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RESUM

En el seglient Treball de Fi de Grau s'ha volgut sintetitzar i caracteritzar diferents complexos de
ruteni hexacoordinats per tal de avaluar-ne el seu potencial anticancerigen en mostres de cultiu

biologic.

Aquests compostos s'han obtingut a partir d'una primera sintesi i caracteritzacié del lligand 4'-
(pyrenyl)-2,2';6',2"-terpyridine (trpy-pyr) [1] a partir de d'1-pyrenylaldehyde, 2-acetyl pyridine,
acetamide i ammonium acetate. Aquest lligand tridentat sera el precursor dels complexos
metal-lics d'interés. El dos primers compostos que s'han sintetitzat son el [RuCls(trpy-pyr)]-H.0
[2] i [RuCl,(DMSO0)4] [3], els quals s'han utilitzat per la sintesi de tres altres complexos. El primer
d'ells és el [RuCly(trpy-pyr)(DMSO)] [4], preparat a partir del lligand [1] i el compost [3] en reflux
sota atmosfera de nitrogen i aillat de la llum dins la campana de gasos. Per altra banda, el
[Ru(trpy-pyr)(trpy)](PFs)2 [5] es sintetitza a partir de dues rutes sintetiques diferents. La primera
per reaccié del complex [2] i la terpyridine comercial, i la segona a partir del complex [4] i la
terpyridine comercial. Finalment es va sintetitzar un compost simétric amb dos lligands trpy-pyr,

el [Ru(trpy-pyr)2](PFs)2 [6], també a partir del compost [2].

Tots els compostos han sigut caracteritzats mitjancant técniques espectroscopiques (RMN, UV-
vis) i espectrométriques (ESI-MS). També s'han avaluat les seves propietats electroquimiques
(voltametria ciclica) per tal de determinar rapidament si una reaccié finalitza i no presenta
producte de partida o per determinar si el producte final és relativament pur. Amb aquestes
voltametries es pot observar que el compost [4], que s'aconsegueix purificar sota la forma de
I'isomer trans-Cl, pateix un procés d'isomeritzacio del lligand DMSO coordinat al ruteni. Per altra
banda, els compostos [5] i [6] mostren un procés d'electropolimeritzacié del grup pire sobre

I'electrode de grafit utilitzat.

Finalment, s'han realitzat també mesures de fluorescéncia dels compostos [4], [5] i [6] en medi

de cultiu biologic, pero els compostos no mostren comportament fotoluminiscent.
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RESUMEN

En el siguiente trabajo de final de grado se ha querido sintetizar y caracterizar diferentes
complejos de rutenio hexacoordinados para evaluar su potencial anticancerigeno en muestras

de cultivo bioldgico.

Estos compuestos se han obtenido a partir de una primera sintesis y caracterizacion del ligando
4'-(pyrenyl)-2,2';6',2"-terpyridine (trpy-pyr) [1] a partir de d'I-pyrenylaldehyde, 2-acetyl
pyridine, acetamide i ammonium acetate. Este ligando tridentado serd el precursor de los
complejos metalicos de interés. Los dos primeros compuestos que se han sintetizado son de
[RuCls(trpy-pyr)]-H20 [2] y [RuCl,(DMSO0)4] [3], los cuales se han utilizado para la sintesis de tres
complejos mas. El primero de ellos es el [RuCly(trpy-pyr)(DMSO)] [4], preparado a partir del
ligando [1] y el compuesto [3] en reflujo bajo atmosfera de nitrégeno y aislado de la luz dentro
de la campana de gases. Por otro lado, el [Ru(trpy-pyr)(trpy)](PFs)2 [5] se sintetiza a partir de dos
rutas sintéticas diferentes. La primera por reaccién del complejo [2] y |a terpyridine comercial, y
la segunda a partir del complejo [4] y la terpyridine comercial. Finalmente se sintetizd un
compuesto simétrico con dos ligando trpy-pyr, el [Ru(trpy-pyr).](PFs)2 [6], también a partir del

compuesto [2].

Todos los compuestos han sido caracterizados mediante técnicas espectroscépicas (RMN, UV-
vis) y espectrométricas (ESI-MS). También se evaluaron sus propiedades electroquimicas
(voltametria ciclica) para determinar rapidamente si una reaccion finaliza y no presenta
producto de partida o para determinar si el producto final es relativamente puro. Con estas
voltametrias se puede observar que el compuesto [4], que se consigue purificando bajo la forma
delisémero trans-Cl, sufre un proceso de isomerizacién del ligando DMSO coordinado al rutenio.
Por otro lado, los compuestos [5] i [6] muestran un proceso d'electropolimerizacion del grupo

pireno sobre el electrodo de grafito utilizado.

Finalmente, se han realizado también medidas de fluorescencia de los compuestos [4], [5] y [6]
en medio de cultivo bioldgico, pero los compuestos no muestran comportamiento

fotoluminiscente.
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ABSTRACT

The following final degree thesis, different hexacoordinate ruthenium complexes have been
developed and characterize in order to evaluate their potential as anticancer agents in biological

samples.

These compounds have been obtained from a first synthesis and characterization of the ligand
4'-(pyrenyl)-2, 2'; 6', 2"-terpyridine (trpy-pyr) [1] starting from 1-pyrenylaldehyde, 2-acetyl
pyridine, acetamide and ammonium acetate. This tridentate ligand will be the precursor of the
metallic complexes in interest. From this tridentate ligand, [RuCls(trpy-pyr)]-H20 [2] and
[RuCl,(DMSO0)4] [3] have been synthesized and have been used for the synthesis of three more
compounds. First of them is [RuCl,(trpy-pyr)(DMSO)] [4], which is prepared from the ligand [1]
and the complex [3] in reflux, under nitrogen atmosphere in a fume hood and covered with
aluminium afoil, to protect it from light. On the other side, [Ru(trpy-pyr)(trpy)](PFs)2 [5]
synthesize by two different pathways reactions. First one from complex [2] and commercial
terpyridine, and the second one from complex [4] and commercial terpyridine. Finally, it's been
synthesized a symmetrical compound starting from two trpy-pyr ligands, [Ru(trpy-pyr).](PFs)2

[6], also from compound [2].

All compounds have been characterized by spectroscopic (NMR, UV-vis) and spectrometric (ESI-
MS). They have also been evaluated its electrochemical properties (cyclic voltammetry) to
determine easily if a reaction has ended and does not present initial products or to determine if
the final product is relatively pure. These voltammetries shows that compound [4], which is
purified the trans-Cl isomer form, undergoes an isomerization process of the ruthenium-
coordinated DMSO ligand. On the other hand, compounds [5] and [6] show an

electropolymerization process of the pyrene group on the graphite electrode used.

Finally, fluorescence measurements of compounds [4], [5] and [6] have also been carried out in

biological samples, but the compounds do not show photoluminescent behavior.

\
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REFLEXIO SOBRE ETICA

En aquest Treball de Fi de Grau, com en qualsevol altre, un aspecte que cal tenir clar son els
factors etics que afecten al correcte redactat i tractat de dades. En la present memoria sobre la
sintesi i caracteritzacié de compostos de ruteni s’ha tingut en compte aquest factor i s‘han
anotat tots els passos seguits en la llibreta de laboratori per una bona repetibilitat, s'ha fet una
extensa recerca bibliografica amb la seva correcta citacié al final de la memoria i no s'ha pretés
en cap moment el plagi d'altres articles, revistes o treballs anteriors. A més, a I'hora de redactar
aquesta memoria no s'ha dut a terme cap tipus de manipulacié de resultats dels obtinguts en

les diferents sintesis.

