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RESUMEN 

 
En el presente trabajo se realizó la preparación del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) 

[Rh2(μ-O2CCH3)4] y Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II)–Metimazol [Rh2(μ- 

O2CCH3)4](C4H6N2S)2] bajo condiciones de atmósfera inerte, obteniéndose un 

sólido de color verde claro y un sólido de color rojo vino, respectivamente. 

El compuesto Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) caracterizado por técnicas 

espectroscópicas de RMN–1H, RMN–13C, UV-vis, FTIR y Raman ha permitido 

establecer la formación del carboxilato puente bidentado, mientras que la 

caracterización del aducto Rh2(μ-O2CCH3)4](C4H6N2S)2 por análisis elemental y 

por técnicas espectroscópicas de RMN–1H, RMN–13C, UV-vis, FTIR y Raman nos 

ha permitido proponer que el Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) posee dos ligandos de 

metimazol enlazados axialmente y además justificar que el metimazol se ha 

enlazado al rodio por el átomo de azufre del grupo tiona. 

Los ensayos de viabilidad en células Hela y HepG2 fueron realizados para el 

Metimazol (C4H6N2S), Rh2(μ-O2CCH3)4 y [Rh2(μ-O2CCH3)4](C4H6N2S)2, mostrando 

que el aducto Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 muestra mayor efecto citotóxico a una 

concentración alrededor de 5 µmol L-1 para células Hela, lo que sugiere que, el 

Rh2(μ-O2CCH3)4 puede ser potencializado por la presencia del metimazol, 

aumentando su capacidad citotóxica. 
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El cáncer es un conjunto de enfermedades producidas por la degeneración y 

proliferación de células mutantes en el sistema cuyo número de casos ha crecido 

tanto en las últimas décadas que se ha convertido en una de las principales causas 

de muerte en el mundo y la más mortal en el Perú, siendo los cánceres de 

estómago, de próstata y cuello uterino los más comunes1. 

 
Dependiendo del tipo de cáncer y su avance en el organismo se puede optar por 

diferentes terapias siendo las más usadas la quimioterapia y la radioterapia. En la 

quimioterapia se suministra al paciente (generalmente por vía intravenosa) 

compuestos químicos (“fármacos”) con capacidad de inhibir la proliferación celular 

o destruir las células tumorales. 

Debido a la falta de selectividad por las células cancerígenas, estos compuestos 

también actúan sobre las células normales produciendo efectos secundarios que 

generalmente son transitorios y aparecen durante el tratamiento. Entre los efectos 

secundarios se encuentran la toxicidad hematológica (los quimioterapeúticos 

afectan directa o indirectamente la hematopoyesis que ocurre en la medula ósea); 

la toxicidad digestiva (principalmente sobre el tubo digestivo que afecta la nutrición 

del paciente); la toxicidad cardiaca (disfunciones cardiacas temporales hasta 

miocardiopatía aguda); la toxicidad renal (nefrotoxicidad); la toxicidad neurológica 

y dermatológica (alopecia o caída del cabello)2. 

 
El cisplatino y otros compuestos de platino se siguen usando para el tratamiento 

de distintos tipos de cáncer, sin embargo, presentan muchos de los efectos antes 

mencionados, por lo que la búsqueda de nuevos compuestos metálicos 

anticancerígenos es una tarea constante hoy en día. Entre los metales cuya 

capacidad anticancerígena se ha estudiado están el titanio, galio, estaño, rutenio, 

paladio, cobre y otros. Un caso especial son los compuestos de rodio, que en sus 

estados de oxidación +1, +2 y +3 presentan alto potencial anticancerígeno. Los 

carboxilatos de Rh(II), en particular, han sido estudiados como anticancerígenos 

desde 1972 pero debido a su toxicidad y falta de solubilidad se dejaron de lado 

por varios años. En los últimos décadas se ha mejorado estos inconvenientes y 

se han preparado metalofármacos diméricos tipo [RhII(µ-CH3CO2)L]2 donde L = 

Fármaco con capacidad anticancerígena3. 
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Siguiendo las investigaciones iniciadas por el grupo liderado por la Dra. Ana 

Cecilia Valderrama Negrón en el Laboratorio de Investigación en Biopolímeros y 

Metalofármacos (LIBIPMET) de la Universidad Nacional de Ingeniería (UNI), en el 

presente trabajo se presenta el estudio de la síntesis y capacidad anticancerígena 

in vitro de un aducto dimérico derivado de carboxilato de Rodio(II) y metimazol, un 

fármaco utilizado para el tratamiento de Tiroides. 
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1.1 IONES METÁLICOS EN MEDICINA 
 

La Química Bioinorgánica estudia los aspectos relacionados con el papel que desempeñan 

los iones metálicos en los sistemas biológicos4. Tradicionalmente se ha centrado en el 

entendimiento de las propiedades estructurales y funcionales de las metaloproteínas, 

especialmente las metaloenzimas, pero con el paso de los años su interés se ha volcado 

hacia la Química Medicinal y otros campos de interés industrial y ambiental. La Química 

Inorgánica Medicinal surge como una disciplina más específica donde se aprovecha los 

conocimientos de la Química la Bioinorgánica en el diseño de compuestos inorgánicos con 

aplicaciones medicinales. Los dos grandes hechos que ayudaron a configurar esta 

disciplina fueron: (i) el descubrimiento de la actividad antitumoral del cisplatino, cis- 

[Pt(NH3)2Cl2], y (ii) la aplicación del isotopo radiactivo 99Tc en el diagnóstico de 

enfermedades.5 

La Química Inorgánica Medicinal hoy en día se encarga principalmente del diseño de 

terapias alternativas para el tratamiento de desequilibrios relacionados a la toxicidad de los 

metales pesados (quelatoterapia), la deficiencia de elementos esenciales traza y 

ultramicrotraza (suplementación de metales esenciales), y el diseño de nuevos agentes 

terapéuticos y de diagnóstico basados en compuestos de coordinación. 

