 

espectros se observó la ausencia de la señal correspondiente al protón H7, demostrando 

así que la deprotonación del átomo de nitrógeno hidrazínico, identificada en los estudios 

en el estado sólido, se mantiene en solución. Esta información confirma, a su vez, que el 

monocristal estudiado por la técnica de difracción de rayos X del complejo 

[PdIICl(L1)(dppf)] no es representativo del bulk de la muestra, lo que ratifica que en 

solución las tiosemicarbazonas se mantienen como ligandos aniónicos en los ocho 

complejos. 

Los espectros de 1H-RMN de los ocho complejos fueron medidos cada 24 horas durante 

5 días. No se observó modificación alguna en los espectros (corrimientos ni cambios en 

la multiplicidad de las señales, como tampoco aparición de nuevas señales en el espectro), 

lo que da cuenta de la estabilidad que poseen los compuestos en solución de DMSO 

durante el tiempo de estudio. 

La indentificación de las señales de los átomos de carbono se realizó mediante 

experimentos de 13C-RMN y 1H-13C HSQC. Utilizando espectros de acoplamiento 
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heteronuclear a un enlace (HSQC) se identificaron los átomos de carbonos unidos a los 

protones previamente asignados en los espectros 1H-RMN. Para la identificación del 

átomo de carbono cercano al sitio de coordinación (-C=S), la asignación de esta señal se 

realizó directamente en los espectros de 13C-RMN, basándose en valores de 

desplazamiento químico reportados en otros complejos con estas mismas 

tiosemicarbazonas [47]. La tabla 6.20 resume los valores de desplazamiento químico (δ) 

de las señales correspondientes a los átomos de carbono de los complejos M-dppf-L. 

 

Tabla 6.20: Valores de desplazamiento químico (δ) del espectro 13C-RMN en ppm, de los 

ocho complejos [MII(L)(dppf)](PF6). 

C L1 L2 L3 L4 

PdII PtII PdII PtII PdII PtII PdII PtII 

2 135,12 135,09 133,09 133,13 132,82 132,92 132,99 134,34 

3 123,08 134,81 122,67 129,10 128,90 128,94 128,66 128,81 

5 140,12 141,81 140,98 142,68 143,23 142,72 142,70 142,50 

8 174,94 176,44 174,50 177,69 174,54 175,85 173,19 179,08 

10 134,20 132,96 76,24 34,07 a a - - 

11 - - - - 14,30 13,59 - - 

o-C - - - - - - 121,45 128,67 

m-C - - - - -  129,31 129,40 

p-C - - - - - - 124,76 128,45 

Ca 75,10 76,29 75,09 74,95 74,94 75,22 75,14 73,94 

Cb 75,58 75,68 75,70 77,02 77,61 75,60 75,42 77,65 

Cc 77,76 77,20 77,99 75,43 77,85 77,11 77,60 75,59 

Cc 75,78 74,87 75,80 76,02 76,39 76,30 76,27 77,81 

 CPPh2 134,93 

134,72 

129,93 

129,00 

135,10 

134,20 

129,32 

129,09 

134,96 

134,22 

132,92 

129,08 

135,22 

134,30 

129,68 

129,10 

135,13 

134,30 

133,05 

128,96 

135,63 

134,93 

130,50 

128,78 

135,38 

134,36 

132,98 

129,76 

135,31 

134,86 

132,36 

129,98 
a: Solapado con señales del solvente 

 

6.3.3.2   Estudio electroquímico 

 

El estudio electroquímico de los ocho complejos M-dppf-L fue realizado mediante 

voltametría cíclica a temperatura ambiente, utilizando una solución 1 mM de cada 

complejo en acetonitrilo. Se utilizó un electrodo de carbón vítreo como electrodo de 

trabajo, un electrodo de Ag/AgCl como electrodo de referencia, y uno de platino como 

electrodo auxiliar.  

Se realizó un barrido de potencial entre -1,8 y 1,5 V a una velocidad de 100 mV/s, donde 

en estas condiciones todos los complejos resultaron ser especies electroactivas. Los ocho 
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complejos mostraron un comportamiento electroquímico similar, y en la figura 6.38 se 

muestra, como ejemplo, el voltamograma cíclico medido para el compuesto Pt-dppf-L1. 
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Figura 6.38: Voltamograma cíclico del complejo [PtII(L1)(dppf)](PF6). 

  

Los valores de potencial de los procesos electroquímicos identificados en los 

voltamogramas de los ocho complejos se resumen en la tabla 6.21. 

 

Tabla 6.21: Datos electroquímicos de los compuestos [MII(L)(dppf)](PF6). 

Compuesto FeII/FeIII Cupla II (HL) Cupla III (HL) 

 Epa Epc E1/2 Epa Epc Epa Epc 

Pd-dppf-L1 1,14 1,04 1,09 -0,61 (-0,92) -0,73 (-0,80) -0,96 -0,94 (-1,02) 

Pd-dppf-L2 1,14 1,05 1,10 -0,60 (-0,98) -0,70 (-0,85) -0,91 -0,96 (-1,11) 

Pd-dppf-L3 1,15 1,04 1,10 -0,71 (-0,95) -0,71 (-0,84) -0,94 -0,97 (-1,10) 

Pd-dppf-L4 1,14 1,03 1,09 -0,55 (-0,92) -0,65 (-0,81) -0,94 -0,92 (-1,04) 

Pt-dppf-L1 1,13 1,06 1,10 -0,59 (-0,92) -0,66 (-0,80) -0,93 -1,00 (-1,02) 

Pt-dppf-L2 1,13 1,05 1,09 -0,60 (-0,98) -0,67 (-0,85) -0,97 -1,03 (-1,11) 

Pt-dppf-L3 1,13 1,05 1,09 -0,60 (-0,95) -0,67 (-0,84) -0,99 -1,07 (-1,10) 

Pt-dppf-L4 1,12 1,06 1,09 -0,52 (-0,92) -0,61 (-0,81) -0,82 -0,91 (-1,04) 

 

En el barrido hacia potenciales negativos, se observaron dos procesos electroquímicos 

que están asociados al ligando tiosemicarbazona. En la zona de potencial cercana a -0,6 

V (referido al electrodo Ag/AgCl) se observó un proceso de reducción cuasi reversible 
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(proceso II) el cual fue atribuido a la reducción del grupo nitro a nitro anión radical (R-

NO2
·-) mediante la transferencia de un electrón, similar a lo observado en los complejos 

RuCpL del capítulo 4 e igual a lo reportado en los estudios electroquímicos de otros 

complejos con estos mismos ligandos [47–49,96,97]. Hacia potenciales más negativos se 

observó en todos los casos otro proceso de reducción cuasi reversible correspondiente a 

la posterior reducción al derivado de hidroxilamina (R-NHOH) [98,99].  

Al comparar los valores de potencial del proceso electroquímico II de cada complejo con 

la correspondiente tiosemicarbazona en la forma libre, se observó un desplazamiento de 

hasta 0,38 V hacia potenciales menos negativos (figura 6.39). Esta disminución en el 

valor de potencial señala que el proceso de reducción del grupo nitro en los ligandos HL 

estaría siendo favorecido cuando éstos están unidos al fragmento organometálico 

{M(dppf)}. El aumento de la capacidad de reducción de los ligandos en los complejos 

organometálicos podría relacionarse, a su vez, con un aumento de la capacidad de 

biorreducción intracelular de éstos en los parásitos de T. cruzi (mecanismo de acción 

antichagásico de estas tiosemicarbazonas bioactivas). Tal como se observó en los 

complejos RuCpL, como también en otros complejos metálicos que incluyen las 

tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído, un desplazamiento hacia menores 

potenciales de reducción de este par redox favorece la generación de EROS en T. cruzi 

[47–49,97]. 

En el proceso electroquímico III también se observó una disminución del potencial del 

pico catódico entre los complejos y el respectivo ligando HL, pero además se observó que 

la irreversibilidad de este proceso en el ligando libre, se convierte en cuasi reversible 

cuando se encuentra inmerso en el complejo [MII(L)(dppf)](PF6). 
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Figura 6.39: Voltamograma cíclico del complejo [PtII(L1)(dppf)](PF6) y del ligando HL1 

en la dirección catódica a una velocidad de barrido de 100 mV/s. 

 

En la zona hacia potenciales anódicos, todos los voltamogramas mostraron un proceso de 

oxidación reversible (proceso I) correspondiente al par redox Fe(II)/Fe(III) del fragmento 

de ferroceno del ligando dppf [18,59,60]. La diferencia entre el potencial del pico 

catódico y del pico anódico fue cercana a 0,059/n voltios (n = número de electrones 

transferidos en el proceso redox),  correspondiente a un proceso de oxido-reducción 

reversible de transferencia de un electrón [61–64]. Para confirmar la reversibilidad de este 

proceso electroquímico, se evaluó esta cupla redox en un rango restringido de potencial 

a diferentes velocidades de barrido (entre 50 y 500 mV/s). La figura 6.40 muestra, como 

ejemplo, el estudio realizado en el complejo Pt-dppf-L1, donde se observa que los valores 

de Ep permanecen invariantes a los cambios de velocidad de barrido y que la relación 

entre ipa/ipc es cercana a uno en todas las velocidades estudiadas. Además, se observó una 

relación lineal entre ip y v1/2 (figura 6.40 b) que según la ecuación de Randles-Sevcik 

(ecuación 6.1), y sumado a todo lo expuesto, confirma la reversibilidad de este proceso 

redox. 
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Figura 6.40: (a) Voltamograma cíclico a diferentes velocidades de barrido en un rango de 

potencial entre 0,6 y 1,5 V del compuesto [PtII(L1)(dppf)](PF6) y (b) gráfica 

representativa de la ecuación de Randles-Sevcik para el complejo ([PtII(L1)(dppf)](PF6). 

Los valores de n, A, D y C en la ecuación son constantes en ambos sistemas. 

 

6.3.3.3  Lipofilia 

 



330 
 

La lipofilia es una propiedad fisicoquímica relevante para potenciales fármacos, ya que 

es uno de los principales factores que controlan el paso a través de la membrana celular 

[100]. Se evaluó esta propiedad para analizar el efecto que tiene la inclusión del fragmento 

organometálico {M(dppf)} sobre la lipofilia de las tiosemicarbazonas, y a su vez, para 

relacionar posteriormente esta propiedad con la actividad biológica de los complejos.  