REFLEXIO SOBRE SOSTENIBILITAT

Continuant amb un altre factor estretament relacionat amb [’ética, es parla també de
sostenibilitat. En aquestes sintesis de laboratori, cada dissolvent utilitzat s'abocava
correctament en el bidd pertinent degudament etiquetat per una bona gestié de residus:
dissolvents halogenats, no halogenats i metal-lics. Per altra banda, quan calia netejar el material
de laboratori, es feia amb aigua i sabd per eliminar la major part de residus, perdo també amb
acetona per acabar d'arrossegar possibles productes insolubles en aigua. Aquesta acetona es
recollia en una ampolla per la posterior destil-lacid i aixi reutilitzar-la de nou en flascons per un

futur rentat de material.

REFLEXIO SOBRE PERSPECTIVA DE GENERE

La perspectiva de génere en la quimica és fonamental per abordar les desigualtats existents. La
bretxa salarial persisteix avui en dia, fet que reflecteix la discriminacié de genere en ambits
cientifics. Els estereotips de génere limiten I'accés i el progrés de les dones en aquest camp i per
tant és imprescindible trencar-los per promoure la igualtat de genere i incentivar-ne la
participacié plena i I'equitat en la investigacidé quimica. Tot i aixi, en el meu camp de treball i en
el grup de recerca que he participat, hi ha preséncia dual entre homes i dones investigadors/es,
on la meva PI (principal investigator) i cap del Treball de Fi de Grau ha sigut una dona, doctora

en quimica inorganica.

Vi
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Eip
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ESI-MS
m/z
NOESY
PDR
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PS
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TBAH
TBME
trpy-pyr
UV-vis

VC

Correlation spectroscopy

Potencial de semi ona

Potencial en el pic anodic

Potencial en el pic catodic

Espectrometria de masses de ionitzacié electromagnética
Massa/carrega

Nuclear overhauser effect spectroscopy

Reaccié fotodinamica (photodynamic reaction)
Terapia fotodinamica (photodynamic therapy)
Fotosensibilitzador (photosensitizer)

Espécies reactives d'oxigen (reactive oxygen species)
Ressonancia Magnetica Nuclear

Hexafluorofosfat de tetrabutilamoni
Tertbutilmetiléter

4'-(pyrenyl)-2,2',6',2"-terpyridine

Ultraviolat-visible

Voltametria ciclica
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INTRODUCCIO

Generalitats del ruteni

El ruteni és I'element 44 de la taula periddica i es troba a la segona série de transicié amb una
configuracié electronica [Kr]4d’5s?, per tant forma part del bloc d dels metalls. La quimica del
ruteni ha estat estudiada conjuntament amb I'osmi, ja que al poder-se presentar en estats
d'oxidacio entre -2 i +8, originen una gran varietat de compostos de coordinacid.!

La versatilitat sintética i I'estabilitat cinética dels compostos de ruteni en diferents estats
d'oxidacié fan que aquests complexos siguin particularment interessants en un gran nombre
d'aplicacions, ja que les seves propietats i funcionalitats estan directament relacionades amb els
lligands coordinats al centre metal-lic. Per tant, aquestes propietats canviarien en funcié del
lligand que s'hi troba coordinat. Els complexos de ruteni amb lligands N-donadors presenten
unes propietats espectroscopiques, fotoquimiques i electroquimiques 2 molt interessants i aixo
els fa estar entre els més estudiats i més utilitzats. Actualment, hi ha certs estudis que
contemplen I'aplicacié de complexos de ruteni com a agents de tractament de quimioterapia
per a pacients amb cancers com el de mama o el de prostata.?

Algunes de les caracteristiques que presenten aquests complexos de ruteni son la seva alta
capacitat de transferéncia d'electrons, un caracter robust de la seva esfera de coordinacié o
I'estabilitat dels seus estats d'oxidacio elevats.

Complexos de ruteni amb lligands DMSO
La quimica dels complexos de metalls de transicid amb lligands sulfoxid actualment rep un
interés elevat degut a la gran importancia d'aquests compostos com a agents antitumorals.*

En complexos de ruteni, els lligands dimetilsulfoxid (DMSO) poden estar coordinats per atoms
d'oxigen i sofre depenent de I'estat d'oxidacié del metall, i en funcié de I'enllag sulfoxid, les
propietats d'aquests compostos variaran.

L’enllag M-S s’afavoreix quan existeix m-retrodonacié d’orbitals metal-lics a orbitals del DMSO,
ja que aquest lligand té una capacitat m-acceptora major quan es coordina a través de sofre. Aixo
passa amb el Ru (Il), que estabilitza I'enlla¢ Ru-S cedint densitat d’electrons m als orbitals buits
del lligand DMSO. Quan hi ha una oxidacio de Ru (ll) a Ru (lll) es disminueix la capacitat de -
retrodonacié dels orbitals metal-lics als orbitals DMSO i I'enllag Ru-S es debilita, produint-se en
alguns casos la isomeritzacié d'aquest, on el metall quedara enllagat a I'oxigen. Aquesta
tendeéncia s’ha confirmat en nombrosos complexos Ru-DMSO (veure Esquema 1), i s'explica
també per la teoria d'acids i bases durs/tous de Pearson: I'atom de sofre del DMSO és una base
de Lewis més tova i és més afi a Ru(ll), que és un acid de Lewis més tou que Ru(lll). En canvi, la
coordinacid a través d'oxigen (base més dura) estd més afavorida per a Ru(lll).”
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Esquema 1. Procés d'isomeritzacio del lligand DMSO en complexos de ruteni per un canvi d'estat
d'oxidacio
A més, els complexos Ru(lll) amb lligands S-DMSO en la seva esfera de coordinacié presenten
una altra caracteristica: a causa de les propietats m-acceptores del S-DMSO, el seu potencial

redox és especialment elevat i la seva reduccio in vivo a Ru(ll) és favorable, fent-los més labils i,
per tant, més actius.

Complexos de ruteni com a agents antitumorals

Actualment, els compostos organometal-lics han demostrat ser molt importants en tractaments
terapéutics gracies al seu efecte sinérgic entre les propietats medicinals dels lligands i les
caracteristiques quimiques dels metalls de transicid.

Els compostos de plati, més concretament el cisplati (cis-[PtCl,(NHs)2]) i els seus derivats,
constitueixen més del 50% en terapies contra el cancer degut a la seva estructura. Tot i aixi, es
planteja la necessitat de desenvolupar complexos metal-lics que puguin ser usats en terapies
anticancerigenes com a substituts als compostos de plati, degut al seu elevat cost d’obtencid, a
la seva baixa efectivitat en certs tipus de cancer, a que diverses linies cel-lulars poden presentar
resisténcia cap a ell i, a més, una amplia gamma d’efectes secundaris. Per aix0 es sintetitzen els
complexos de ruteni per millorar I'activitat del cisplati, especialment en tumors resistents.®

Els complexos de ruteni presenten menys toxicitat gracies a la seva major selectivitat. S’ha
observat que els complexos basats en ruteni s’"acumulen en creixements anormals de teixits o
neoplasmes gracies a la seva tendéencia d’unid a la transferrina, una glicoproteina plasmatica
que controla els nivells de ferro Iliure en fluids biologics. El teixit neoplasic sobreexpressa els
receptors de transferrina tot permetent I'entrada dels complexos de ruteni a la cél-lula per
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endocitosi’ i per aixd s’observa una major concentracié d’aquests compostos en ceél-lules
tumorals en comparacié amb cél-lules sanes.?