Si bien las aplicaciones medicinales de los compuestos de coordinación se han extendido 

al tratamiento de muchísimas enfermedades, el campo de principal investigación sigue 

siendo la lucha contra el cáncer. El desarrollo científico-medicinal ha conllevado a la mejora 

de las terapias para el tratamiento y diagnóstico de las enfermedades tumorales pero los 

esfuerzos todavía siguen siendo insuficientes ya que el cáncer sigue siendo una de las 

principales causas de muerte en el mundo.6 

1.2 SITUACIÓN DEL CÁNCER EN EL PERÚ 

 
Si ubicamos la situación del Perú en el panorama mundial del cáncer, es sorprendente ver 

que, si bien no se encuentra entre los países de mayor incidencia, la tasa de mortalidad es 

muy alta comparado con los demás países.7,8,9 

La principal causa del alto índice de mortalidad del cáncer en el Perú es la limitada 

capacidad para la prevención, diagnóstico y tratamiento efectivo de la enfermedad, razón 

por la cual desde 2012, mediante el Decreto supremo 009-2012-SA se declaran de interés 

nacional la atención integral del cáncer y mejoramiento del acceso a los servicios 

oncológicos en el Perú, a través del “Plan Esperanza”.10 Desde el año 2000, el cáncer se 

ha constituido en la segunda causa de muerte en nuestro país (17%) y existe además un 
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incremento significativo en el número de casos nuevos. Este mal es causante de muerte 

prematura y discapacidad, y se le considera una enfermedad de alto costo. A 2012, el 

número de años de vida saludable (AVISA) perdidos por cáncer fue de 420,024, lo que 

constituyó el 7.2% de la carga de la enfermedad. El costo económico fue equivalente a 900 

millones de dólares.11 

1.3 AGENTES ANTITUMORALES Y TRATAMIENTOS 
 

El tratamiento tradicional del cáncer es multidisciplinar y dependiendo del tipo y del estado 

de avance de la enfermedad se suele optar por la cirugía, la quimioterapia y/o la 

radioterapia, siendo la primera y última alternativas de aplicación local en el órgano 

afectado, mientras que la quimioterapia es un tratamiento sistémico. Otros tratamientos 

más modernos incluyen la hormonoterapia, indicada normalmente para tumores de 

próstata y mama. En la hormonoterapia se administran fármacos que modifican el 

comportamiento hormonal sobre los órganos afectados.12 

La mayoría de compuestos metálicos utilizados en quimioterapia están basados en 

complejos de platino cuyo principal problema es la agresividad sobre la condición física y 

mental de los pacientes, razón por la cual se vienen investigando otros diferentes metales. 

Así, muchos de los trabajos actuales dentro de la Química Inorgánica Medicinal están 

enfocados hacia la síntesis de nuevos agentes anticancerígenos basados en otros metales, 

con el fin de evaluar su actividad antitumoral, su mecanismo de acción y los efectos 

secundarios sobre el paciente.5 

1.4 QUÍMICA DE COORDINACIÓN DE RODIO (II) 
 

El rodio se presenta como constituyente minoritario en los minerales de platino; y como sus 

congéneres en el sexteto del platino es un metal bastante raro y caro, es duro, brillante, de 

alto punto de fusión, bastante noble y difícil de trabajar. Su principal aplicación está en la 

producción de aleaciones con otros metales como platino para ser usados como 

catalizadores en la reducción de emisión de contaminantes por los automóviles y la 

obtención de ácido nítrico a partir de amoniaco.13 La industria farmacéutica utiliza 

catalizadores de rodio para la producción de L-Dopa, un fármaco para el tratamiento del 

mal de Parkinson.14 

Si bien los compuestos más estables e importantes ocurren en el estado Rh(III), 

invariablemente diamagnético (d6 de bajo espín), el rodio puede formar una enorme 

cantidad de compuestos de coordinación en sus diferentes estados de oxidación. La Tabla 
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1 resume los distintos tipos de geometrías que presenta el rodio en sus compuestos de 

coordinación binarios.13 

Tabla 1. Complejos y geometrías representativas de los complejos de rodio 

 
Estado 

de 

oxidación 

 

 
dn 

 
Ligandos 

típicos 

 

 
Ejemplos 

 

 
Geometría 

 

 
comentario 

-1 d10 PF3 [Rh(PF3)4] tetraédrica Raro 

0 d9 PF3 [Rh2(PF3)8] BPT Muy raro 

+1 d8 PR3 

dppe 

H, PR3 

P(OAr)3 

[RhCl(PPh3)3] 

[Rh(dppe)2]X 

[RhH(PPh3)4] 