La lipofilia se determinó por cromatografía en capa fina de fase reversa (TLC-C18), 

utilizada para simular los lípidos hidrofóbicos de las membranas celulares. Se utilizó 

como fase móvil una mezcla metanol/DMF/H2O 65:5:30 v/v/v intentando simular un 

medio hidrofílico. La composición de la fase móvil se  puso a punto para diferenciar los 

complejos entre sí y éstos con las tiosemicarbazonas en la forma libre. La tabla 6.22 

resume los valores de Rf medidos en estos estudios y los  RM calculados a partir de ellos 

para los complejos M-dppf-L y los ligandos HL medidos en las mismas condiciones 

experimentales.  

 

 

Tabla 6.22: Valores de RM calculados para los complejos [MII(L)(dppf)](PF6) y los 

ligandos HL utilizando la fase móvil metanol/DMF/H2O 65:5:30 v/v/v. 

 

Compuesto Rf RM 

HL1 0,91 -1,00 

Pd-dppf-L1 0,48 0,03 

Pt-dppf-L1 0,51 -0,02 

HL2 0,90 -0,95 

Pd-dppf-L2 0,46 0,07 

Pt-dppf-L2 0,44 0,10 

HL3 0,89 -0,90 

Pd-dppf-L3 0,41 0,16 

Pt-dppf-L3 0,41 0,16 

HL4 0,72 -0,41 

Pd-dppf-L4 0,33 0,31 

Pt-dppf-L4 0,31 0,35 

RM = log10 [(1/Rf) –1] 

 

Todos los complejos resultaron ser más lipofílicos que las correspondientes 

tiosemicarbazonas en la forma libre. Este resultado avala la hipótesis planteada de que la 
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inclusión del fragmento organometálico {M(dppf)}aumentaría la lipofilia de los 

compuestos.  Además, se observó un aumento de la lipofilia al aumentar el largo de la 

cadena alifática del sustituyente R de este ligando. 

A continuación se presentan los resultados de actividad antiparasitaria in vitro, y se 

analizará si esta propiedad fisicoquímica tiene una relación directa con la actividad 

biológica de los compuestos. 

 

6.3.4  Actividad biológica 

 

6.3.4.1   Actividad antiparasitaria 

 

6.3.4.1.1   Actividad contra Trypanosoma cruzi  

 

La actividad de los compuestos M-dppf-L fue evaluada in vitro sobre la forma 

tripomastigota de T. cruzi (fase infectiva del parásito en el huésped mamífero) de la cepa 

Dm28c. La actividad anti-T.cruzi observada en estos estudios se comparó con los 

resultados obtenidos previamente por nuestro grupo de investigación de la evaluación in 

vitro de los ligandos bioactivos en la forma libre (en las mismas condiciones 

experimentales) [101]. En la tabla 6.23 se resumen los valores de IC50 obtenidos a partir 

de las correspondientes curvas dosis-respuesta. Parte de los estudios fueron realizados 

durante dos pasantías de investigación realizadas en el Instituto de Ciencias Biomédicas 

Médicas (ICBM) de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. 

 

Tabla 6.23: Actividad biológica in vitro de los complejos [MII(L)(dppf)](PF6) contra 

tripomastigotas de T. cruzi (cepa Dm28c). 

Compuesto IC50 (μM) 

HL1 9,8 ± 1,5 a 

Pd-dppf-L1 7,58 ± 0,10 

Pt-dppf-L1 3,11 ± 0,05 

HL2 17,4 ± 1,9 a 

Pd-dppf-L2 1,42 ± 0,02 

Pt-dppf-L2 0,79 ± 0,06 

HL3 18,5 ± 1,7 a 
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Pd-dppf-L3 3,6 ± 0,05 

Pt-dppf-L3 0,76 ± 0,03 

HL4 22,7 ± 1,6 a  

Pd-dppf-L4 29,42 ±2,03 

Pt-dppf-L4 1,32 ± 0,21 

a: Datos de referencia [101] 

 

Los ocho compuestos resultaron ser activos contra la forma infectiva de T. cruzi, 

mostrando una elevada actividad citotóxica con valores de IC50 en el rango micromolar o 

submicromolar. A excepción del complejo Pd-dppf-L4, los compuestos mostraron un 

incremento de la actividad antitripanosomal en comparación al respectivo ligando 

bioactivo libre, observándose un aumento de la actividad de hasta 24 veces (ver complejo 

Pt-dppf-L3). Los complejos de Pt(II) mostraron una mayor actividad anti-T.cruzi que los 

complejos análogos de Pd(II), obteniéndose una actividad hasta 22 veces superior que la 

de su respectivo análogo de paladio (ver complejos con ligando L4). 

Como se muestra en la tabla 6.23, las tiosemicarbazonas HL disminuyen su actividad al 

aumentar la complejidad del sustituyente R. Sin embargo, al incluir el fragmento 

organometálico {M(dppf)} esta tendencia se vio modificada, observándose la mayor 

actividad antichagásica en aquellos complejos que incluyen a los ligandos L2 y L3. 

La actividad in vitro contra la forma tripomastigota del fármaco antichagásico de 

referencia Nifurtimox, medida previamente en las mismas condiciones experimentales, 

mostró un valor de IC50 de 20,1 ± 0,8 µM [97].  Siete de los complejos sintetizados 

mostraron una actividad anti-T. cruzi mayor al Nifurtimox, observándose una actividad 

de 3 a 26 veces superior a la de éste. 

Cabe destacar que la actividad anti-T.cruzi observada para los complejos M-dppf-L sobre 

la fase infectiva del parásito es la más alta encontrada hasta la fecha en compuestos de 

coordinación que incluyen a estas tiosemicarbazonas bioactivas [47–50,97,101]. 

 

6.3.4.1.2   Actividad contra Trypanosoma brucei 

 

Los complejos M-dppf-L fueron evaluados in vitro contra la forma infectiva de T. brucei 

brucei (cepa 427). La tabla 6.24 muestra los valores de IC50 obtenidos en estos estudios, 

donde se incluyeron los valores de  IC50 reportados para los ligandos bioactivos libres, 

evaluados previamente en las mismas condiciones [96]. 
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Tabla 6.24: Actividad in vitro de los complejos [MII(L)(dppf)](PF6) y de los ligandos HL 

contra la forma infectiva de T. brucei brucei (cepa 427). 

Compuesto IC50 (μM) 

HL1 1,1 a 

Pd-dppf-L1 0,90 ± 0,05 

Pt-dppf-L1 0,77 ± 0,02 

HL2 11,0 a 

Pd-dppf-L2 0,93 ± 0,03 

Pt-dppf-L2 0,60 ± 0,03 

HL3 17,3 a 

Pd-dppf-L3 0,98 ± 0,06 

Pt-dppf-L3 0,52 ± 0,03 

HL4 >100 a 

Pd-dppf-L4 1,56 ± 0,04 

Pt-dppf-L4 1,01 ± 0,04 
a: Datos de referencia [96] 

 

Los ocho compuestos testeados mostraron una elevada actividad contra el parásito con 

valores de IC50 en el rango submicromolar (0,52 μM - 1,56 μM). Por primera vez en el 

trabajo del grupo con tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído se observó, en 

una serie completa de compuestos, actividad citotóxica contra la forma infectiva de ambos 

parásitos genéticamente relacionados. 

Los complejos de Pt(II) mostraron un mayor efecto antiproliferativo que sus análogos de 

paladio, siendo aquellos que incluyen a los ligandos L2 y L3 los que mostraron la mayor 

actividad anti-T.brucei, resultado similar al observado en los estudios in vitro contra T. 

cruzi. 

Los ligandos bioactivos HL, que fueron evaluados previamente por Demoro y col. [96], 

mostraron una baja actividad citotóxica contra la forma infectiva de T. brucei (incluso 

HL4 no mostró actividad contra el parásito), observándose una disminución en la 

actividad al aumentar la complejidad del sustituyente R, resultado semejante al obtenido 

in vitro contra T. cruzi. Esta tendencia en la actividad fue observada también en los 

complejos de Pd(II). Sin embargo, esta tendencia cambió para los complejos de platino, 
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observándose la misma tendencia que en los estudios in vitro contra T. cruzi (Pt-dppf-

L3> Pt-dppf-L2> Pt-dppf-L1> Pt-dppf-L4).  

Al comparar la actividad anti-T.brucei de cada ligando HL con la del respectivo complejo 

organometálico M-dppf-L, se observó un aumento de la actividad antiparasitaria de 2 a 

100 veces (en Pd-dppf-L1 y M-dppf-L4, respectivamente). 

En base a antecedentes reportados en la literatura por nuestro grupo de investigación, y 

según lo desarrollado en este trabajo de tesis, se puede inferir que la inclusión de 

fragmentos organometálicos coordinados a los ligandos bioactivos HL favorece 

directamente la actividad antiproliferativa contra T. brucei. Los primeros complejos 

organometálicos testeados contra este parásito fueron los dímeros [RuII
2(p-

cimeno)2(L)2]X2 ( X = Cl o PF6)  [96], donde la mayor actividad fue observada en el 

complejo que incluyó al ligando L4 (IC50 = 0,5 μM). Posteriormente, fueron evaluados 

los complejos RuCpL descritos en el capítulo 4, donde el complejo con resultados más 

promisorios fue RuCpL3 (IC50 = 3,5 μM). En base a estos antecedentes, en general la 

serie de complejos M-dppf-L es la que posee la mayor actividad citotóxica contra los 

parásitos de T. brucei. Si bien la actividad biológica del complejo [RuII
2(p-

cimeno)2(L4)2]Cl2 es similar a la de Pt-dppf-L3, cabe destacar que la serie completa de 

compuestos M-dppf-L posee una elevada actividad citotóxica contra el parásito, mientras 

que en los dímeros [RuII
2(p-cimeno)2(L)2](X)2 es sólo uno de los compuestos quien 

mostró el aumento de la actividad. De esta manera, la inclusión del fragmento derivado 

del ferroceno generaría un efecto directo sobre el aumento de la actividad contra 

Trypanosoma brucei. 