S’ha comprovat que els compostos de ruteni octaedrics que contenen lligands polipiridilics i
bons grups sortints (lligands labils) interactuen amb I’ADN intercalant-se seguint els mateixos
passos que el cisplati: s’alliberen els lligands labils i es formen espécies aqua que s’uneixen a les
nucleobases. Actualment, tres complexos de Ru(lll) (NAMI-A, KP1019 i NKP-1339), es troben en
fase d'assaigs clinics. (Figura 1)

@ Na®

a1 i
3 '_.s‘CI /™~NH <
sC @@ J@ Quif«‘c@

NAMI-A KP1019 NKP-1339

Figura 1. Estructura dels agents anticancerigens de ruteni NAMI-A, KP1019 i NKP-1339

Encara que tenen similituds estructurals, difereixen drasticament en les activitats antitumorals.
NAMI-A pot inhibir la formacié de metastasi en models de tumors animals, perd no mostra
efectes citotoxics directes, mentre que KP1019 ha demostrat efectes antitumorals directes
contra una amplia varietat de xenoempelts tumorals i NKP-1339 sembla induir el bloqueig de la
sintesi d'ADN.°

Els tres complexos estan encara en assajos clinics, i és per aixo que és interessant desenvolupar
més complexos amb altres lligands per tal d'avaluar els possibles mecanismes d'accio
antitumoral.

D'altra banda, els complexos de ruteni poden seguir també un mecanisme d'intercalacié en
I'ADN, interferint en la seva replicacid i portant per tant a la mort cel-lular.® Aquesta via pot
estar afavorida en el cas de complexos amb lligands policiclics que tinguin una estructura estesa
deslocalitzada, que podria inserir-se facilment entre les cadenes.!

Terapia fotodinamica (PDT)

La terapia fotodinamica (Photodynamic therapy, PDT) és un tractament oncologic basat en
I'aplicacié d'un fotosensibilitzador (PS) i la posterior activacié amb llum de la longitud d'onaii la
intensitat adequades. Aix0 crea una reaccid fotodinamica (PDR) que pot arribar a reduir i
extirpar teixits tumorals i vasculars.?
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La PDT va ser descoberta accidentalment fa uns 100 anys per un estudiant de medicina, Oscar
Raab que, investigant la interaccié de colorants fluorescents en microorganismes, va descobrir
que l'aplicacié d'una llum intensa al colorant, provocava una rapida destruccié d'aquests.

La PDT aplicada al tractament del cancer consisteix en I'administracié del fotosensibilitzador (de
forma topica o intravenosa), de manera que s'acumuli de forma preferent en el teixit tumoral.
Posteriorment s'exposa el teixit a una llum de longitud d'ona adequada per tal d'activar el PS,
que sera diferent en funcid de la seva natura.

Les diferents vies per al mecanisme de la PDT es detallen a la Figura 2.

lntersystem Blomolecule
crossing 0

OH-

//‘ ee radicals

PS excited
singlet state Type I (electron transfer)
: Type II (energy transfer)
3 PS excited
= 2
Q triplet state Singlet oxygen
7] ) =
2 &
o (9)
2 /s
3 L
S
7 g
; PS
Light
PS ground

singlet state
Figura 2. Vies per al mecanisme de la PDT.*3

Com s'ha mencionat anteriorment, el procés comenca amb |'excitacié del fotosensibilitzador, i
aquest estat excitat pot decaure a I'estat fonamental amb emissié de llum (fluorescéncia), o bé
pot tenir lloc un canvi d'estat d'espin de singlet a triplet en |'estat excitat (creuament
intersistema), des d'on pot retornar també a |'estat fonamental amb emissié de fosforescéncia.
Aquestes vies de retorn a I'estat fonamental poden ser també de tipus no radiatiu (térmic) en
els dos casos. Les vies de decaiment a |'estat fonamental no sén utils per a la PDT, pero un cop
el fotosensibilitzador es troba en I'estat excitat triplet, poden donar-se altres mecanismes que
porten a la destruccid de les cel-lules tumorals:

e Pot perdre o guanyar electrons i fer reaccions redox amb les propies biomolecules, o bé
amb I'oxigen (0,), per donar lloc a formes reduides com I'anié superoxo (0?%) o altres
especies reactives d'oxigen (ROS) com ara els radicals hidroxil (HO:), hidroperoxil (HOO-)
o superoxid (O2-"). Aquest mecanisme es denota com a "Type I".
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e Pot transmetre I'energia a I'oxigen (O;) i portar-lo a la forma energéticament excitada
oxigen singlet (*0,), que també es considera una forma de ROS i és molt més oxidant
que l'estat fonamental triplet. L'oxigen singlet és capag d'atacar les biomoléecules, i
aquest mecanisme es coneix com a "Type II".

Entre els diferents fotosensibilitzadors que s'han avaluat en terapia fotodinamica hi ha
molecules organiques (com per exemple el blau de metilé, o compostos amb estructures de
tipus porfirina com la clorina e6) i també complexos metal-lics d'iridi o de ruteni, que sén
coneguts per les propietats fotoquimiques dels seus complexos.



o
Universitat de Girona
Facultat de Ciéncies
!
David Canyet Nicolau

Memoria del Treball de Fi de Grau

OBJECTIVES

The main objective is to synthesize and characterize ruthenium compounds with N-donor
ligands with potential anticancer properties.

The specific objectives are:

o Synthesis of the 4'-(pyrenyl)-2,2';6',2"-terpyridine (trpy-pyr) ligand

Figura 3. Structure of 4'-(pyrenyl)-2,2';6',2"-terpyridine ligand

o Synthesis of new ruthenium complexes containing the trpy-pyr ligand in combination with
other ligands such as terpyridine, chlorido (Cl) or dimethyl sulfoxide (DMSO) ligands.

Figura 4. Structure of the target complexes

o Spectroscopical and electrochemical characterization of the different complexes.

o Testing solubility and fluorescence of the compounds in cell culture media in order to
assess the conditions to evaluate their potential as antitumor agents.
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METODOLOGIA

Instrumentacio

Espectroscopia 1H-RMN

Per a realitzar les analisi de ressonancia de proté s'ha utilitzat un espectrometre Bruker DPX de

400MHz. Les mostres que s'han portat a l'instrument, han sigut dissoltes amb dissolvents
deuterats adients per cada una d'elles: DMSO-d6, CDCls, acetona-d6 o metanol-d4.

ESI-MS
Els experiments ESI-MS s'han dut a terme a través d'un cromatograf Navigator LC/MS de
Thermo Quest Finnigan.

UV-vis
Per les analisis d'espectroscopia UV-vis s'ha utilitzat un espectrofotometre Cary 50 Scan amb
una cel-la de quars d'lcm d'amplada.