[Rh{P(OAr)3}5]X 

Plano cuadrado* 

Plano cuadrado 

tetraedro apuntado 

BPT 

Ubicuo 

Poco común 

Común 

Poco común 

+2 d7 Cl, PR3 

- 
RCO2 , L 

[RhCl2(PCy3)2] 

[Rh(O2CR)2py]2 

Plano cuadrado 

Jaula (lámpara 

china)** 

Raro 

Común 

+3 d6 H, PR3 

NH3, H2O 

Cl, Br, 

ox2-, en 

[RhH2Cl(PPh3)2] 

[Rh(NH3)6]3+ 

[RhCl6]3- 

[Rh(ox)3]3- 

Pirámide cuadrada 

Octaedro 

Octaedro 

Octaedro 

Poco común 

Ubicuo 

Ubicuo 

Ubicuo 

+4 d5 F, Cl [RhF6]2- Octaedro Raro 

+5 d4 F [RhF6]- Octaedro Muy raro 

* Distorsionado 

** Cada Rh presenta geometría octaédrica 

 
La química del rodio(II) difiere muy considerablemente de las especies monoméricas 

tetraédrica y octaédricas de cobalto(II) porque las especies de cobalto(II) son de espín alto 

(d7), mientras que las del rodio(II) son todos de espín bajo. 
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1.4.1 Complejos Monoméricos 
 

Los complejos mononucleares de rodio(II) son relativamente raros15; para el estado de 

oxidación (II) es más común la formación de estructuras diméricas con dos centros 

octaédricos de Rh(II) y un enlace Rh-Rh. A pesar de ello, complejos octaédricos con un 

único centro de Rh(II) pueden ser generados por radiólisis o fotólisis de soluciones acuosas 

de Rh(III). El tiempo de vida de estos compuestos es pequeña y vuelven a oxidarse o se 

desproporcionan en Rh(I) y Rh(III) como el caso del complejo [Rh(bipy)3]2+.16 Complejos 

monoméricos cuadrado plano más estables pueden obtenerse con fosfinas terciarias. La 

estabilidad de estos compuestos radica en el tamaño de los ligandos o sus propiedades 

electrónicas. En condiciones intermedias de reacción las fosfinas terciarias producen 

complejos plano cuadrados en la reducción del tricloruro de rodio hidratado hasta Rh(I), 

ecuación 1. 

 
RhCl  3H  O  P  C  H  Me  0C1EtOH  RhCl  P  C  H  Me  (1) 

3 2 6 4 3 2 6 4 3 2 

 

Una prueba para el reconocimiento de los complejos monoméricos de Rh(II) es su 

paramagnetismo, ya que los complejos de rodio (I) y rodio (III) son diamagnéticos.13 Los 

isómeros cis y trans del complejo RhCl2{P(o-C6H4Me)3}2 presentan momentos magnéticos 

(µ) de 2.0 y 2.3 MB respectivamente.16 

 

1.4.2 Complejos Diméricos 
 

Los complejos más conocidos son los carboxilatos y sus derivados (Figura 1). Estas 

especies, de fórmula general [Rh(O2CR)2L]2 adoptan una estructura de jaula o lámpara 

china donde cuatro iones carboxilato sirven de ligandos puente entre dos iones Rh(II), los 

cuales se complementan con un enlace simple Rh-Rh.16 

Los ligandos neutros (L) ocupan las posiciones axiales para completar la coordinación 

octaédrica alrededor de los iones Rh(II). Cabe mencionar que otros ligandos bidentados 

tipo N, N o N, O y sus mezclas pueden actuar de puente entre dos iones Rh(II) de modo 

muy similar a los carboxilatos; sin embargo, no se profundizará en ellos debido a su falta 

de relevancia para el presente trabajo. 
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Figura 1. Estructura jaula o lámpara china de los carboxilatos(1) y sus derivados(2) 

de Rh(II). 

Aparte de las reacciones de intercambio de ligandos con la participación de los carboxilatos 

o el ligando axial, la estructura es bastante estable y los complejos no se oxidan ni se 

reducen fácilmente. En particular la distancia del enlace Rh-Rh es casi independiente a la 

naturaleza del ligando axial (L) que pueden ser oxígenos dadores (agua, alcoholes 

pequeños, dimetilsulfóxido y tetrahidrofurano) formando complejos de color azul o verde, 

nitrógenos dadores (amoniaco, piridina, aminas primarias y secundarias) o tioles (rojos o 

naranjas). Las fosfinas terciarias y fosfitos pueden alargar los enlaces Rh-Rh generando 

compuestos de colores entre rojo y amarillo. Ligandos π-ácidos como carbonilos, nitrosilos, 

o isocianatos tienen el mismo efecto sobre la longitud de enlace Rh-Rh. Los halogenuros 

favorecen la formación de compuestos aniónicos mientras que los con más de un punto de 

coordinación forman polímeros de coordinación.17 

 

1.4.2.1 Propiedades electrónicas 

Los carboxilatos diméricos presentan un core de {Rh2}4+ cuya configuración electrónica es 

σ2π4δ2δ*2π*4.15 

 

Los dos hechos más importantes relacionadas a las propiedades electrónicas del Rh(II) 

son el enlace metal-metal y el rango de color de sus complejos diméricos que van desde 

azul al verde para ligandos oxígeno dador, rojo al naranja para nitrógeno y azufre dadores, 

y rojo al amarillo para los fósforo dadores. 