Por otro lado, no se observó una correlación entre la actividad antiparasitaria (contra T. 

cruzi y T. brucei) y la lipofilia medida para los compuestos. En particular, los complejos 

que incluyeron el ligando HL4 fueron los más lipófilicos, pero no fueron los compuestos 

más activos. De hecho, ambos complejos (Pd-dppf-L4 y Pt-dppf-L4) mostraron similar 

lipofilia, pero diferente actividad citotóxica contra los parásitos. 

En resumen, la evaluación in vitro de los complejos M-dppf-L en la forma infectiva de 

ambos parásitos, mostró un notable aumento de la actividad antiparasitaria de los ligandos 

bioactivos en la forma libre. En ambos estudios se demostró que los complejos Pt-dppf-

L2 y Pt-dppf-L3 son los más activos, convirtiéndolos así en agentes promisorios contra 

estos dos parásitos tripanosomátidos. 
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6.3.4.2   Citotoxicidad inespecífica 

 

Se evaluó la citotoxicidad inespecífica in vitro de los compuestos M-dppf-L sobre células 

endoteliales EA.hy926, utilizadas como células mamíferas modelo. Las células se 

testearon con diferentes concentraciones de cada complejo en un rango de hasta 50 μM. 

No se observó actividad citotóxica hasta esa dosis. Se calcularon los índices de 

selectividad (IS) de cada complejo como el cociente entre el IC50 sobre EA.hy926 y el 

IC50 sobre cada parásito. Se obtuvieron buenos a muy buenos índices de selectividad hacia 

ambos parásitos. La tabla 6.25 resume los valores de IS calculados para los ocho 

complejos. 

 

Tabla 6.25: Índices de selectividad (IS) calculados. 

Compuesto IS a (T. cruzi) IS b (T. brucei) 

Pd-dppf-L1 >7 >55 

Pt-dppf-L1 >16 >65 

Pd-dppf-L2 >35 >54 

Pt-dppf-L2 >63 >83 

Pd-dppf-L3 >14 >51 

Pt-dppf-L3 >66 >56 

Pd-dppf-L4 >2 >32 

Pt-dppf-L4 >38 >50 

a: IS = IC50 EA.hy926/IC50 T. cruzi 
b: IS = IC50 EA.hy926/IC50 T. brucei 

IC50 EA.hy926: > 50 μM 

 

Se observó una significativa disminución de la toxicidad de los ligandos HL por la 

generación de los complejos M-dppf-L. Estos complejos organometálicos constituyen la 

primera familia de compuestos que muestran simultáneamente actividades interesantes y 

de buenos a muy buenos índices de selectividad en ambos parásitos. 

En relación a Tripanosoma cruzi, los complejos mostraron de moderadas a muy buenas 

selectividades hacia el parásito observándose valores de IS  entre 2 y 66. Estos valores de 

IS fueron incluso superiores a los calculados para los complejos M-dppf-mpo, en los 

cuales se había planteado que si bien la presencia del fragmento organometálico no tenía 

una influencia considerable sobre la actividad antiparasitaria (en comparación a los 
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complejos homolépticos [MII(mpo)2]), sí generó un importante aumento sobre la 

selectividad hacia el parásito. En los complejos M-dppf-L, la inclusión de este fragmento 

organometálico generó un aumento en la actividad antiparasitaria (en comparación al 

ligando libre y a todos los complejos metálicos con estos mismos ligandos bioactivos) y 

también un incremento importante de la selectividad hacia el parásito. 

La serie completa de los compuestos M-dppf-L mostró también una muy buena 

selectividad hacia T. brucei. Los índices de selectividad calculados fueron entre 32 y 83, 

y son los valores más elevados que han sido observados en estudios in vitro con 

compuestos de coordinación que incluyen estos mismos ligandos bioactivos [96]. 

 

6.3.5  Mecanismo de acción 

 

6.3.5.1   Generación de especies radicalarias en Trypanosoma cruzi 

   

La generación de especies reactivas de oxígeno (EROS) causantes de estrés oxidativo en 

los parásitos de T. cruzi, es uno de los mecanismos de acción antichagásico propuesto 

para los ligandos bioactivos HL. Esto motivó estudiar la posible generación de EROS por 

parte de los compuestos M-dppf-L en los parásitos de T. cruzi.  

Los estudios se realizaron sobre epimastigotas de T. cruzi, las que fueron incubadas 

durante cinco minutos con cada complejo.  Al igual que todos los experimentos de EPR 

realizados en este trabajo de tesis, se implementó la técnica de spin trapping incluyendo 

DMPO como atrapador de radicales de cortos tiempos de vida, permitiendo así identificar 

patrones espectrales asociados a los diferentes aductos de espín. Los complejos fueron 

incorporados al medio a partir de diluciones de una solución stock preparada en N,N-

dimetilformamida (DMF). No se pudo utilizar DMSO como disolvente de los compuestos 

ya que se observó una intensa señal en el blanco de medida del espectro de EPR 

(complejo-DMSO-DMPO), cuya presencia invalidaría la posible identificación de algún 

radical generado en los parásitos por efecto de los compuestos (no se logró identificar el 

tipo de radical asociado a esta señal). 

Se registraron los espectros de EPR luego de la incubación. Se muestra como ejemplo el 

espectro de EPR experimental y simulado de los parásitos tratados con el complejo Pd-

dppf-L4 (figuras 6.41 y 6.42).  A pesar de que no se obtuvo una buena resolución de los 

espectros experimentales, todos ellos mostraron un patrón espectral similar permitiendo 
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identificar inequívocamente dos aductos de espín (figuras 6.41 y 6.42). A partir de la 

simulación se calcularon las contantes de acoplamiento hiperfino de estos dos aductos. 

 

  

 

Figura 6.41: (a) Espectro de EPR experimental (línea negra) y simulación del aducto de 

espín de DMPO-nitrocompuesto (línea roja) obtenido luego de 5 minutos de incubación 

de epimastigotas de T. cruzi con el complejo [PdII(L4)(dppf)](PF6).   
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Figura 6.42: Espectro de EPR experimental (línea negra) y simulación del aducto de espín 

DMPO-OH· (línea roja) obtenido luego de 5 minutos de incubación de epimastigotas de 

T. cruzi con en el complejo [PdII(L4)(dppf)](PF6).  

 

En el espectro de la figura 6.41 se muestra el aducto de espín DMPO-nitrocompuesto, el 

cual corresponde a un patrón espectral de seis líneas de igual intensidad relativa (líneas 

(1)). Las constantes de acoplamiento hiperfino calculadas (aN = 16,1 G y aH = 23,1 G) 

están de acuerdo con el atrapamiento de un radical centrado en carbono [102]. Este aducto 

de espín está asociado con la generación del nitro anión radical NO2
.- generado por  la 

biorreducción intracelular de los complejos M-dppf-L. 

El segundo aducto de espín identificado (figura 6.42) corresponde a un patrón de 4 líneas 

(líneas (2)) de relación de intensidades 1:2:2:1, cuyas constantes de acoplamiento 

hiperfino calculadas fueron aN = aH = 14,8 G. Este patrón espectral corresponde al 

atrapamiento del radical hidroxilo (aducto de espín DMPO/OH·).  

Los valores de constantes de acoplamiento hiperfino calculados para estos dos aductos de 

espín se encuentran dentro de los mismos intervalos observados en otros complejos que 

incluyen estas mismas tiosemicarbazonas [47,48,50,97,101] u otros nitro compuestos  que 

generan el nitro anión radical y el radical hidroxilo [103,104]. 

Estos resultados confirman que, al igual que los ligandos bioactivos HL en su forma libre,  

los complejos M-dppf-L poseen la capacidad de generar especies radicalarias en los 

parásitos de T. cruzi. Esto sugiere que la biorreducción de los complejos (que genera el 

(2) 

(2) (2) 

(2) 

15 G 

G 
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nitro anion radical) estaría seguida por la participación de los mismos en el proceso de 

reciclaje redox, produciendo finalmente radicales hidroxilo tóxicos para el parásito como 

parte del probable mecanismo de acción anti-T.cruzi de estos complejos. 

 

6.3.5.2   Efecto sobre el consumo de oxígeno de Trypanosoma cruzi 

 

A partir de los resultados observados en los experimentos de EPR, es posible entonces 

pensar que los complejos tendrían un efecto directo sobre la velocidad de consumo de 

oxígeno de los parásitos. Una de las metodologías empleadas para conocer la variación 

del consumo de oxigeno de los parásitos se basa en la medición del oxígeno disuelto 

utilizando un electrodo de Clark (oxigrafía). 

Se realizaron estudios para conocer la variación del consumo de oxígeno en los parásitos 

de T. cruzi en presencia de los complejos M-dppf-L. Según lo descrito en el capítulo 3, 

los parásitos de epimastigotas de T. cruzi fueron tratados con una concentración final de 

40 μM de cada complejo (disuelto en DMSO) y se registró la variación de la 

concentración de oxígeno en el tiempo a 28°C. A partir de la pendiente de las gráficas, 

[O2] en función del tiempo, se analizó la variación de la velocidad del consumo de 

oxígeno en los parásitos luego de ser tratados con cada complejo. La variación observada 

fue comparada contra parásitos tratados sólo con DMSO (control). Los resultados se 

resumen en la tabla 6.26. 

 

Tabla 6.26: Efecto del agregado de los complejos [MII(L)(dppf)](PF6) sobre la velocidad 

de consumo de oxígeno en epimastigotas de T. cruzi (cepa Dm28c) 

Compuesto Aumento del consumo de 

oxígeno (%) respecto al control 

Pd-dppf-L1 23,1 

Pt-dppf-L1 35,9 

Pd-dppf-L2 16,5 

Pt-dppf-L2 22,5 

Pd-dppf-L3 93,6 

Pt-dppf-L3 8,2 

Pd-dppf-L4 24,7 

Pt-dppf-L4 7,9 
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Todos los complejos generaron un aumento de la velocidad de consumo de oxígeno de 

los parásitos. Según lo señalado en el capítulo 2 (ver esquema de la figura 2.2), el aumento 

de la velocidad de consumo de oxígeno de los parásitos de T. cruzi estaría directamente 

relacionado con la generación de EROS. Este resultado confirma la hipótesis de la 

participación de los compuestos en el proceso de reciclaje redox del parásito mediante la 

biorreducción intracelular. El complejo Pd-dppf-L3 mostró el mayor aumento de la 

velocidad de consumo de oxígeno, y por el contrario, el complejo Pt-dppf- L4 fue el que 

mostró la menor variación. Sin embargo, no se observó una correlación entre los 

resultados de actividad in vitro contra T. cruzi y el efecto sobre el consumo de oxígeno 

de los parásitos.  