Voltametria ciclica
Les mesures de voltametria ciclica s'han fet utilitzant un potenciostat /J-Cambria IH-660. Els
electrodes que s'han fet servir son:

- Eléctrode de referencia: electrode saturat de calomelans (SCE)
- Eléctrode auxiliar: fil de plati
- Eléctrode de treball: disc de grafit de 3 mil-limetres de diametre

Les dissolucions utilitzades per registrar les voltametries han sigut de diclormeta amb una
concentracié de 0.1M de TBAH.

Els valors d'E1/2 que es calculen en aquesta memoria s'han estimat mitjangant I'equacié (eq. 1) a
partir de la mitjana dels potencials dels pics anodics i catodics.

Epa+ Epc

5 (eq. 1)

E1/2 =
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Sintesis de compostos

Sintesi del lligand 4'-(pyrenyl)-2,2";6',2"-terpyridine (trpy-pyr) [1]

Per a la sintesi del lligand [1] s'ha seguit un protocol descrit anteriorment a la bibliografia’*: en
un bald de fons rodé s'addicionen 0.916 grams d'1-pyrenylaldehyde, 0.95 grams (880uL) de 2-
acetyl, 5.61 grams d'acetamide i 4.13 grams d'ammonium acetate. Es porta a reflux durant 3
hores a 180°C sota agitacié magneética. Un cop passades les 3 hores, la dissolucid que ara
presenta un color marré-vermellés, es deixa refredar fins a una temperatura de 120°C i s'hi
afegeixen 4.80 grams de NaOH préviament dissolts en 9.6mL d'aigua destil-lada. Aquesta solucié
es manté durant 2 hores a la temperatura mencionada i sense agitacié. Finalitzat aquest temps,
es deixa refredar el cru amb aspecte oliés a temperatura ambient i es fa una extraccio liquid-
liguid amb cloroform. Seguidament s'asseca la fase organica amb sulfat de magnesi, es filtra per
gravetat i s'evapora a sequedat al rotavapor. El producte que s'obté presenta un aspecte olids
de color verd fosc. Per purificar-lo es realitza una columna cromatografica de silice comengant
amb hexa com a eluent i augmentant progressivament la polaritat amb acetat d'etil fins arribar
a una relacio hexa:acetat d'etil 8:2. Rendiment: 13.72 % (258.3mg). 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6
8.7788, S, H5, H15; 8.7672, d, J4.5=0.02 HZ, J15.15=0.02 HZ, H4, H16,' 8.6991, d, J1.2=0.01 HZ, J19.1g=0.01
HZ, H1, H19; 8.1511, m, Hs, H7, Hs, Hg, H1o, H11, H12, H13, H14,' 7.9242, t, J3.1/2=0.02 HZ, J17.15/13=0.02
Hz, Hs, Hi7; 7.3650, t, J2.1/3=0.01 Hz, J15.17/15=0.01 Hz, H,, His. L'esquema de numeracié per a
I'assignacid de senyals és el que es mostra a la Figura 5 (apartat de Resultats i discussio).

Sintesi de [RuCls(trpy-pyn)] [2]

En un bald de fons rodé s'afegeixen 0.268 grams de Iligand [1] i 0.152 grams de RuCls:2.53 H,0
en una solucié d'etanol absolut:metanol 7:3. Tot seguit s'addicionen 0.248 grams de LiCl (10
equivalents respecte el RuCls) i es porta a reflux durant 3 hores i sota agitacié magneética. Es
deixa refredar a temperatura ambient i es redueix el volum al rotavapor. Precipita un solid fosc
que es filtra al buit i es renta amb TBME. Rendiment: 59.48 % (299mg).

Sintesi de [RuCl2(DMSO)4] [3]

En un bald de fons rodé s'addicionen 0.6 grams de RuCls-2.53 H,O en 6mL de DMSO i es porta a
reflux durant 12 minuts a una temperatura de 150°C sota agitaciéo magnetica. Un cop finalitzat,
es traspassa el cru de la reaccié de color ataronjat a un vas de precipitats i s'hi afegeixen 10mL
d'acetona per fer precipitar un solid groc que es filtra al buit i es renta amb acetona. Rendiment:
52.20 % (600.5mg).

Sintesi de [RuCly(trpy-pyr)(DMSO)] [4]

En un bald de fons rodd de dues boques s'aboquen 0.15 grams de [3] i 0.134 grams de lligand
[1]. Tot seguit s'afegeixen 10mL de cloroform previament desoxigenat sota bombolleig de
nitrogen. Es posa a reflux sota atmosfera de N, i aillat de la llum durant 6 hores amb agitacio
magnética. Un cop finalitzat el reflux, es deixa refredar el cru de la reaccié amb aspecte granatoés
i es porta al congelador. Precipita un solid fosc que es filtra al buit i es renta 3 cops amb TBME.
Es purifica el producte mitjancant columna de silice utilitzant acetat d'etil:etanol absolut 9:1 com
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a mescla d'elucié. Pes obtingut: 34.4mg. *H-RMN (400 MHz, CDCI3) § 9.4394, d, J1.,=0.01 Hz, J1o.
18=0.01 Hz, Hy, He; 8.4172, s, Hs, His; 8.3786-8.1141, m, Ha, He, Hy, Hs, Ho, Hig, H11, Hi2, Hiz, Hig,
Hie; 7.8117, 1, J3.2/4=0.02 Hz, J17.16/18=0.02 Hz, Hs, H17; 7.4620, t, J1-1/3=0.02 Hz, J15.17/10=0.02 Hz, H,,
Hig; 3.8217, s, Hao, Ha1. L'esquema de numeracio per a I'assignacio de senyals és el que es mostra
a la Figura 6 (apartat de Resultats i discussid). ESI-MS: 706 [M+Na]*, 648 [M-CI]*, 570 [M-Cl-
dmso]*. UV-vis: (DMSO) [Amax, nm (g, M:-cm™)]: 280 (21213), 328 (21237), 524 (3644). VC: Ey/
(CH,Cl, + 0.1M TBAH) = 0.696 V (Ru"/Ru") respecte SCE; calculat a partir de la Figura 14.

Sintesi de [Ru(trpy-pyr)(trpy)](PFe)2 [5]
Aquest compost s'ha sintetitzat a partir de dues vies sintétiques diferents, que es descriuen a
continuacio.

Metode A:

En un bald de fons rodd de dues boques s'aboquen 0.05 grams de [2]10.024 grams de 2,2":6"2"-
terpyridine. Tot seguit s'afegeixen 30mL d'etanol, préviament desoxigenat sota bombolleig de
nitrogen, juntament amb 2mL de trietilamina i es posa a reflux sota atmosfera de N, durant 4
hores amb agitacié magnetica. Un cop finalitzat el reflux, es deixa refredar el cru de la reaccid i
es porta al congelador. Precipita un producte secundari que es filtra per gravetat. Finalment
s'afegeixen al filtrat 10mL de solucié aquosa saturada de KPFg, es redueix el volum al rotavapor
fins que apareix un precipitat i es filtra al buit, rentant amb TBME. Pes obtingut: 277.9mg.