El  espectro  visible  principalmente  consiste  de  dos  transiciones  relativamente  débiles  (ε 

200-300) alrededor de 600 nm (Banda I) y 450 nm (Banda II). A diferencia de la Banda II, 

virtualmente invariante, la posición de la banda I es dependiente de la naturaleza del 

ligando axial (L). La región UV presenta dos bandas intensas (ε >10000) cerca de 250 nm 
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(Banda III) y 220 (Banda IV) cuya posición presenta un corrimiento al rojo a medida que se 

fortalece el enlace del ligando axial al metal. La Tabla 2 resume las transiciones 

electrónicas atribuidas a las bandas en el espectro electrónico de los carboxilatos de 

Rh(II).18 

Tabla 2. Bandas y transiciones en el espectro UV/vis de los carboxilatos de Rh(II) 

 

Banda λmax (nm) Transición 

I 600 π*Rh-Rh → σ*Rh-Rh 

II 450 π*Rh-Rh → σ*Rh-O 

III 250 (hombro) σRh-Rh → σ*Rh-Rh 

IV 220 σRh-O → σ*Rh-Rh 

 

 
1.4.2.2 Síntesis 

En 1962 Chernyaev et al.19 preparó acetato de rodio (II) hidratado por acción del ácido 

acético sobre el hexaclororodio(III) de amonio ([NH4]3[RhCl6]) en solución de etanol. 

Análisis de rayos-X por Porai-Koshits y Antsyshkina20, ha demostrado que este complejo 

posee una estructura dimérica y tiene una distancia metal-metal de alrededor de 0.245 nm. 

Los carboxilatos de rodio(II) fueron los primeros y siguen siendo los más numerosos 

ejemplos de complejos que contienen rodio en el estado de oxidación (II), relativamente 

poco común.21 

Johnson, Hunt, y Neumann prepararon acetato de rodio(II) anhidro por acción del ácido 

acético glacial sobre el recién precipitado hidróxido de rodio(III)22. Estos autores 

encontraron que el complejo anhidro reacciona con diferentes ligandos donadores para 

formar un aducto de 1:2. Los aductos mostraron una amplia variación en colores según la 

naturaleza del ligando. 

Hoy en día una serie de estudios se han reportado en la preparación y propiedades de 

muchos de estos aductos a partir de este complejo dimérico de carboxilato de rodio(II). 

1.5 METIMAZOL 
 

Las imidazoltionas son compuestos heterociclos de la familia de las tioamidas reconocidas 

por su amplio rango de actividad farmacológica. Se aplican como depresores del sistema 



CAPÍTULO 1 

8 

 

 

 
 

nervioso central, anticonvulsionantes, bactericidas y tirostáticos. Sus complejos metálicos 

con glucósidos como ligandos complementarios se han explorado también como 

cancerostáticos.23 

El metimazol, (1-metil-3H-imidazol-2-tiona) es un fármaco usado por más de medio siglo 

para el tratamiento del hipertiroidismo, especialmente del mal de Graves en Europa, Japón 

y los Estados Unidos. Su efecto principal es la inhibición de la síntesis del precursor de la 

hormona tiroidea por competición con los residuos tirosina de la enzima tiroperoxidasa 

(TPO).24,25 Es relativamente estable a temperatura ambiente, aunque se recomienda 

mantenerlo protegido de la luz.26 Presenta dos tautómeros (Figura 2) de los cuales a la 

forma (II) se le ha atribuido la capacidad yodo-coordinante mediante el grupo tiol en su 

mecanismo de acción tirostática.27 

 

 
I II 

 

Figura 2. Formas tautoméricas del metimazol (Hmmi). I es más estable 
 

Si bien las dos formas tautoméricas pueden actuar como un ligando tipo η1, se han 

reportado complejos principalmente con la forma (I) donde el enlace metal-ligando ocurre 

a través del grupo tiona. Así, se han reportado complejos con iones metálicos blandos 

como Ag(I) donde el metimazol según el método de síntesis puede actuar además de la 

forma I (Figura 3) también como ligando puente (µ-N,S) en complejos dinucleares.28, 29 

La reacción de trifenilbismuto con metimidazol produce un compuesto organometálico con 

geometría de pirámide cuadrada distorsionada con 4 ligandos aniónicos (η1-S) y un grupo 

fenilo.30,31 

Con cobre(II) se ha reportado un complejo octaédrico de geometría elongada 

[Cu(H2O)2(phen)(Hmmi)2] donde el metimazol actúa como ligando monodentado (η1-S).32 

Por reacción del tautómero II con trimetilgalio se han obtenido compuestos diméricos con 

puentes metimazolato (µ-N,S) tras la pérdida de un metilato del trimetilgalio.33 
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Con molibdeno(II) se ha reportado el compuesto organometálico de estructura 

semisandwich [CpMo(CO)2(κ2- mmi)] donde el metimazol (en forma aniónica) actúa como 

ligando (η2-S,N).34 

Con rutenio(I) se ha reportado el compuesto [Ru(Hmmi)4(NO)Cl]Cl3 donde el Ru(I) presenta 

un ambiente de coordinación octaédrico con 4 ligandos Hmmi (η1-S) con el NO y Cl en el 

eje axial.35 

De forma similar la reacción de cloruro de antimonio (III) con metimazol en un medio 

orgánico neutro produce el complejo [Sb(Hmmi)2Cl3] de estructura pirámide cuadrada con 