 

6.3.5.3  Estudio de cambios redox intracelulares en Trypanosoma brucei  

 

Un enfoque general para el desarrollo de nuevos fármacos contra parásitos 

tripanosomátidos es el lograr identificar diferencias claves en el metabolismo entre el 

huésped y el patógeno, para utilizarlas en el diseño de agentes antiparasitarios. Uno de 

estos procesos es el metabolismo tiol de los tripanosomátidos [106] que se caracteriza por 

la dependencia que tiene con el hexapéptido tripanotiona (figura 6.43) [107]. La 

tripanotiona, N1, N8-bis-(glutationil)espermidina, es el principal agente antioxidante de 

células eucariotas y es fundamental para el crecimiento y proliferación de los parásitos 

tripanosomátidos [108]. Una de sus principales funciones es mantener el equilibrio redox 

celular en los parásitos, realizando la función que realiza el glutatión en las células del 

hospedero mamífero [108,109]. 
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Figura 6.43: Estructura molecular de la tripanotiona en su forma reducida T(SH)2 y de la 

tripanotiona en su forma oxidada T(S)2 

 

Por ser organismos aeróbicos, los parásitos tripanosomátidos están expuestos a especies 

reactivas de oxígeno (EROS) producidas por el metabolismo celular o por agentes 

externos y/o el huésped. Los grupos tiólicos de la tripanotiona son fundamentales en la 

defensa antioxidante del parásito. Las reacciones redox dependientes de NADPH pueden 

generar la oxidación a su forma disulfuro T(S)2, la cual puede ser reducida a la forma 

T(SH)2 por la tripanotiona reductasa, lo que conduce a la disminución de los niveles de  

radicales libres y al mantenimiento de un ambiente celular reducido. 

Se confirmó que los complejos M-dppf-L son capaces de generar EROS en T. cruzi 

debido a la probable biorreducción intracelular del grupo nitro del ligando bioactivo y/o 

por la oxidación de Fe(II) del fragmento de ferroceno (que fue confirmado por los 

experimentos de EPR en los complejos M-dppf-mpo). La generación de EROS 

intracelular por parte de los complejos podría generar la oxidación de macromoléculas, 
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como proteínas con grupos tiol y metabolitos de bajo peso molecular como la tripanotiona 

T(SH)2.  

Utilizando un biosensor redox que fue expresado en los parásitos de T. brucei, se estudió 

la potencial actividad redox de los complejos M-dppf-L como parte del probable 

mecanismo causante de la muerte en los parásitos. El biosensor redox utilizado (hGrx-

roGFP2) está constituído por la glutaredoxina humana hGrx acoplada a una proteína 

verde fluorescente roGFP2 que es sensible a cambios redox. Esta unión le brinda la 

capacidad de identificar cambios en el par redox glutatión/glutatión disulfuro 

(GSH/GSSG) que se ven reflejados en variaciones en la intensidad de fluorescencia. A 

nivel general, el mecanismo del biosensor consta de tres etapas que se resumen en la 

figura 6.44. En la primera etapa el glutatión disulfuro (GSSG) reacciona con la cisteína 

nucleofílica del sitio activo de hGrx, generando una cisteína glutationilada (S-SG) y un 

glutatión reducido (GSH). Luego, el disulfuro mixto de hGrx (S-SG) es atacado por una 

de las cisteínas redox sensibles del biosensor roGFP2, generando la forma glutationilada 

del sensor y la forma reducida de hGRx. Finalmente se forma el disulfuro entre una de 

las cisteínas de roGFP2 y el glutatión por medio de la formación de un enlace disulfuro 

intramolecular en roGFP2 liberando así otro GSH. Este último paso genera un cambio de 

la intensidad de fluroescencia en roGFP2 al excitar con una longitud de onda de  488 nm 

(relacionado al biosensor reducido) y de 405 nm (biosensor oxidado) [110,111]. 
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Figura 6.44: Esquema representativo del funcionamiento del biosensor redox hGrx-

roGFP2 [110,112]. 

 

Se expresó este biosensor redox en los parásitos de T. brucei, y éstos fueron luego 

incubados durante 24 horas con cada complejo M-dppf-L a concentraciones similares y 

mayores al IC50 obtenido en los estudios in vitro (0,37 a 3,30 μM). Se  analizó el estado 

redox del biosensor siguiendo la variación de la relación de intensidad de fluorescencia 

(IF, λem = 510 nm) a λex 405/ λex488 nm. En este estudio, un aumento de esta relación será 

indicativa de la oxidación del biosensor in vitro que se asocia directamente a cambios 

GSH/GSSG, causado probablemente por la capacidad oxidante de los complejos. La 

figura 6.45 muestra el estado redox del biosensor expresado en los parásitos (graficados 

como biosensor reducido) luego de la incubación con las diferentes concentraciones de 

cada complejo. 

 

 

Figura 6.45: Cambios redox intracelulares inducidos por los complejos 

[MII(L)(dppf)](PF6) sobre T. brucei brucei. Los valores son expresados como porcentaje 
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de reducción del biosensor (± DS) relativo a las condiciones del control (1% v/v DMSO) 

en tres réplicas. 

 

Los complejos Pt-dppf-L1 y Pt-dppf-L2 fueron los únicos que generaron oxidación del 

biosensor de casi un 30 % luego de añadir una concentración de 4 y 5 veces, 

respectivamente, su valor de IC50 (barras marcadas con *). Este porcentaje de oxidación 

del biosensor es equivalente a la oxidación causada por H2O2 (250 μM), agente oxidante 

exógeno, en las mismas condiciones experimentales. Un efecto contrario se observó en el 

complejo Pd-dppf-L1 (barra marcada con #) el cual mostró un incremento del 40 % de la 

relación de fluorescencia del biosensor, lo que podría relacionarse con la reducción del 

biosensor o el incremento de la expresión del mismo en los parásitos. 

En base a los resultados obtenidos, se realizó un experimento para determinar si los 

cambios redox intracelulares reportados por el biosensor son causados por la oxidación 

mediada por los complejos sobre las cisteínas del biosensor o del grupo tiol del GSH 

fisiológico. Para esto, se purificó la forma reducida del biosensor hGrx-roGFP2 en una 

concentración de 1 μM y se incubó in vitro durante una hora con 10 veces de exceso de 

la concentración de IC50  (10 x IC50) de Pt-dpf-L1 o Pt-dppf-L2, y también en ausencia o 

presencia de concentraciones equimolares de GSH (10 μM). Los resultados obtenidos se 

muestran en la figura 6.46. 

 

 

Figura 6.46: Estudio de los posibles cambios redox inducidos por los complejos M-dppf-

L  in vitro sobre el biosensor o el glutatión.  Se midió a una longitud de onda de emisión 
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de 510 nm, y de excitación de 405 nm y 488 nm. Se representa la relación de la intensidad 

de fluoresecencia 405/488 correspondiente a la oxidación del biosensor redox a su forma 

disulfuro.  

 

El análisis reveló que ninguno de los compuestos testeados fue capaz de actuar como 

oxidante directo de las cisteínas del biosensor o de GSH in vitro, debido a que no se 

observaron cambios en la relación IF405/IF488 para las muestras que contenían Grx-

roGFP2 reducido con y sin GSH (ver barras A y B, respectivamente). Para descartar una 

potencial interferencia de los complejos en la respuesta del biosensor, se realizaron 

nuevos experimentos. En el primero de ellos, se añadió GSSG (oxidante específico del 

biosensor) en la incubación, observándose en ambos casos, un aumento en la relación de 

intensidad de fluorescencia (ver barras C) lo que confirma la oxidación del biosensor. En 

el segundo experimento se añadió DTT (agente reductor del biosensor) el cual se agregó 

para reducir nuevamente al biosensor y verificar su capacidad redox reversible, y en 

ambos casos se confirmó esta reversibilidad (ver barras D). 

Considerando una potencial degradación de los complejos a nivel intracelular, se 

realizaron ensayos similares con los ligandos libres (HL1, HL2 y dppf) y ambos 

precursores ([PdIICl2(dppf)] y [PtIICl2(dppf)]) (a una concentración de 10 μM). Los 

resultados confirmaron que ninguno de ellos induce la oxidación del biosensor (1 μM) 

después de una hora de incubación. 

En conclusión, a partir de los ensayos realizados se puede inferir que el efecto oxidativo 

intracelular desencadenado por los complejos M-dppf-L no es consecuencia de una 

acción directa de ellos sobre el biosensor o el glutatión. Sin embargo, y apoyado en los 

resultados de los estudios realizados sobre T. cruzi, se puede inferir que éstos requieren 

activación a nivel celular para generar EROS y llevar a cabo reacciones de oxidación en 

T. brucei [113]. 

 

6.3.5.4   Interacción con ADN 

 

Se estudió la posible interacción de los complejos M-dppf-L con el ADN a efectos de 

determinar si esta biomolécula puede ser un nuevo blanco de acción en los parásitos. 

 

6.3.5.4.1 Interacción con ADN mediante medidas de fluorescencia 
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Se estudió la interacción entre el ADN y los complejos M-dppf-L mediante experimentos 

de desplazamiento de bromuro de etidio (BE) del aducto {ADN-BE} por medidas de 

fluorescencia. El BE es una molécula conjugada plana que posee una débil emisión 

fluorescente intrínseca a las longitudes de onda apropiadas. En las condiciones 

experimentales (pH = 7,4 en buffer Tris/HCl, 2 % v/v de DMSO) el espectro de 

fluorescencia de esta molécula posee un máximo de emisión a 601 nm (λexc = 510 nm). 

Cuando esta molécula interacciona con el ADN, específicamente mediante intercalación, 

induce un incremento del rendimiento cuántico de fluorescencia que se expresa en un 

espectro de emisión con un máximo a 594 nm correspondiente al aducto {ADN-BE} 

[115]. 