Metode B:

En un balé de fons roddé de dues boques s'aboquen 42.0mg de [4] i 14.8mg de 2,2':6'2"-
terpyridine. Tot seguit s'afegeixen 45mL d'etanol absolut préviament desoxigenat sota
bombolleig de nitrogen. Es posa a reflux sota atmosfera de N, durant 6 hores amb agitacio
magnetica. El cru de reaccid es filtra per gravetat i es redueix el volum de la dissolucio resultant
al rotavapor. Tot seguit s'afegeixen 15mL de solucié aquosa saturada de KPFg, i es porta al
congelador durant 15 minuts per tal de formar un precipitat que es filtra al buit i es renta amb
TMBE. Rendiment: 80,47 % (54mg)

La caracteritzacié d'aquest complex s'ha dut a terme a partir del Métode A. *H RMN (400 MHz,
DMSO-d) § 9.4362, s, His, Has; 9.1236, d, J5.6=0.02 Hz, J7.6=0.02 Hz, Hs, Hy; 8.9918, d, J15.14=0.02
Hz, J,7-28=0.02 Hz , His, Ha7; 8.8714, d, J43=0.02 Hz, J39=0.02 Hz, Ha, Hs; 8.7422, d, J15.17=0.02 Hz,
His; 8.6517, d, J2524=0.02 Hz, Hys; 8.5638, t, J6.5=0.02 Hz, J6.7=0.02 Hz, He; 8.5389, d, J2425=0.02
Hz, Hzs; 8.4637, 8.4461, 8.4049, m, Hiy, Ha1, Has; 8.3931, s, His, Hao; 8.2142, dd, J22-21/23=0.02 Hz,
Ha,; 8.0738, t, Jo10/s=0.02 Hz, J3.24=0.02 Hz, He, H3; 8.0122, t, J14-1315=0.02 Hz, J2527/20=0.02 Hz,
Hia, Has; 7.7495, d, J12=0.01 Hz, J11.10=0.01 Hz, H1, Hi1; 7.4944, d, J15.13=0.01 Hz, J30.20=0.01 Hz,
Ha1a, Hio; 7.3725, t, J2.1/3=0.02 Hz, J10.9/11=0.02 Hz, Hy, H1o; 7.2896, t, J13-12/14=0.02 Hz, J29.28/30=0.02
Hz, His, Hz9. L'esquema de numeracio per a I'assignacié de senyals és el que es mostra a la Figura
7 (apartat de Resultats i discussid). ESI-MS: 913 [M-PFe]*, 803 [M-2PF¢+Cl]*, 384 [M-2PF¢]?*. UV-
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vis: (DMSO) [Amax, nm (g, M-cm™)]: 276 (7640), 316 (7833), 496 (2600). VC: E1/; (CH.Cl; + 0.1M
TBAH) = 1.241 V (Ru"/Ru") respecte SCE; calculat a partir de la Figura 17a.

Sintesi de [Ru(trpy-pyr)2](PFs)2 [6]

En un balé de fons rodd de dues boques s'afegeixen 0.05 grams de [2] i 0.045 grams de lligand
[1]. Tot seguit s'afegeixen 30mL d'etanol, préviament desoxigenat sota bombolleig de nitrogen
juntament amb 2ml de trietilamina i es posa a reflux sota atmosfera de N, durant 4 hores amb
agitacid magnetica. Un cop finalitzat el reflux, es filtra per gravetat en calent. Finalment
s'afegeixen 10mL de solucié aquosa saturada de KPFg, es redueix el volum al rotavapor fins que
apareix un precipitat, que es filtra al buit i es renta amb TBME. Pes obtingut: 248.5mg. *H-RMN
(400 MHz, acetona-d) 6 9.4192, s, Hs, His; 9.0294, d, J4.3=0.02 Hz, J16.17=0.02 Hz H,, Hi6; 8.7381,
d, Je.7=0.02 HZ, Hs,' 8.6258, d, J14.13=0.02 HZ, H14; 8.5507, d, J13.14=0.02 HZ, H13; 8.4677, d, Jio-
11=0.02 Hz, Hio; 8.4473, d, J12-11=0.02 Hz, Hi,; 8.3878, s, Hsgo; 8.3788, d, J7.6=0.02 Hz, H7; 8.2152,
t, J11.10/12=0.02 HZ, H11; 8.1183, t, J3.2/4=0.02 HZ, J17.15/18=0.02 HZ, H3, H17; 8.0142, d, J1.2=0.01 HZ,
J19.18=0.01 HZ, H1, H19,' 7.4307, t, J2.1/3=0.02 HZ, J1g.19/17=0.02 HZ, Hz, H19. L‘esquema de numeracio
per a l'assignacié de senyals és el que es mostra a la Figura 8 (apartat de Resultats i discussid).
ESI-MS: 1113 [M-PF¢]*, 1003 [M-2PFs+Cl]*, 484 [M-2PF¢]**. UV-vis: (DMSO) [Amax, nm (g, Mt-cm”
1)]: 278 (20384), 316 (17260), 496 (6776). VC: E1/» (CH,Cl, + 0.1M TBAH) = 1.27 V (Ru"/Ru'")
respecte SCE; calculat a partir de la Figura 18a.

10
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RESULTATS I DISCUSSIO

Sintesi i determinacio estructural

Espectroscopia *H-RMN

La primera sintesi que té lloc en aquest Treball de Fi de Grau és la del lligand trpy-pyr [1] a partir
d'1-pyrenylaldehyde, 2-acetyl pyridine, acetamide i ammonium acetate. Aquests quatre reactius
es porten a reflux durant 3 hores a 180°C i un cop ha tingut lloc tot el procés de reaccid, el solid
resultant es purifica mitjangant cromatografia en columna de silice.

El lligand [1] es caracteritza amb espectroscopia 'H-RMN en cloroform deuterat (CDCls),
espectre del qual és pot observar a la Figura 5. En aquest espectre s'han pogut assignar els
protons del lligand, perd agrupant els del grup piré com a Unic multiplet, ja que els senyals no
es diferencien prou per a fer una assignacido completa (veure Metodologia). Tot i aixi, es pot
determinar que el senyal singlet que apareix a un desplacament quimic de 8.14 ppm, correspon
als protons Hs, Ho, Hi3 i Hi4, que degut a la lliure rotacié del grup pire, originen un senyal singlet
al mateix desplagament quimic.

s:8,9,13,14
l 5,15 m:6,7,10,11,12
b 416 |
““ ‘| : “ 3,17 2,18
f P f A
\ M 1,19 ‘ ‘1| M - |1|n ™ n' &
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i \ [V UV WV VA . Vi |G
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Figura 5. Esquema de numeracié del lligand trpy-pyr [1] i el corresponent espectre *H-RMN en CDCls

Un cop sintetitzat el lligand [1], es plantegen les sintesis dels complexos [4], [5] i [6]. Tal i com
es pot veure a la ruta sintetica de I'Esquema 2, han sigut també necessaries les sintesis dels
complexos [2] i [3] com a compostos intermediaris.