Hmmi (η1-S). Las estructuras de rayos X muestran además que habría una interacción 

entre cada dos centros de Sb(III) a través de un S que actúa como puente formándose 

realmente un ambiente de coordinación octaédrico.36 

Con el ion metálico Zn(II) de naturaleza intermedia en la clasificación de Pearson capaz de 

coordinarse al N como al S se ha obtenido un complejo tetraédrico distorsionado donde el 

metimazol actúa como ligando (η1-S). La metilación del grupo tiol ocasiona la ocurrencia 

del modo de coordinación (η1-N).25 

Por otro lado, la forma aniónica (metimazolato) se comporta como un ligando tipo η1 o η2, más 

comúnmente formando un quelato o puente N, S dador. 

 
 

    

 

 
Figura 3. Modos de coordinación comunes para el metimazol (Hmmi) y metimazolato 

(mmi). 

 

 
Con oro(III) se han obtenido complejos con ligandos (η1-S) con propiedades luminiscentes 

cuya formación se favorece en medio básico por la formación del metimazolato.37 

La reacción del precursor [Pd((C6H4)-PPh2)Br]4 con metimazol en medio básico de NaOMe 

produce un compuesto dimérico con geometría plano cuadrado en los centros de Pd(II).38 
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Con rodio(I) se han preparado una familia de compuestos diméricos de fórmula 

[Rh(L,L’)2(mmi)]2 (L,L’ = cod, CO, CO y PPh3) donde el metimazolato(mmi)4 actúa como 

ligando puente (µ-N,S) entre dos centro metálicos de Rh(I) con geometría plana cuadrada. 

Otros compuestos trinucleares [(RhL,L’)3(mmi)2]+ ocurren con el metimazolato actuando 

como ligando puente (µ2-S).39 

1.6 ACTIVIDAD ANTITUMORAL 
 

Entre los agentes antitumorales no platínicos reconocidos por la presencia de enlaces 

metal-metal se encuentran los carboxilatos diméricos de Rh(II), Re(III) y Ru(II,III) que 

presentan actividad antitumoral notable y limitados efectos secundarios.40,41 

Después del cisplatino introducido por Rosenbergen en 1960, los estudios de Bear (1972) 

sobre la actividad antitumoral de los carboxilatos de Rh(II) resultaron muy promisorios y se 

pensó en ellos como una segunda línea de complejos metálicos en la lucha contra el 

cáncer; por ello se llevaron a cabo más estudios sobre estos compuestos.42 Si bien los 

estudios reportaron mejoras en su capacidad antitumoral no llegaron a superar al cisplatino. 

Las mejoras en su capacidad antitumoral se relacionó con el tamaño de la cadena lipofílica 

R, (CH3 < CH3CH2 < CH3CH2CH2 < CH3CH2CH2CH2 > CH3CH2CH2CH2CH2)43 lo que provoca 

una falta de solubilidad de los compuestos así como un aumento en su toxicidad, por lo 

que muchos de los estudios se abandonaron.41 

 
Los primeros estudios mostraron que los compuestos Rh2(μ-O2CR)4 (R= Me, Et, Pr) 

presentan significativa actividad antitumoral in vivo contra tumores L121044,45, ascítico de 

Ehrlich 46,47,48, sarcoma 180 y líneas tumorales P388. Si bien no se conoce el mecanismo 

exacto de estos compuestos, se ha demostrado que se enlazan al ADN y ARN, inhiben su 

replicación y la síntesis de proteínas de modo similar al cisplatino.49,50,51,52 

En estudios recientes de compuestos carboxilatos de Rh(II) y sus derivados se ha 

confirmado la correlación entre sus características moleculares y su citotoxicidad. Dos 

factores importantes que probablemente afectan la citotoxicidad de estos compuestos son 

la facilidad de su transporte a través de la membrana celular y su capacidad para reaccionar 

con blancos celulares. Otros factores que afectarían la citotoxicidad incluyen la labilidad de 

los grupos enlazados al metal, la presencia de sitios de coordinación disponibles, la carga 

del complejo y la lipofilicidad del ligando transportador. El efecto de la labilidad sobre la 

citotoxicidad estaría relacionado con la facilidad con que los ligandos son reemplazados 

por biomoléculas en la esfera de coordinación. Efecto similar ocurriría por la accesibilidad 

de sitios de coordinación en la esfera de coordinación que permite la entrada de las 
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biomoléculas, mientras que la carga y lipofilicidad afectan directamente a la solubilidad en 

medios acuosos y el transporte a través de la membrana.40 

Todo lo mencionado anteriormente está en función de los efectos de los ligandos 

ecuatoriales; sin embargo, en nuevas metodologías sobre diseño molecular de complejos 

metálicos con actividad biológica se han utilizado complejos diméricos de acetato de Rh(II), 

[Rh2(-O2CCH3)4] como precursor para la síntesis de nuevos complejos, donde los ligandos 

axiales son fármacos de actividad biológica conocida potencializando la actividad 

antitumoral. Así por ejemplo, se han sintetizado complejos dinucleares de rodio(II) del 

valproato con ligandos axiales de teofilina y cafeína.53 
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OBJETIVOS 
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2.1 OBJETIVOS GENERALES 
 

- Sintetizar y Caracterizar el compuesto [Rh2(μ-O2CCH3)4](C4H6N2S)2. 