El aducto {ADN-BE} (CADN = 20 μM (por nucleótido), CBE = 10 μM) fue titulado con 

concentraciones crecientes de cada complejo en un rango entre 0 y 110 μM, y luego de 

30 minutos de incubación se midieron los espectros de emisión fluorescente (λexc = 510 

nm) en un rango entre 530 y 650 nm. La figura 6.47 muestra, como ejemplo, el espectro 

de emisión fluorescente corregido (según se explicó en el capítulo 3) del aducto {ADN-

BE} incubado con los complejos Pd-dppf-L3 y Pt-dppf-L3.  
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Figura 6.47: Quenching de la emisión fluorescente del aducto {ADN-BE} (λexc= 510 nm) 

observado por la interacción de los complejos: (a) [PdII(L3)(dppf)](PF6) y (b) 

[PtII(L3)(dppf)](PF6).  

 

En todos los espectros se observó una disminución de la fluorescencia del aducto {ADN-

BE} al aumentar la concentración de complejo, obteniéndose una disminución de la 

intensidad relativa de fluorescencia (% IF) de hasta un 80%, como se muestra en la figura 

6.48. En ambas series de compuestos se observó que los complejos con el ligando L1 son 

quienes generan el mayor grado de quenching fluorescente de este aducto. 
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Figura 6.48: Intensidad relativa de fluorescencia (%) a λem = 594 nm al incrementar la 

concentración de los complejos de (a) Pd(II) y (b) Pt(II). Cuadrados: complejos con el 

ligando L1, círculos: complejos con el ligando L2, triángulos: complejos con el ligando 

L3 y rombos: complejos con el ligando L4. 

 

A concentraciones de complejo superiores a 50 μM no se observaron variaciones en el 

quenching de la fluorescencia del aducto. Sin embargo, se observó un desplazamiento 

hacia el rojo del máximo de emisión fluorescente (figura 6.49). Se observó un 

desplazamiento batocrómico de hasta 7 nm, cambiando el máximo de emisión de 594 nm 

a 601 nm (λmax característico del espectro de BE libre) [50]. Este comportamiento sería 

indicativo de un desplazamiento de BE del aducto como consecuencia de la interacción 
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de los complejos con la biomolécula, ya sea por intercalación o por que la interacción 

induce cambios conformacionales en el ADN que afectan los sitios de unión con BE. 
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Figura 6.49: Intensidad relativa de fluorescencia normalizada al aumentar la 

concentración de complejo. Se muestra el espectro del aducto {ADN-BE} incubado con 

el complejo [PdII(L1)(dppf)](PF6). 

 

Se evaluaron los mecanismos implicados en la desactivación de la fluorescencia del 

aducto {ADN-BE} mediante el análisis de Stern-Volmer [116]. El ajuste realizado en 

cada sistema mostró en todos los casos una desviación positiva de la linealidad de la 

ecuación de Stern-Volmer (figura 6.50). Este efecto es frecuentemente observado cuando 

el grado de quenching es relativamente alto. La gráfica es lineal a bajas concentraciones 

de complejo, permitiendo calcular la constante de Stern-Volmer (KSV) para cada sistema. 

Los resultados de este ajuste se resumen en la tabla 6.27.  
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Figura 6.50: Ajuste de Stern Volmer para la titulación del aducto {ADN-BE} con 

concentraciones crecientes del complejo [PdII(L3)(dppf)](PF6). 

 

Tabla 6.27: Constantes de Stern-Volmer y valor de R2 obtenidos en el ajuste para los 

sistemas [MII(L1)(dppf)](PF6) en la unión competitiva del aducto {ADN-BE} en medio 

5 % DMSO/Tris/HCl. 

Complejo KSV (M-1) log KSV R2 

Pd-dppf-L1 66550 4,8 0,984 

Pd-dppf-L2 27621 4,4 0,994 

Pd-dppf-L3 29319 4,5 0,991 

Pd-dppf-L4 21883 4,3 0,950 

Pt-dppf-L1 101529 5,0 0,996 

Pt-dppf-L2 18229 4,3 0,991 

Pt-dppf-L3 43689 4,6 0,995 

Pt-dppf-L4 36988 4,6 0,996 

 

En conclusión, todos los compuestos redujeron la intensidad de fluorescencia del aducto 

{ADN-BE}, siendo los complejos con  el ligando L1 los que mostraron el mayor grado 

de quenching. Los valores de log KSV obtenidos, a partir del ajuste de Stern-Volmer, son 

del mismo orden de magnitud a los reportados en los complejos [MIICl(L)(PTA)] (M = 

Pd o Pt) que incluyen a estas mismas tiosemicarbazonas [50] y a los complejos RuCpL 

discutidos en el capítulo 4.  
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6.3.6.2 Interacción con ADN mediante medidas de dicroísmo 

circular 

 

Se realizaron estudios de interacción de los complejos M-dppf-L con ADN mediante 

medidas de dicroísmo circular (DC). El dicroísmo circular es una técnica 

espectrofotométrica utilizada para analizar sistemas ópticamente activos generados 

cuando existe quiralidad [117]. Las bases nitrogenadas del ADN son moléculas planas no 

quirales (ópticamente inactivas), que al estar inmersas en el esqueleto fosfato-azúcar del 

ADN (mediante enlace glicosídico de C1 del azúcar a N9 de las purinas o N1 en las 

pirimidinas) adquieren quiralidad (figura 6.51). Esta unión provoca una perturbación de 

la absorción de la luz ultravioleta de las bases, donde el acoplamiento esteroespecífico de 

las transiciones electrónicas degeneradas entre bases cromóforas vecinas, da como 

resultado un espectro de dicroísmo circular característico del ADN en un rango entre 180 

a 300 nm [118,119].  

 

Figura 6.51: Esqueleto fosfato-azúcar del ADN donde se muestra (a) el enlace glicosídico 

de C1 de ribosa a N9 de las purinas y (b) el enlace glicosídico de C1 de ribosa N1 en las 

pirimidinas 

 

Los estudios de DC en este intervalo de longitud de onda, proporcionan información sobre 

las características conformacionales de los ácidos nucleicos en solución, y, por lo tanto, 

permiten realizar un análisis cualitativo de la conformación del ADN (forma B, forma A, 

Forma Z, entre otras estructuras del ADN). Se postula que la forma B del ADN es la más 
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frecuente en sistemas biológicos [120]. Ésta presenta un espectro DC que muestra  una 

banda positiva con un máximo a 275 nm debida al apilamiento de bases del ADN, y una 

banda negativa a 245 nm debida a la helicidad derecha del ADN [121,122]. Las moléculas 

que interaccionan con el ADN son comúnmente moléculas no quirales que al unirse a la 

biomolécula pueden generar cambios en los espectros de dicroísmo circular del ADN. 

Estas variaciones conducen a cambios en la banda positiva y/o negativa (o ambas) propias 

del espectro DC del ADN, las que pueden sufrir un aumento o una disminución de la 

intensidad, o un corrimiento batocrómico o hipsocrómico. Estas modificaciones en los 

espectros DC son indicativas de cambios conformacionales en la biomolécula debido a la 

unión de un compuesto. A su vez, cambios en el tiempo y/o cambios totales en el espectro 

DC podrían relacionarse con la ruptura de la estructura del ADN. 

Por otro lado, la interacción de pequeñas moléculas con el ADN puede inducir señales en 

el espectro de dicroísmo circular del ADN en zonas donde éste no las posee (DCI  

dicroismo circular inducido) [121]. Las señales DCI son comúnmente observadas cuando 

existe una fuerte interacción de estas moléculas con el ADN, por ejemplo cuando la unión 

ocurre mediante interacción covalente. Por lo tanto, la modificación de las señales del 

espectro DC del ADN o la presencia de DCI son indicativas de posibles cambios 

conformacionales, daños o ruptura de la estructura del ADN debido a la interacción con 

pequeñas moléculas. 

Utilizando dicroísmo circular se estudió la interacción de los complejos M-dppf-L con el 

ADN, y para complementar el análisis realizado, se incluyeron los precursores 

[MIICl2(dppf)] y el ligando dppf en la forma libre. Para los experimentos de interacción 

entre el ADN con los precursores y el ligando dppf, se utilizó metanol como disolvente y 

una concentración final de 2,5 % v/v. Estudios previos han demostrado que, utilizando 

esta concentración de metanol en el medio no se generan daños en la estructura del ADN, 

permitiendo así realizar las medidas de los espectros DC entre 200-300 nm sin dificultad 

[123]. En la figura 6.52 se muestran los espectros DC del ADN en presencia de ambos 

precursores.  

 



353 
 

220 230 240 250 260 270 280 290 300

-3

-2

-1

0

1

2

 ADN

 ADN:[Pd
II
Cl

2
(dppf)] (t

0
)

 ADN:[Pd
II
Cl

2
(dppf)] (2 h)

 ADN:[Pd
II
Cl

2
(dppf)] (20 h)

 ADN:[Pd
II
Cl

2
(dppf)] (24 h)



(

M
-1

c
m

-1
)

 (nm)

(a)

 

220 230 240 250 260 270 280 290 300

-3

-2

-1

0

1

2

(b)



(

M
-1

c
m

-1
)

 (nm)

 ADN

 ADN:[Pt
II
Cl

2
(dppf)] (t

0
)

 ADN:[Pt
II
Cl

2
(dppf)] (2 h)

 ADN:[Pt
II
Cl

2
(dppf)] (20 h)

 ADN:[Pt
II
Cl

2
(dppf)] (24 h)

 

Figura 6.52: Espectro de dicroísmo circular medido a diferentes tiempos en un rango entre 

220 y 300 nm (1 cm de camino óptico) de CT-DNA (50 μM) en ausencia y presencia de 

(a) [PdIICl2(dppf)] y (b) [PtIICl2(dppf)]. Se utilizó una relación molar ADN: compuesto 

1:1 (por nucleótido de ADN).  