11
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RuCl3'2,53H20
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Esquema 2. Rutes sintétiques per les sintesi dels complexos [4], [5] i [6] amb els intermedis [2] i [3]

Tot observant I'Esquema 2, es pot veure que es parteix de RuCls-2,53 H,0 comercial tant per la
sintesi del complex [2] com del complex [3]. Pel primer d’ells, es fa reaccionar el triclorur de
ruteni (Ill) amb el lligand [1] préviament sintetitzat en una mescla d’etanol absolut : metanol
(7:3) i LiCl a reflux. Pel seglient intermedi, el complex [3], també es parteix del RuCl3-2,53 H,0 i
es porta a reflux durant pocs minuts amb DMSO com a dissolvent.

Per obtenir el compost [4], s’utilitza el complex [3], tot reaccionant amb el lligand trpy-pyr [1] i
cloroform com a dissolvent portant-ho a reflux sota atmosfera de nitrogen. Per altra banda, per
a sintetitzar els compostos [5] i [6] es fa reaccionar el complex precursor [2] amb terpyridine
comercial i amb el lligand [1] respectivament, sota atmosfera de nitrogen i en presencia de
trietilamina per reduir el centre metal-lic de Ru(lll) a Ru(ll). El complex metal-lic [5] també es va
voler sintetitzar per una altra via (metode B, Esquema 2) partint de [4] i terpyridine comercial
usant etanol absolut com a dissolvent, pero va originar millors resultats el metode A.

Tots els productes s’han caracteritzat per espectroscopia de 'H-RMN i, en alguns casos, estudis
COSY i NOESY per assignar els senyals de I'espectre de protd. A continuacid es descriuen els
espectres *H-RMN dels complexos [4], [5] i [6].

12
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A la Figura 6 es representa I'espectre H-RMN per al complex [RuClx(trpy-pyr)(DMSO)] [4],
registrat en CDCls, junt amb la numeracid dels protons de la seva estructura.

8,9
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Figura 6. Esquema de numeracio per al complex [4] i el corresponent espectre *H-RMN en CDCls.

A la sintesi del complex [4], el solid inicialment aillat correspon a una barreja de dos isomers del
producte: per una banda l'isomer trans-Cl (representat a la Figura 6), a on els dos lligands cloro
es troben en trans entre si i el lligand DMSO es troba al mateix pla que el lligand tridentat trpy-
pyr i, per una altra banda, l'isomer cis-Cl, a on els dos lligands Cl es troben a 902 i un d'ells és
coplanar amb el lligand tridentat. A partir de cromatografia en columna s'aconsegueix aillar
Unicament l'isomer trans-Cl, per al que s'ha registrat I'espectre *H-RMN que es mostra a la Figura
6.

A l'espectre s’observa principalment un senyal doblet molt desapantallat a un desplagament
quimic de 9.43 ppm, que correspon als protons de les posicions H; i His. Aquests protons es
troben a valors de desplagament especialment alts per la seva proximitat al lligand monodentat
DMSO, coplanar amb trpy-pyr. El fenomen de desapantallament tindria lloc de manera similar
per a l'isomer cis-Cl a causa de la proximitat amb un lligand cloro (com s'ha descrit per altres
complexos de ruteni amb lligands de tipus polipiridil*>¢), per tant I'assignacié de l'espectre a

13
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l'isbmer trans-Cl s'ha fet en base a la descripcié dels complexos analegs, descrits a la literatura,*’
que contenen el lligand trpy en lloc de trpy-pyr, i també als resultats de les voltametries cicliques
realitzades a la mescla de compostos i a lI'isomer finalment aillat, que s'explicaran més endavant
a la seccié de Propietats electroquimiques (Figura 14).

A part d'aquest senyal doblet, també s'observa un singlet a 8.4 ppm corresponent als protons
Hs i Hisi un singlet a un desplagament quimic de 3.82 ppm dels 6 protons del DMSO, que indica
que els dos metils tenen entorn magneétic similar a causa de la simetria del complex (Hxo
i Ha1).

Seguidament, es pot veure |'espectre de protod per al complex [5] a la Figura 7.

16, 26 19, 20 N
15, 27
5,7
\ i
, l !
I ﬂ
| ”\ "ﬂ i 1” . | |
Il Tt I \
| | | ‘I‘ 1Nl R )
‘ l' H “l ' w vl 'u I ‘ \ ' | l
“l |l|’ | |" IH"“ ]W\ 1 41| j L !‘iulﬁ,n B | | l.\ l“ | ,‘l\ |
WJM - |\ L\w“ o *”M') YL B WA v R " LW i \MM

9.69.59.49.39.29.19.08.9888.7 8.6 8;558(4 8.3; 8.281807.97.87.77.67.57.47.37.27.1
ppm

Figura 7. Esquema de numeracié per al complex [5] i el corresponent espectre H-RMN en DMSO-d.

D’aquesta representacid anterior en destaquen els dos senyals singlets que apareixen a
desplagaments quimics de 9.44 ppm i 8.39 ppm, corresponents als protons de I’anell central del
lligand trpy-pyr (His i Ha) i @ dos protons quimicament equivalents del pire (His i Hao),
respectivament. Les assignacions dels protons dels anells piridil s'han pogut fer gracies als
experiments COSY i NOESY. Concretament, |'espectre NOESY permet assignar el doblet de 8.99
ppm als protons His i Hy, ja que s'observa un senyal NOE entre aquests protons i el singlet a
9.44 ppm. Aix0 permet identificar i assignar, a partir del COSY, la resta de protons piridil de trpy-
pyr. De forma similar, es pot identificar un segon NOE que té lloc entre els protons Hs+H7 i Ha+Hg
del lligand trpy i que, amb ajuda del COSY, permet assignar també els protons d'aquest
lligand. Finalment, per a l'assignacié del grup piré s'utilitza el COSY juntament amb els valors
esperats de desplacament quimic que es poden trobar a les taules de referéncia.’®
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Finalment, a la Figura 8 s’hi troba I'espectre 'H-RMN per al complex simétric [6].

8,9,27,28

5,15, 24,34

l 1'
;H .‘”L N I ¥

9.6 9.59.49.39.29.19.0898.88.78.6 855( 8.4 )8.3 8.2818079787.7767574737.2
pPpm

Figura 8. Esquema de numeracio per al complex [6] i el corresponent espectre 'H-RMN en acetona-d.

Aqui, a primera vista es veu un espectre més senzill degut a la simetria que presenta aquest
complex ja que el centre metal-lic de ruteni es troba coordinat a dos lligands trpy-pyr. De la
mateixa manera que al complex anterior i com s’ha vist a la Figura 7, també destaquen els
senyals singlets a 9.42 ppm (Hs, His, Haa i Hsa) i @ 8.39 ppm (Hs, Ho, H27 i Hs). Com en el cas del
complex [5], s’han pogut assignar tots els senyals gracies als espectres NOESY i COSY, i a les
taules de referencia per al desplagament quimic dels protons en diferents entorns. La resta
d'assignacions es troba descrita a I'apartat de metodologia.

Espectrometria de masses (ESI-MS)

L'espectrometria de masses es basa en la ionitzacié d'una substancia originant espectres en
funcié de la massa i carrega dels fragments ionitzats. S'ha realitzat I'espectre ESI-MS dels
compostos [4], [5] i [6] dissolts en una mescla aigua/acetona.