- Investigar la actividad biológica in vitro del compuesto sintetizado [Rh2(μ-

O2CCH3)4](C4H6N2S)2. 

 

 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
- Sintetizar y caracterizar el compuesto Tetrakis(Acetato) de Rh2(II,II). 

- Caracterizar el complejo [Rh2(μ-O2CCH3)4](C4H6N2S)2 empleando las técnicas 

espectroscópicas de: RMN–1H, RMN–13C, UV-vis, Infrarrojo (FTIR), Raman y MS– 

ESI+. 

- Caracterizar el complejo [Rh2(μ-O2CCH3)4](C4H6N2S)2 empleando métodos térmicos: 

Termogravimetría (TG), Termogravimetría Diferencial (DTG). 

- Investigar la actividad biológica in vitro del compuesto sintetizado [Rh2(μ-

O2CCH3)4](C4H6N2S)2, en células cancerígenas HeLa y HepG2. 
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PARTE EXPERIMENTAL 



CAPÍTULO 3 

15 

 

 

 
 

3.1 REACTIVOS Y DISOLVENTES 
 

3.1.1 REACTIVOS 
 

Acetato de sodio, CH3COONa, Sigma-Aldrich 

Ácido acético, CH3COOH, Sigma-Aldrich 

Cloruro de rodio, RhC�3.3H2O, Sigma-Aldrich 

Metimazol, C4H6N2S, Sigma-Aldrich 
 

 
3.1.2 SOLVENTES 

 
Acetona, Merck 

Acetonitrilo, Merck 

Agua desionizada 

Benceno, Merck 

Cloroformo, Merck 

Diclorometano, Merck 

Dimetilsulfóxido, Merck 

Etanol, Merck 

Éter dietílico, Merck 

Metanol, Merck 

n-Hexano, Merck 

Tetracloruro de carbono, Merck 

Tolueno, Merck 

 
3.2 SÍNTESIS 

 

3.2.1 PREPARACIÓN DEL TETRAKIS(ACETATO) DE Rh2(II,II) 

 
Se disolvió 0,5000 g (1,90.10-3 mol) de RhC�3·3H2O en 10 mL de etanol (CH2CH3OH) y 

 

separadamente, 0,6252 g (7,62.10-3 mol) de CH3COONa en 10 mL de ácido acético glacial 

(CH3COOH). Ambas soluciones fueron mezcladas y mantenidas bajo atmósfera de N2 

durante 45 min a una temperatura de aproximadamente 65ºC (baño de aceite). La mezcla 

fue filtrada en embudo de placa porosa. El sólido aislado fue disuelto en 100 mL de etanol 

(CH3CH2OH) a temperatura ambiente y esta solución reflujada durante 3 horas a 60°C. La 

mezcla resultante fue filtrada en caliente en papel de filtro lento y el etanol removido por 

rotaevaporación hasta la tercera parte de su volumen inicial. 
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Esta solución fue mantenida en la refrigeradora durante 24 h, y el producto formado fue 

lavado y filtrado con etanol helado y secado al vacío durante 10 h en un desecador 

conteniendo silicagel. 

 

3.2.2 PREPARACIÓN DEL ADUCTO [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] 
 

Se disolvió 0,3333 g (7,53.10-5 mol) de Rh2(μ-O2CCH3)4 en 17 mL de etanol y 

separadamente, 0,0344 g (3,01.10-4 mol) de metimazol (C4H6N2S) en 4 mL de etanol. 

Ambas soluciones fueron mezcladas y mantenidas bajo atmósfera de N2 durante 12 h a 

una temperatura de aproximadamente 40ºC. La mezcla fue filtrada al vacío en embudo de 

placa porosa. El sólido aislado fue secado durante 2 días en desecador conteniendo 

silicagel. 

3.3 ANÁLISIS ELEMENTAL 

 
Al Complejo Rodio- Metimazol sintetizado, se le analizó el contenido de carbono, hidrógeno 

y nitrógeno como porcentaje en masa. Dicho análisis elemental se llevó a cabo en el 

laboratorio del Centro de Analítica del Instituto de Química de la Universidad de São Paulo 

– Brasil. Se utilizó un equipo ELEMENTAR ANALYZER CHN, modelo 2400 Perkin – Elmer. 

 
3.4 ENSAYOS DE SOLUBILIDAD 

 
Se realizaron ensayos cualitativos en disolventes de diferentes polaridades para determinar 

las solubilidades del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II), Metimazol y del Aducto [Rh2(μ- 

O2CCH3)4] – Metimazol. Los solventes utilizados fueron: agua, metanol, etanol, acetona, 

cloroformo, diclorometano, éter dietílico, tetracloruro de carbono, n-hexano, DMSO, 

benceno, tolueno y acetonitrilo. Estos ensayos se realizaron en el Laboratorio de Química 

Analítica e Instrumental de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de 

Ingeniería. 