 

Se observó en ambos sistemas una disminución inmediata (t0) de la intensidad de la banda 

positiva del espectro DC del ADN debido a la interacción entre la biomolécula y ambos 

precursores. Los espectros medidos a diferentes tiempos después de la preparación de la 

mezcla mostraron una contínua disminución de la intensidad de esta señal. La 
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disminución de intensidad de la banda fue más marcada en la muestra de ADN incubada 

con el precursor de Pd(II), y para estudiar este comportamiento se midieron los espectros 

ADN:precursor(Pd) en menores intervalos de tiempos (figura 6.53a). Se observó que 

hasta dos horas después de la preparación de la mezcla, existe una gradual disminución 

de la intensidad de la banda positiva y negativa del espectro DC del ADN, hasta una 

desaparición casi completa de ambas bandas luego de 48 horas de estudio. Los cambios 

observados en el espectro DC indicarían que el complejo precursor de paladio luego de 

interaccionar con el ADN generaría múltiples quiebres en la estructura de la biomolécula 

provocando la pérdida completa de su conformación luego de 20 horas [124]. Por otro 

lado, el espectro DC del ADN incubado con el precursor de platino mostró variaciones 

en el tiempo sólo en la banda positiva, lo que indicaría que el mecanismo de interacción 

con la biomolécula sería diferente al de su análogo de paladio  [125]. 

Los espectros de DC del ADN en presencia del ligando dppf libre fueron medidos 

utilizando diferentes relaciones molares ADN:dppf. En los espectros se observó que, 

independientemente de la relación molar utilizada, no existen variaciones en el espectro 

DC del ADN (figura 6.53 b). 
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Figura 6.53: (a) Espectro de dicroísmo circular medido a diferentes tiempos en un rango 

entre 220 y 300 nm (1 cm de camino óptico) de CT-DNA (50 μM) en presencia de 

[PdIICl2(dppf)] (relación molar ADN: compuesto 1:1 (por nucleótido de ADN)). (b) 

Espectro de dicroísmo circular de ADN en presencia del ligando dppf en su forma libre a 

diferentes relaciones molares. 

 

Los estudios de DC confirmaron la interacción entre los precursores [MIICl2(dppf)] y el 

ADN y su mecanismo estaría influenciado por la naturaleza del centro metálico. Si bien 

podría existir un efecto asociado a la velocidad de sustitución, que como se mencionó en 

la introducción, sería mayor en complejos de Pd(II), los resultados señalan que el 

complejo precursor de paladio generaría quiebres de la estructura del ADN en el tiempo, 

y el complejo de platino afectaría el apilamiento de las bases nitrogenadas de la 

biomolécula. Estos resultados están en concordancia con lo reportado en otros estudios 

de interacción con ADN de complejos análogos de Pd(II) y Pt(II), en los cuales se 

demostró que el tipo de centro metálico  generaría diferentes mecanismos de interacción 

con la biomolécula [125]. Si bien la presencia del ligando dppf en su forma libre no 

mostró cambios en los espectros DC del ADN, se confirmó que la unión de este ligando 

a ambos centros metálicos es fundamental para que ocurran los cambios 

conformacionales observados en la biomolécula. 

Para los estudios de interacción con ADN de los complejos M-dppf-L se utilizó DMSO 

como disolvente de estos compuestos, provocando que los espectros DC del ADN no 
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pudieran ser medidos a una longitud de onda menor a 235 nm. Por lo tanto, se midieron 

los espectros DC en el rango del visible, entre 300 y 600 nm, para identificar posibles 

señales de DCI. Los espectros DC del ADN medidos en presencia de cada complejo se 

muestran en la figura 6.54. 
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Figura 6.54: Espectros de dicroísmo circular medidos a tiempo cero en un rango entre 

240 y 300 nm (1 cm de camino óptico) de CT-DNA (50-60 μM) en ausencia y presencia 

de los complejos (a) [PdII(L)(dppf)](PF6) y (b) [PtII(L)(dppf)](PF6). Se utilizó una relación 

molar ADN: compuesto 1:0,5 (por nucleótido de ADN).  
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Los espectros DC mostraron que inmediatamente luego de realizar la mezcla 

ADN:complejo (t0), existe una disminución de la intensidad de la banda positiva del 

espectro de ADN. Los complejos con el ligando bioactivo L1 presentaron la mayor 

disminución de la intensidad de esta señal, señalando que probablemente serían los 

complejos M-dppf-L1 los que generan los mayores cambios conformacionales en la 

biomolécula. 

Todos los espectros DC fueron medidos luego de 20 horas de la preparación de la mezcla, 

no observándose modificación alguna en ellos. Esto indicaría que la interacción entre los 

complejos y el ADN se mantiene durante el tiempo de estudio, o dicho de otra forma, que 

la nueva conformación adoptada por el ADN debida a la presencia de los compuestos, es 

constante en el tiempo. Este comportamiento señala que el tipo de interacción entre los 

compuestos M-dppf-L y el ADN es diferente al efectuado por los precursores, donde 

probablemente serían los ligandos tiosemicarbazonas los responsables de este tipo de 

interacción. Además, se observó que la magnitud de los cambios conformacionales 

generados en el ADN es independiente de la naturaleza del centro metálico, y estaría 

determinada sólo por el tipo de ligando tiosemicarbazona de cada complejo. 

Se midieron los espectros DC en el rango del visible bajo las condiciones experimentales 

mencionadas en el capítulo 3. El espectro de DC obtenido para cada mezcla 

ADN:complejo se muestra en la figura 6.55. 
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Figura 6.55: Espectro de dicroísmo circular medidos a tiempo cero en el intervalo entre 

300-600 nm (2 cm de camino óptico) de CT-DNA (200 μM) en ausencia y presencia de 

los complejos (a) [PdII(L)(dppf)](PF6) y (b) [PtII(L)(dppf)](PF6). Se utilizó una relación 

molar ADN: compuesto 1:0,5 (por nucleótido de ADN).  

 

En todos los espectros DC se observaron dos bandas DCI, una cercana a los 330 nm y 

otra cercana a 450 nm. La presencia de estas dos señales DCI indica la unión, o al menos 

la formación de un aducto, entre el ADN y cada complejo organometálico. Por otro lado, 

los espectros de absorción UV-vis de los complejos M-dppf-L medidos en DMSO/buffer 

(Tris/HCl), poseen dos máximos de absorción cercanos a estos mismos valores de 

longitud de onda, por lo que se puede atribuir las dos señales DCI a la presencia de una 

fuerte interacción entre los complejos y la biomolécula, probablemente mediante enlace 

covalente. 

Los complejos con el ligando bioactivo L2 mostraron la mayor intensidad de las bandas 

DCI, lo que indicaría que estos complejos son los que poseen la interacción más fuerte 

con el ADN. En ambas series de complejos se observó que la magnitud de la interacción 

sería mayor en los complejos de L2, seguidas por los de L3, L4 y L1. 

 

En resumen, se puede concluir que los ocho complejos interaccionan con el ADN y que 

su mecanismo de interacción sería distinto al propuesto para los precursores. El análisis 

en la zona del ultravioleta reveló que la unión de los complejos genera cambios 

conformacionales en el ADN, siendo los complejos con el ligando L1 los que producen 
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los mayores cambios estructurales en la biomolécula. Esto se podría interpretar como que 

aquellos complejos con los ligandos con sustituyente R más pequeño, poseen una mayor 

capacidad de penetración en la molécula de ADN, como por ejemplo entre los pares de 

bases, afectando en mayor magnitud a la conformación de la biomolécula. Por otro lado, 

el análisis en el rango del visible reveló la interacción con el ADN de todos los complejos. 

Serían los complejos con el ligando L2 los que presentan la interacción más fuerte con la 

biomolécula. 

 

6.3.6   Interacción con BSA 

 

6.3.6.1 Interacción con BSA mediante medidas de fluorescencia 

 

En función de los resultados obtenidos en los estudios de interacción entre BSA y el 

complejo Pd-dppf-mpo, se empleó la técnica de fluorescencia para estudiar la interacción 

de los complejos M-dppf-L con esta proteína transportadora. 

Se utilizó como modelo la interacción del complejo Pd-dppf-L3, y se midieron los 

espectros de emisión fluorescente de BSA (1 μM) (exc=295 nm), en un rango entre 300 

y 450 nm, en presencia de concentraciones crecientes de este complejo (utilizando un 

intervalo de relación molar BSA:complejo entre 0 a 20). Luego de la corrección de los 

espectros de fluorescencia se obtuvo el espectro de emisión fluorescente que se muestra 

en la figura 6.56. 
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Figura 6.56: Espectro de fluorescencia corregido de la titulación de BSA (1 μM) con 

diferentes relaciones molares del complejo [PdII(L3)(dppf)](PF6). En el cuadro superior 

se muestra la gráfica de Intensidad relativa de fluorescencia (%) a λem = 340 nm al 

aumentar la concentración de complejo. 

 

Se observó una disminución de la intensidad de emisión fluorescente intrínseca de la 

proteína al aumentar la relación molar con el complejo Pd-dppf-L3, provocando un 

quenching de la fluorescencia de hasta un 70 %. Se observó un desplazamiento 

batocrómico del máximo de emisión fluorescente de hasta 4 nm (figura 6.57) al aumentar 

la relación molar BSA:complejo, lo que indicaría un aumento de la hidrofobicidad en la 

región que rodea a los residuos de triptófano fluorescentes de la BSA, probablemente 

debido a la interacción con el complejo Pd-dppf-L3 [75,80–83]. 
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Figura 6.57: Espectro de fluorescencia normalizado de la titulación de BSA (1 μM) con 

relaciones molares BSA: [PdII(L3)(dppf)](PF6) 1:0 (línea negra) y 1:20 (línea roja). 

 

El grado de quenching de la fluorescencia de la proteína por efecto de la interacción con 

el complejo, se analizó mediante el ajuste de Stern-Volmer. En la figura 6.58a se muestra 

la relación lineal existente entre IF0/IF al aumentar la concentración de complejo (R2 = 

0,9939). De la pendiente de esta gráfica se obtuvo un valor de KSV = 5,4·104 M-1, lo que 

señala un menor grado de apagamiento de la fluorescencia comparado con el calculado 

en Pd-dppf-mpo, pero similar a lo comúnmente observado en estudios con otros 

complejos metálicos que interaccionan con la proteína [79,84]. 

La constante de unión aparente (Ka) entre BSA y Pd-dppf-L3 fue calculada a partir del 

ajuste derivado de la ecuación de Hill (figura 6.58b). La gráfica de ajuste mostró una 

relación lineal entre el log[(IF0/IF)/IF] y el logaritmo de la concentración de complejo (R2 

= 0,9907). La constante de unión Ka calculada a partir de la pendiente de la curva fue de 

6,1·103 M-1, y según el intercepto con el eje de las ordenadas se calculó un único tipo de 

sitio de unión entre BSA y el complejo (n ~1).  
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Figura 6.58: (a) Ajuste de Stern Volmer para la titulación de BSA (1 μM) con diferentes 

concentraciones de [PdII(L3)(dppf)](PF6). (b) Ajuste derivado de la ecuación de Hill  para 

la titulación de BSA (1 μM) con diferentes relaciones molares de [PdII(L3)(dppf)](PF6). 