En el cas del complex [4], es poden observar tres ions majoritaris: un pic a m/z = 570(+), originat
per la pérdua d'un lligand clorur i el lligand dmso ([M-Cl-dmso]*), un altre a m/z = 648(+),
resultant de la pérdua d'un lligand clorur ([M-CI]*), i un tercer a m/z = 706(+), que és un adducte
del complex amb catid sodi ([M+Na]*). A la Figura 9 es pot observar un fragment de I'espectre
obtingut experimentalment i també la simulacio teorica de la distribucié isotopica corresponent
a l'adducte [M+Na]*:
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Figura 9. a) Espectre ESI-MS obtingut per al compost [4] en el rang de m/z entre 200 i 830. b) Pic
observat (esquerra) i simulacio teorica (dreta) per a I'adducte del complex amb un catié sodi, [M+Na]*.

Per al compost [5], es pot detectar el pic dicarregat corresponent al fragment cationic del
complex a m/z = 384(2+), [M-2PFs]*, i també dos adductes: un d'ells entre aquest fragment
cationic i un dels seus anions hexafluorofosfat (m/z = 913(+), [M-PFe]*), i I'altre entre el fragment
cationic i un anié clorur (m/z = 803(+), [M-2PF¢+Cl]*) (Figura 10):
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Figura 10. a) Espectre ESI-MS obtingut per al compost [5] en el rang de m/z entre 300 i 1000. b) Pic
observat (esquerra) i simulacio teorica (dreta) per al fragment cationic dicarregat del complex ([M-

2PF6]?).

Finalment, per al compost [6], es poden trobar pics analegs als descrits anteriorment per al
compost [5]: el corresponent pic dicarregat del fragment cationic del complex a m/z = 484(2+),
[M-2PF]%*, I'adducte amb un dels anions hexafluorofosfat (m/z = 1113(+), [M-PFe]*), i un adducte
amb un anid clorur (m/z = 1003(+), [M-2PFs+Cl]*) (Figura 11):
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Figura 11. a) Espectre ESI-MS obtingut per al compost [6] en el rang de m/z entre 400 i 1200. b) Pic
observat (esquerra) i simulacio teorica (dreta) per al fragment cationic dicarregat del complex ([M-
2PFs}?).

Espectroscopia UV-vis

També s'ha registrat un espectre UV-vis pels complexos [4], [5] i [6] utilitzant DMSO com a
dissolvent. Les concentracions que es van preparar van ser de l'ordre de 5-:10° M i se'n pot
observar el resultat a la Figura 12.
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Figura 12. Espectre UV-vis per als complexos [4], [5] i [6] en DMSO

Tal i com es pot veure a la Figura anterior (Figura 12), els tres espectres mostren bandes a dos
rangs de longituds d'ona diferents. Les que s'observen a longituds d'ona més baixes, entre 250-
350nm, corresponen a les bandes de transicié m --> n* intramoleculars del lligand [1] i/o del
lligand trpy. Per altra banda, les bandes de longitud d'ona al voltant dels 500nm corresponen a
les transicions MLCT; és a dir, transferéncies de carrega entre orbitals d del metall i orbitals 1t
antienllagcants (rt*) dels lligands aromatics en els respectius complexos.

En el cas del complex [4], es pot observar que la longitud d'ona de maxima absorcié per a la
banda MLCT és major que la que presenten els altres dos compostos. Aixo es pot explicar perque
aquest complex té dos lligands clorur, que son de tipus n-donador i indueixen camp més feble
que els lligands aromatics dels complexos [5] i [6] en I'entorn octaédric del complex. Aquest
efecte m-donador dels lligands clorur fa desestabilitzar en energia els orbitals to; del complex
qgue és on es troben els electrons i, per tant, les transicions cap a orbitals buits sGn menys
energétiques.

Propietats electroguimiques

Al llarg de tot aquest treball, s'han caracteritzat tots els complexos sintetitzats mitjancant
voltametria ciclica. Aquesta caracteritzacio, que estudia les propietats redox dels compostos, ha
servit també per identificar in situ si el producte presentava impureses, o per fer seguiment del
cru de reaccid per veure si ja havia finalitzat.

Les VC es van dur a terme utilitzant diclormeta com a dissolvent, contenint TBAH 0.1M com a
electrolit de suport, i s'ha utilitzat un electrode calomelans de KCl saturat (SCE) com a referéencia.

A continuacid es pot veure la Figura 13 la VC obtinguda per al complex [2]:
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Figura 13. Voltametria ciclica per al complex [2] en diclormeta + 0.1M TBAH

El fet d'obtenir un valor de potencial d'ona mitja relativament baix (Ez; = 0.116 V), s'explica
gracies a que aquest complex presenta 3 lligands de tipus clorur, que son n-donadors i que per
tant cedeixen densitat electronica al metall, fent que sigui més favorable la seva oxidacid.

A la Figura 14 es pot observar la voltametria obtinguda per al complex [4] en diclormeta un cop
purificat per cromatografia, i també la voltametria de la mescla inicialment aillada de la sintesi:
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Figura 14. Voltametries cicliques registrades en diclormeta + 0.1M TBAH per a la barreja inicial d'isomers
del complex [4] (linia taronja puntejada) i per al complex final purificat (linia blava).

Com es pot veure, a la voltametria registrada per al solid sense purificar (linia puntejada a la
Figura 14) s'observen diverses ones. A potencial E1/, = 0.696 V respecte SCE es pot apreciar una
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ona reversible corresponent al parell redox Ru"/Ru" del complex [4] (isdbmer trans-Cl finalment
purificat), junt amb una segona ona menys intensa, també reversible, a E1;; = 0.872 V, que
correspon al mateix parell redox de I'isomer cis-Cl del complex. Es pot veure també una ona
minoritaria al voltant de 0.1 V que s'associa a un subproducte de la reaccio.

Un cop es purifica el producte, s'obté la voltametria representada amb una linia blava continua
a la figura. Es pot apreciar que, a més de I'ona reversible descrita anteriorment per al parell
redox Ru"/Ru" del complex , es pot observar un pic catddic a Epc = 0.32 V, que correspon a la
reduccid Ru(lll)=Ru(ll) d'una porcié del complex que ha patit isomeritzacié d'enllag del lligand
DMSO. Com s'ha comentat a la introduccié (Esquema 1), els cations metal-lics amb un estat
d'oxidacié més elevat son acids de Lewis més durs i s'afavoreix la coordinacio dels lligands DMSO
a través de I'atom d'oxigen, que és una base de Lewis més dura que el sofre. Quan es comenca
fent un escombrat cap a valors positius de potencial a la VC, es produeix I'oxidacié de Ru(ll) a
Ru(ll1) (a un valor de potencial anodic Ep, d'aproximadament 0.77 V) i subseqiientment una part
del complex oxidat pateix la isomeritzacié d'enllag. El complex isomeritzat és formalment una
espécie quimica diferent, i el seu potencial redox Ru"'/Ru'" és més baix que el del compost original
perque el DMSO enllagat a través de I'oxigen és un lligand amb menys capacitat m-acceptora. A
la Figura 15, s'hi troba el perfil electroquimic de la caracteritzacié del complex [5], corresponent
al complex metal-lic amb un lligand tridentat trpy-pyr [1] i un lligand terpyridine.
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Figura 15. Voltametria ciclica per al complex [5] en diclormeta + 0.1M TBAH

El que es pot observar en aquesta figura és Unicament un pic catodic corresponent a la oxidacio
del complex a un potencial de Epc = 1.172 V respecte SCE. Aquest comportament és similar al
que presenta el complex [6], que conté dos lligands trpy-pyr [1], i per al que s'obté la voltametria
que es pot observar a la Figura 16, amb un pic catodic a Epc = 1.061 V respecte SCE.
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Figura 16. Voltametria ciclica per al complex [6] en diclormeta + 0.1M TBAH

D'una banda, els valors de potencial de pic catodic (E,c) per als dos complexos indica que el seu
potencial d'ona mitja, E1/;, presentaria un valor clarament superior a 1 V en cas de poder-se
determinar. Aquest fet és coherent amb |'estructura dels dos complexos, en que l'esfera de
coordinacio del metall esta constituida inicament per anells aromatics, de tipus n-acceptor, que
dificulten I'oxidacié del centre metal-lic.