3.5 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE PROTÓN 
 

Se obtuvo el espectro de RMN 1H en solución de DMSO-d6 del Tetrakis(acetato) de 

Rh2(II,II), Metimazol y del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4] – Metimazol. Los espectros fueron 

obtenidos en el espectrómetro Bruker AC300, a 300.13 MHz para el núcleo de 1H, en el 

Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de la Pontificia Universidad Católica del 

Perú, Sección Química. 
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3.6 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE CARBONO 
 

Se obtuvo los espectros de RMN 13C en solución de DMSO-d6 del Tetrakis(acetato) de 

Rh2(II,II), Metimazol y del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4] – Metimazol. Los espectros fueron 

obtenidos en el espectrómetro Bruker AC300, a 75,47 MHz para el núcleo de 13C, en el 

Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de la Pontificia Universidad Católica del Perú, 

Sección Química. 

3.7 ESPECTROSCOPÍA ELECTRÓNICA 

 
Se obtuvieron los espectros electrónicos de Acetato de Rodio, Metimazol y del Complejo 

Rodio Metimazol en solución acuosa en la región de Ultravioleta-visible en un 

espectrofotómetro UV-1800, lámparas de Tungsteno (vis) y de Deuterio (UV), usando celdas 

de cuarzo de 1 cm de espesor. Este análisis se realizó en el Laboratorio de Química Analítica 

e Instrumental de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Ingeniería. 

3.8 ESPECTROSCOPÍA EN LA REGIÓN INFRARROJA 

 
Se obtuvo los espectros de Infrarrojo para el Acetato de Rodio, Metimazol y del Complejo 

Rodio Metimazol, las cuales fueron diluidas en pastillas de KBr (4000 – 400 cm-1). Los 

espectros IR se obtuvieron en un espectrofotómetro FTIR Bomem MB-100 de la Central 

Analítica del Instituto de Química de la Universidad de São Paulo – Brasil. Los datos se 

registraron en modo absorbancia que se convirtió a transmitancia para comparación con 

las referencias. 

3.9 ESPECTROSCOPÍA RAMAN 
 

Se obtuvo los espectros Raman para el Acetato de Rodio, Metimazol y del Complejo Rodio 

Metimazol, las cuales se obtuvieron en equipos Raman Renishaw (modelo 3000), con 

sistema de detector de CCD refrigerados (wright 600 x 400 píxeles) y metalúrgico 

microscopio (Olympus). La línea de láser empleada fue 632 nm y el poder de 0,5 MW de 

la Central Analítica del Instituto de Química de la Universidad de São Paulo – Brasil. En 

todos los casos, se obtuvieron los espectros de compuestos en estado sólido. 

3.10 ANÁLISIS TERMOGRAVIMÉTRICO 

 
Las curvas Termogravimétricas (TGA) se registraron en un equipo LUXX, NETZCH STA 

409 PG. Las muestras fueron calentadas en un pequeño porta-muestras de Platino a razón 

de 10°C min- en un rango de 25ºC a 900ºC, bajo una atmósfera de nitrógeno (50 mL min-). 

Las cantidades de muestras analizadas variaron entre 2 y 4 mg. Dicho análisis se llevó 

a cabo en el laboratorio del Centro de Analítica del Instituto de Química de la 

Universidad de São Paulo – Brasil. 
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3.11 ESPECTROMETRÍA DE MASAS 
 

Los espectros de masas (ESI/FT-ICR) se obtuvieron en un espectrómetro de alta 

resolución y sensibilidad FT-ICR Varian-920 en el Laboratorio de Resonancia 

Ciclotrónica de Iones del Instituto de Química Física Rocasolano, CSIC - España, 

provisto de un imán superconductor con blindaje activo de 7.0 Tesla, equipado con 

una fuente de ionización por electrospray 

3.12 ENSAYO DE VIABILIDAD EN CÉLULAS HELA Y HEPG2 

 
Los ensayos de viabilidad fueron realizados en el laboratorio de Química Bioinorgánica y 

metalofármacos (LAQBAM) de la Universidad de Sao Paulo, São Paulo, Brasil, con la 

orientación del profesor Dr. Breno Pannia Espósito, y realizado por la MSc. Jessica N. 

Espósito. Todos los ensayos fueron realizados siguiendo los protocolos de bioseguridad 

según las normas de la Universidad de São Paulo. 
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4.1 SÍNTESIS 

 
En la Tabla 3 se muestran los porcentajes de rendimiento de las dos síntesis llevados a 

cabo: preparación del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) y preparación del Aducto [Rh2(μ-

O2CCH3)4(Hmmi)2]. 

Tabla 3. Porcentajes de Rendimiento de la preparación del Tetrakis(acetato) de 

Rh2(II,II) y preparación del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 
 

Compuesto %Rendimiento 

Rh2(μ-O2CCH3)4 60,31 

Rh2(μ-O2CCH3)4 – Metimazol 64,29 

 

 
4.1.1 PREPARACIÓN DEL TETRAKIS(ACETATO) DE Rh2(II,II) 

 
La disolución inicialmente roja se convirtió rápidamente en verde, depositándose un 

sólido de color verde. Tras un enfriamiento a temperatura ambiente el sólido se recogió 

por filtración a través de un embudo de placa porosa, luego se mantuvo en reflujo con 

metanol por espacio de tres horas, finalmente se removió parte del metanol por 

rotaevaporación, se filtró y se secó, obteniéndose un sólido de color verde claro con un 

rendimiento de aproximadamente 60,31%. (Figura 4) 

 

Figura 4. Obtención de un sólido verde claro, que 

corresponde al Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II). 
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En nuestro caso la formación del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) a partir del RhC�3.3H2O 
 

implica un proceso redox y un proceso de coordinación (sustitución de cloruros, 

moléculas de agua y la dimerización de cationes Rh2+).54 

 