 

6.3.6.2   Interacción con BSA mediante medidas de dicroísmo   

   circular 

 

Se realizaron estudios de interacción entre BSA y los complejos M-dppf-L mediante el 

análisis de espectros de dicroísmo circular. Los espectros DC medidos en el rango del 

ultravioleta brindan información sobre la estructura secundaria de la proteína, y 

específicamente modificaciones en los espectros en un rango entre 250-350 nm (UV 

cercano) dan información sobre la interacción con pequeñas moléculas. La proteína BSA 

posee un espectro característico en este rango, y a longitudes de onda superiores no 

presenta señal, por lo que la interacción con complejos de coordinación puede inducir 

señales DCI en el espectro. 

Se utilizó la técnica de DC para estudiar la interacción de los complejos M-dppf-L con 

BSA, y al igual que en los estudios con ADN, se incluyeron los precursores [MII(dppf)Cl2] 

en el análisis.  

En relación a los estudios de interacción con los precursores, se utilizó metanol como 

disolvente de estos compuestos (concentración final de 10 % v/v en el medio). Estudios 

previos han demostrado que a esta concentración no se generan daños en la estructura de 

la proteína, permitiendo realizar las medidas de los espectros DC entre 250-300 nm sin 

dificultad. Para el estudio de interacción con los complejos M-dppf-L se utilizó DMSO 

como disolvente de éstos (concentración de 15 % v/v en el medio), por lo que sólo fue 
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posible medir a longitudes de onda superiores a 300 nm como será explicado más 

adelante. 

Los espectros de dicroísmo circular de BSA en presencia de los precursores fueron 

medidos en el rango del UV cercano y en el rango del visible. En la figura 6.59 se 

muestran los espectros DC de BSA medidos, en un rango entre 330 y 600 nm, en ausencia 

y presencia de los precursores. Los espectros fueron registrados luego de 10 minutos de 

realizar las mezclas BSA:precursor.  
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Figura 6.59: Espectro de dicroísmo circular medido en un rango de 330-600 nm (2 cm de 

camino óptico) de BSA (100 μM) en ausencia y presencia de [PdIICl2(dppf)] y 

[PtIICl2(dppf)] en relación molar 1:1. 

 

Los espectros de ambos sistemas BSA:precursor mostraron dos señales de DCI, una 

banda positiva y una banda negativa, que son indicativas de alguna interacción covalente 

entre estos compuestos y la proteína. Las bandas DCI en el espectro DC con el precursor 

de paladio se observaron a λmax = 500 nm y λmin = 430 nm, y con el precursor de platino 

a λmax = 470 nm y λmin = 420 nm. Posteriormente, ambas mezclas BSA:precursor fueron 

incubadas durante 24 horas a 35°C y se registraron nuevamente los espectros DC (figura 

6.60).  
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Figura 6.60: Espectro de dicroísmo circular en un rango de 330-600 nm (2 cm de camino 

óptico) de BSA (100 μM) presencia de (a) [PdIICl2(dppf)] y (b) [PtIICl2(dppf)] en relación 

molar 1:1. Los espectros fueron medidos 10 minutos luego de realizada la mezcla 

BSA:precursor (líneas negras) y posterior a la incubación a 35°C por 24 horas (líneas 

rojas). 
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En la incubación con el precursor de paladio se observó disminución de la intensidad y 

desplazamiento hipsocrómico de ambas señales DCI, observándose un desplazamiento 

de casi 30 nm en la banda positiva. Este comportamiento sugiere dos posibles 

interpretaciones: la primera señala la idea de que este complejo precursor se uniría en 

primer lugar a la proteína a través del fragmento hidrofóbico dppf y luego se 

reacomodaría espacialmente en el tiempo hasta adquirir una orientación más favorable; 

la segunda hipótesis planteada sugiere que el complejo se uniría a más de un sitio en la 

proteína, con una preferencia cinética por uno de estos sitios de unión, y que en el 

transcurso del tiempo ocurriría un rearreglo a otro(s) sitio(s) generando una interacción 

más estable [80,126]. El estudio en el tiempo del precursor de Pt(II) reveló un 

comportamiento diferente a su análogo de paladio, observándose que ambas señales DCI 

disminuyen su intensidad hasta casi ser despreciables o nulas, lo que indicaría que la 

rápida interacción observada entre este precursor y BSA no existiría luego del tiempo de 

incubación. 

Los espectros DC registrados en el rango del UV (250-300 nm) también fueron medidos 

a los 10 minutos de realizada la mezcla y 24 horas luego de la incubación a 35°C. Todos 

ellos se muestran en la figura 6.61. 
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Figura 6.61: Espectro de dicroísmo circular en un rango de 250-300 nm (1 cm de camino 

óptico) de BSA (100 μM) en presencia de (a) [PdII(dppf)Cl2] y (b) [PtII(dppf)Cl2] en 

relación molar 1:1. Los espectros fueron medidos 10 minutos luego de realizada la 

mezcla BSA:precursor (línea roja) y posterior a la incubación a 35°C por 24 horas (línea 

azul). 

 

Los espectros medidos inicialmente mostraron que ambos precursores generan un leve 

cambio en el espectro DC propio de la proteína, lo que evidencia la rápida interacción 

entre ellos (concordante con lo observado en el estudio en el rango del visible). Los 
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espectros DC medidos posteriormente a la incubación de 24 horas mostraron variaciones 

que fueron mayores en la mezcla con el precursor de paladio. 

Comparando los espectros medidos en ambas zonas espectrales, el precursor de paladio 

mostró en ambos casos una rápida interacción con BSA la cual se modifica en el tiempo 

hasta alcanzar un complejo BSA:precursor de Pd más estable. Esta interacción en el 

tiempo es la responsable de generar los mayores cambios sobre la estructura secundaria 

de la proteína. Para el precursor de Pt(II), no se observaron grandes modificaciones de la 

estructura secundaria de la proteína en el tiempo, lo que estaría de acuerdo con la casi 

desaparición de las señales DCI en los espectros. Por lo tanto se puede inferir que el 

mecanismo de interacción en el tiempo de los complejos con la biomolécula es diferente 

y está determinado por las características del centro metálico. 

En conclusión, los resultados obtenidos mediante espectroscopía de dicroísmo circular 

mostraron una clara evidencia de la interacción para ambos precursores [MIICl2(dppf)] 

con BSA. La unión covalente ocurre de forma rápida para ambos, dando lugar a espectros 

DC dependientes del tiempo, los cuales se modifican según el tipo de centro metálico 

utilizado. Para el precursor de Pd(II) se observó un rearreglo espacial mientras se 

acomoda en la proteína, y para el de Pt(II) una posible pérdida de la interacción (sin dañar 

la estructura secundaria de la proteína). 

 

El estudio de interacción de BSA con los complejos M-dppf-L se realizó sólo en el rango 

del visible debido a la necesidad de utilizar DMSO como solvente de estos compuestos 

(lo que no permito registrar los espectros a una longitud de onda inferior a 300 nm debido 

a la propia absorción del solvente) [80]. Los ocho complejos M-dppf-L resultaron ser 

silenciosos al dicroísmo (no presentan señales DC en los rangos de longitud de onda 

estudiados). Se midieron los espectros DC en un rango entre 330 y 600 nm de las mezclas 

BSA:complejo a tiempo cero y luego de 24 horas de incubación a 35°C. En la figura 6.62 

se muestran los espectros de dicroísmo circular de BSA, medidos a tiempo cero y 24 

horas, en presencia de los complejos de Pd(II). 
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Figura 6.62: (a) Espectro de dicroísmo circular medido en un rango de 330-600 nm (2 cm 

de camino óptico) de BSA (100 μM) en presencia de los complejos [PdII(L)(dppf)](PF6) 

en relación molar 1:1 medido a tiempo cero y (b) luego de incubación durante 24 horas a 

35°C. 

 

Los espectros medidos a tiempo cero mostraron dos señales DCI negativas, entre 330-

350 nm y entre 395-480 nm, las que dan cuenta de la rápida interacción covalente que 
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existiría entre la proteína y los complejos de Pd-dppf-L. La intensidad relativa de las 

señales DCI, que se asocia al grado de interacción, siguieron un patrón del tipo Pd-dppf-

L2 > Pd-dppf-L4 > Pd-dppf-L3 > Pd-dppf-L1. Los espectros DC medidos luego de 24 

horas de incubación a 35°C (figura 6.62b) mostraron una disminución casi total de la 

intensidad de ambas señales DCI, lo que indicaría una disminución en el tiempo de la 

interacción entre los complejos y la proteína. 

En relación a los complejos Pt-dppf-L, la figura 6.63 muestra los espectros DC de BSA, 

medidos a tiempo cero y luego de 24 horas de incubación a 35°C, en presencia de estos 

complejos.  
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Figura 6.63: Espectros de dicroísmo circular medidos en un rango de 330-600 nm (2 cm 

de camino óptico) de BSA (100 μM) en presencia de los complejos [PtII(L)(dppf)](PF6) 

en relación molar 1:1 medidos a: (a)  tiempo cero y (b) luego de incubación durante 24 

horas a 35°C. 

 

Los espectros medidos a tiempo cero mostraron en el complejo Pd-dppf-L4 dos señales 

DCI, y para los otros complejos se observó una única señal DCI (entre 400 - 513 nm). 

En relación a esta última, la variación de la intensidad relativa fue distinta a la observada 

en los complejos de paladio, observándose un patrón de Pd-dppf-L4 > Pd-dppf-L1 > Pd-

dppf-L2 > Pd-dppf-L3. Los espectros registrados  posteriormente al tiempo de 

incubación mostraron en todos los casos una disminución casi total de las señales DCI, 

similar a la observado en los complejos de Pd(II).  

Los únicos antecedentes reportados sobre interacción de complejos metálicos que 

incluyen estas tiosemicarbazonas y albúmina, fueron los estudios realizados por B. 