D'altra banda, I'augment abrupte de la intensitat a valors de potencial superiors a 1.2 V sembla
indicar que es produeix algun tipus d'oxidacié irreversible que, generalment, s'associa a
oxidacions de substrats organics o bé localitzades sobre els lligands. Aquesta oxidacié pot tenir
lloc sobre el grup piré dels lligands que, a més, es coneix que pot patir polimeritzacié induida
per la seva oxidacié.’ Aixi, es comprova si en els complexos [5] i [6] té lloc aquest procés
enregistrant set cicles consecutius de voltametria ciclica, ja que aquest procediment permet
detectar I'acumulacié del complex sobre I'electrode de grafit per I'augment de la intensitat de
I'ona associada al complex, com s'ha descrit també per a altres grups electropolimeritzables com
el pirrol.2° Quan els eléctrodes es transfereixen a una cel-la amb solucié neta de diclormeta +
TBAH 0.1M, es pot detectar I'ona corresponent al complex ancorat.

A la Figura 17 s'observa |'enregistrament d'aquestes dues VC pel complex [5] i a la Figura 18 pel
complex [6].

22



——
Universitat de Girona
Facultat de Ciéncies

N e’
David Canyet Nicolau
Memoria del Treball de Fi de Grau
a) b)
3,00E-05 - 1,00E-05 -
1a)
2,00E-05 - 1A
1,00E-05 -
) 0,00E+00 |
e - ) B
0,00E+00 e .
-1,00E-05 -+ ‘ﬂ
-2,00E-05 - r r . r : -1,00E-05 T T T T T T ]
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 0 200 400 600 800 1000 1200 1400
E (mV) E (mV)

Figura 17. a) Set cicles consecutius de VC per al complex [5] en diclormeta + 0.1M TBAH.
b) VC enregistrada amb els mateixos electrodes en solucié neta de diclormeta + 0.1M TBAH.
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Figura 18. a) Set cicles consecutius de VC per al complex [6] en diclormeta + 0.1M TBAH.
b) VC enregistrada amb els mateixos electrodes en solucio neta de diclormeta + 0.1M TBAH.

En tots dos casos s'observa que la intensitat va augmentant amb els diferents escombrats de
potencial i que, en transferir els electrodes a solucions netes d'electrolit, es detecta la preséncia
de compost immobilitzat. A la literatura s'ha descrit una oxidacid irreversible del grup piré que,
utilitzant un eléctrode SCE com a referéncia, es trobaria al voltant de 1.1 V.2 Si I'escombrat de
potencial supera aquest valor, com és el cas dels experiments realitzats, permet la seva
electropolimeritzacid.

Mesures de fluorescencia

L'objectiu final dels complexos descrits és la seva aplicacié com a agents antitumorals. Quan es
porten a terme assajos d'activitat, que sempre sén inicialment in vitro (sobre linies cel-lulars), és
interessant poder fer un seguiment dels compostos per tal de determinar si son capacgos de
superar les membranes de les cel-lules i dels diferents organuls, com per exemple els
mitocondris, que sdn l'objectiu de molts dels tractaments anticancerigens perque son els
responsables de la respiracié cel-lular.
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Un metode relativament senzill de fer el seguiment dels compostos és per imatgeria de
fluorescencia: si els compostos son fluorescents, es pot tracar un mapa de la seva situacié al
voltant o a l'interior de les cel-lules al llarg del temps. Amb aquesta idea, es van fer mesures de
fluorescéncia dels compostos [4], [5] i [6] en solucions 50 mM utilitzant com a dissolvent un
medi aquds adequat per al creixement cel-lular. Es van provar diferents longituds d'ona
d'excitacid, perd no es va arribar a observar fluorescéncia. Aquest fet indica que el lligand, que
si presenta fluorescéncia en la seva forma lliure,?2 no manté aquesta propietat un cop coordinat
a ruteni. La Figura 19 mostra I'emissid dels complexos obtinguda a partir de |'excitacié a 300 nm.
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Figura 19. Espectres d'emissio dels compostos [4], [5] i [6] en medi de cultiu, per excitacié a 300 nm.

Els valors obtinguts per als tres compostos indiquen que no hi ha una fluorescencia rellevant,
per tant no sera possible fer-ne el seguiment per aquesta tecnica. Tanmateix, aix0 pot suposar
un avantatge des del punt de vista de la seva activitat en PDT ja que, si es tenen en compte els
diferents processos involucrats un cop s'excita el fotosensibilitzador (Figura 2), els decaiments
per fluorescencia o fosforescencia sén rutes que competeixen amb la capacitat de generar
especies oxidants que puguin produir un dany a les cél-lules. Els compostos s'avaluaran en un
futur com a anticancerigens tant amb irradiacié de llum (PDT) com sense.
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CONCLUSIONS

The synthesis of the trpy-pyr ligand, [1], has been successfully achieved though in moderate
yield.*H-NMR analysis confirms that the expected compound is obtained.

The trpy-pyr ligand is easily coordinated to Ru(lll) or Ru(ll) precursors to obtain respectively
complexes [RuCls(trpy-pyr)], [2], and [RuCly(trpy-pyr)(DMSO)], [4]. In the case of complex [4],
the trans-Cl isomer is isolated after column chromatography and displays a DMSO bond linkage
isomerism upon oxidation during the cyclic voltammetry analysis. Complex [2] shows a
particularly low redox Ru"/Ru" potential arising from the coordination of three n-donor chlorido
ligands.

The synthesis of complex [Ru(trpy-pyr)(trpy)](PFs)2, [5], has been carried out through two
distinct synthetic pathways, but higher purity is attained when using complex [2] as precursor
('Method A'). This procedure is also used to obtain the symmetrical [Ru(trpy-pyr).](PFs). complex
[6]. A detailed assignment of the 'H-NMR resonances has been performed for both compounds.

Cyclic voltammetry experiments on compounds [5] and [6] reveal that pyrene group
electropolymerization takes place in both cases. After successive scans, anchoring of the
complexes onto the glassy carbon working electrode is evidenced. The pyrene group oxidation
presumably overlaps the anodic Ru(ll)=>Ru(lll) oxidation wave and the corresponding E1/, redox
potential could not be determined, but values above 1 V vs. SCE are expected.

The fluorescence of complexes [4], [5] and [6] has been measured in cell culture media to assess
the possibility of tracking their position inside the cells in antitumor essays in vitro, but the
complexes do not display photoluminescent properties. Future tests concerning their ability to
generate ROS are pending.
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