Demoro y col. quienes estudiaron la interacción entre HSA y los complejos [Ru2(p-

cimeno)2(L)2]
2+ [80]. En aquellos estudios se planteó, que si bien todos los complejos 

interaccionan con la proteína (en mayor o menor grado), posteriormente existe un 

reacomodo del complejo en la biomolécula que está determinado por el tipo de ligando 

tiosemicarbazona utilizado. Extrapolando este análisis hacia el sistema BSA:M-dppf-L, 

los resultados obtenidos indican que la interacción entre BSA y los complejos está 
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determinada por el tipo del ligando tiosemicarbazona que éste posea, pero también es 

dependiente del tipo de ión metálico utilizado, similar al comportamiento observado para 

los precursores [MIICl2(dppf)]. 

 

6.3.7  Conclusiones parciales 

 

Se obtuvieron ocho nuevos complejos organometálicos de paladio y platino con los 

ligandos bioactivos HL (tiosemicarbazonas derivadas del 5-nitrofuraldehído) de fórmula 

[MII(L)(dppf)](PF6), los que fueron caracterizados completamente en estado sólido y en 

solución. Todos los complejos mostraron actividad contra la forma infectiva de T. cruzi 

mostrando a nivel general un aumento de la actividad tripanosomicida en comparación al 

fármaco de referencia Nifurtimox y a los ligandos bioactivos libres. También mostraron 

ser activos contra la forma sanguínea de T. brucei, observándose en todos los casos un 

aumento considerable de la actividad en comparación a los HL libres que casi no poseen 

actividad contra este parásito. La selectividad en ambos tripanosomátidos aumentó 

considerablemente al incluir el fragmento dppf, obteniéndose valores de IS elevados. Se 

confirmó la generación de especies radicalarias en T. cruzi y la participación de los 

complejos en el reciclaje redox del parásito. Los complejos Pt-dppf-L1 y Pt-dppf-L2 

generaron cambios redox intracelulares en  T. brucei,  causados probablemente por la 

activación de éstos a nivel celular, y la concecuente generación de EROS. 

Los estudios de interacción con ADN sugieren que esta biomolécula podría ser un blanco 

de acción en los parásitos. Se observaron altos niveles de interacción, los cuales son 

dependientes de la naturaleza de HL y de M(II). Además, los estudios de interacción con 

BSA sugieren la idea de una rápida interacción con la proteína que se modifica en el 

tiempo dependiendo de las características de cada complejo. 

 

6.4 Conclusiones generales 

 

Se sintetizaron diez nuevos compuestos organometálicos que incluyen el fragmento MII-

1,1´-bis(difenilfosfino)ferroceno (fragmento {M(dppf)}) y ligandos con actividad 

antiparasitaria per se (ligandos bioactivos). Todos ellos fueron caracterizados 

exhaustivamente en estado sólido y en solución utilizando técnicas que permitieron 

confirmar las fórmulas y estructuras de todos los compuestos.  
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Con respecto a la actividad antiparasitaria, todos los compuestos {M(dppf)} resultaron 

ser activos contra T. cruzi. Todos los compuestos M-dppf-L resultaron también activos 

contra T. brucei. En forma general se observó un aumento de la actividad en comparación 

al ligando bioactivo en su forma libre y al fármaco de referencia Nifurtimox. Los estudios 

en modelos de células de mamífero revelaron que la inclusión del fragmento dppf 

aumenta considerablemente la selectividad hacia los parásitos tripanosomátidos.  

Se confirmó para ambas series de compuestos que el mecanismo de acción antiparasitario 

de los ligandos bioactivo se mantiene en los complejos organometálicos. 

Además, se evidenció para todos los complejos M-dppf-L la interacción con el ADN, 

como parte de un posible mecanismo de acción dual. Estos compuestos mostraron un alto 

nivel de interacción. Los complejos evaluados mostraron una alta afinidad por la proteína 

transportadora BSA. 

Dadas las características químicas y biológicas observadas consideramos a estos 

complejos organometálicos como líderes para el diseño de nuevos agentes anti- 

tripanosomátidos.  
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7.1 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 

las tripanosomiasis americana y africana humana.  

Desde el punto de vista Químico Inorgánico, se desarrollaron tres nuevas familias de 

compuestos con ligandos bioactivos. En conjunto, se obtuvieron cuatro nuevos complejos 

organometálicos Ru(II)-ciclopentadienilo con ligandos tiosemicarbazonas derivadas del 

5-nitrofuraldehído (HL) y clotrimazol (CTZ) de fórmula general [RuIICp(PPh3)(L)] y 

[RuIICp(PPh3)2(CTZ)](CF3SO3), respectivamente; tres complejos que incluyeron el 

fragmento Re(I)-tricarbonilo y las tiosemicarbazonas bioactivas HL de formula general 

[ReI(CO)3Br(HL)]; y diez complejos organometálicos con el  centro M(II)-1,1´-

bis(difenilfosfino)ferroceno (M = Pd o Pt) que incluyeron los ligandos N-óxido de 2-

mercaptopiridina (Hmpo) y las tiosemicarbazonas HL de fórmula general 

[MII(mpo)(dppf)](PF6) y [MII(L)(dppf)](PF6), respectivamente. 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 la lipofilia, la estabilidad y el comportamiento electroquímico. Los 

resultados obtenidos ampliaron el estudio de la química organometálica por parte del 

grupo de investigación que integro.  

Desde el punto de vista de la Química Inorgánica Medicinal, se realizó, para las tres 

familias, el estudio de la actividad biológica in vitro sobre T. cruzi y T. brucei, y se 

incluyeron estudios de citotoxicidad sobre células mamíferas modelo. A nivel general, 

los mejores resultados obtenidos fueron en la serie de complejos que incluyeron el 

fragmento organometálico {M(dppf)}. Se estudiaron diferentes blancos de acción 

probables de los 17 complejos desarrollados: inhibición de la biosíntesis de esteroles de 

membrana de T. cruzi (en el complejo que incluyó el ligando CTZ), generación de 

especies radicalarias en los parásitos de T. cruzi (en complejos que incluyen los ligandos 

HL), inhibición de la actividad de la enzima fumarato reductasa de T. cruzi (en los 

complejos con ligando Hmpo) y estudio de posibles cambios redox intracelulares en T. 
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brucei (en los complejos M-dppf-L). En algunos casos se estudió la interacción con ADN 

como probable nuevo blanco de acción emergente de la presencia de especies metálicas.  

Por otro lado, se estudió la interacción con albumina sérica bovina como modelo de 

proteína transportadora de 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 posibles se indican en la sección 

7.2.  

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 de realizar estudios de mecanismo de acción de nuevos 

complejos metálicos bioactivos.  

Parte del trabajo informado en esta tesis se plasmó en las publicaciones siguientes 

(apéndice 2):  

 

1. “A new ruthenium cyclopentadienyl azole compound with activity on tumor cell lines 

and trypanosomatid parasites.” E. Rodriguez Arce, C. Sarniguet , T. Moraes , M. Vieites, 

I. Tomaz, A. Medeiros, M. Comini, J. Varela, H. Cerecetto, M. González, F. Marques, 

M. García, L. Otero, D. Gambino, Journal of Coordination Chemistry (2015) 68, 2923 – 

2937. 

 

2. “Novel ruthenium(II) cyclopentadienyl thiosemicarbazone compounds with 

antiproliferative activity on pathogenic trypanosomatid parasites.” E. Rodriguez Arce, M. 

Fernández, C. Sarniguet, T. Moraes, I. Tomaz, C. Olea Azar, R. Figueroa, J.D. Maya, A. 

Medeiros, M. Comini, M. H. García, L. Otero, D. Gambino, Journal of Inorganic 

Biochemistry (2015) 153, 306- 314. 

 

3. “Aromatic amine N-oxide organometallic compounds: searching for prospective agents 

against infectious diseases.” E. Rodriguez Arce, M. F. Mosquillo, L. Pérez-Díaz, G. 
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Echeverría, O. Piro, A. Merlino, E. L. Coitiño, C. Maríngolo Ribeiro, C. Leite, F. Pavan, 

L. Otero, D. Gambino, Dalton Transactions (2015) 44,14453 – 14464. 

 

4. “Rhenium(I) tricarbonyl compounds of bioactive thiosemicarbazones: synthesis, 

characterization and activity against Trypanosoma cruzi.” E. Rodriguez Arce, I. 

Machado,  B. Rodríguez, M. Lapier, M. Zúñiga, J. D. Maya, C. Olea-Azar, L. Otero, D. 

Gambino, Journal of Inorganic Biochemistry (2017) 170, 125- 133. 

 

7.2 Perspectivas 

 

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.  

En base a los resultados obtenidos y considerando características químicas y biológicas 

de los compuestos desarrollados, los complejos que mostraron los mejores resultados 

fueron aquellos que incluyeron el fragmento organometálico {M(dppf)}. En este sentido 

se plantean las siguientes perspectivas 

 

- Obtener nuevos complejos con este centro organometálico incluyendo otros 

ligandos bioactivos. De esta manera obtener complejos con buena actividad y 

selectividad hacia parásitos tripanosomátidos. 

- Incluir otros iones metálicos en este fragmento organometálico (rutenio, oro, 

níquel, entre otros) con estos mismos ligandos bioactivos desarrollados en este 

trabajo de tesis. De esta manera, se podrá comparar la influencia que tendría el 

ion metálico central sobre la actividad y selectividad de la actividad 

antiparasitaria. 

- Continuar los estudios biológicos de los complejos {M(dppf)}, en particular, 

estudiar la participación de éstos en diferentes procesos metabólicos de los 

parásitos tripanosomátidos, por ejemplo, mediante estudios metabolómicos. 

Además, se plantea continuar con los estudios de interacción con ADN para 

conocer el mecanismo de interacción entre los complejos y la biomolécula 

utilizando otras técnicas como electroforesis en gel, medidas de viscosidad, etc.. 

- Realizar un acercamiento hacia la estrategia de encapsulamiento de fármacos, de 

manera de modificar favorablemente la solubilidad de los compuestos obtenidos, 
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lo que podría conducir a mejorar la biodisponibilidad y actividad biológica 

observada. 

 

7.3  Consideraciones finales  

 

Con estas propuestas se pretende avanzar hacia el desarrollo de compuestos metálicos 

con actividad contra T. cruzi y T. brucei  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 planteada por el grupo que integro, y que ejemplifica 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. 

 

 