4.1.2 PREPARACIÓN DEL ADUCTO [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] 
 

Al mezclar la disolución de metimazol con la disolución del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II), 

se observó un cambio de color de verde a rojo, depositándose un sólido rojo vino, el 

cual fue separado por filtración utilizando un embudo de placa porosa, luego se mantuvo 

en el desecador por 48 horas, obteniéndose un sólido de color rojo vino con un 

rendimiento de aproximadamente 64,29%. (Figura 5) 

Los cambios de color en el tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) durante la reacción química se 

deben al intercambio de los ligandos axiales. Diversos estudios con un gran número de 

carboxilatos diméricos de Rh(II) muestran que los ligandos O-dadores producen 

compuestos de color verde a azul verdoso, aquellos N-dadores generan colores rosados 

a púrpuras mientras que ligandos S-dadores generan colores borgoña, a excepción del 

DMSO que es naranja.22, 55 Las variaciones del color en cada grupo se deberían a la 

diferencia en la basicidad del grupo ligante. 

 

Figura 5. Obtención de un sólido rojo vino que corresponde 

al aducto acetato de rodio-metimazol. 
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Judith Kitchen and Jhon L.56, 57 determinaron el color de algunos productos de 

carboxilatos de rodio(II) con algunos ligandos conteniendo azufre en su estructura, 

determinando que el color naranja a borgoña se debe a el enlace Rodio–Azufre. 

Susan Johnson et. al22 también han determinado el color de complejos de carboxilato 

de rodio(II) con algunos ligandos de azufre y han reportado los colores de naranja y rojo- 

rosado. 

Asimismo, Roy et. al.58 prepararon complejos de carbeno heterocíclico Rh–N, S; donde 

se presenta un cambio de color de rojo a naranja debido al enlace Rodio–Azufre. 

El color rojo vino de nuestro complejo nos hace presumir que el metimazol se estaría 

enlazando por el azufre y no por el nitrógeno. 

4.2 ANÁLISIS ELEMENTAL DEL ADUCTO [RH2(U-O2CCH3)4(HMMI)2] 
 

El complejo sintetizado fue analizado en cuanto a su contenido de carbono, hidrógeno 

y nitrógeno en el laboratorio de análisis elemental, Central Analítica. IQ-USP. 

Los resultados teóricos y experimentales del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] se 

muestran en la Tabla 4. 

Tabla 4. Resultados Teóricos y Experimentales del Análisis Elemental del aducto 

[Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 
 

Elemento % Teórico % Experimental 

C 28.67 28,59 

H 3.61 3,58 

N 8.36 8,56 

 
 

Tras realizar el análisis elemental de carbono, hidrógeno y nitrógeno del aducto 

[Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2], se puede observar que los resultados experimentales de la 

propuesta del complejo de Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) con dos ligandos de metimazol 

enlazados axialmente, está de acuerdo con los valores teóricos. 

4.3 ENSAYOS DE SOLUBILIDAD 
 

Las solubilidades del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) [Rh2(μ-O2CCH3)4], Metimazol 

(C4H6N2S) y del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(C4H6N2S)2] se muestran en la Tabla 5. 
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El aducto Rh2(μ-O2CCH3)4(C4H6N2S)2 es poco soluble en los disolventes polares como 

MeOH y EtOH a diferencia del precursor Rh2(μ-O2CCH3)4 que si lo es. En estos tipos de 

disolventes, se pudo mantener el complejo disustituido Rh2(μ-O2CCH3)4(C4H6N2S)2, 

mientras que en DMSO, el color rojo vino intenso del complejo se puede deber a la 

posible sustitución de los ligandos axiales por las moléculas de este solvente.55, 56 

Tabla 5. Ensayos de Solubilidades en diferentes solventes 

 
Solvente Rh2(μ-O2CCH3)4 C4H6N2S Rh2(μ-O2CCH3)4(C4H6N2S)2 

H2O s (s.v.) s (s.i.) p.s. (s.n.) 

MeOH s (s.v.) s (s.i.) p.s. (s.n.) 

EtOH s (s.v.) s (s.i.) p.s. (s.n.) 

DMK s (s.v.) s (s.i.) p.s. (s.n.) 

Cloroformo p.s. (s.v.) s (s.i.) p.s. (s.n.) 

DCM p.s. (s.v.) s (s.i.) p.s. (s.n.) 

Éter dietílico p.s. (s.v.) p.s. (s.i.) i 

Tetracloruro 

de Carbono 
p.s. (s.v.) p.s. (s.i.) i 

n–Hexano i i i 

DMSO s. (s.n.) s. (s.i.) s (s.r.) 

Benceno i i i 

Tolueno i i i 

ACN p.s. (s.v.) p.s. (s.i.) p.s. (s.n.) 

s = soluble, p.s. = poco soluble, i = insoluble, s.i. sol. incolora, s.r. = sol. rojo vino, 

s.v. = sol. verde, s.n. = sol. naranja 
 

4.4 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE PROTÓN 
 

Se analizó el [Rh2(μ-O2CCH3)4], Metimazol (Hmmi) y el aducto Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 

por Resonancia Magnética Nuclear de Protón en el laboratorio de Resonancia 

Magnética Nuclear de la Pontificia Universidad Católica del Perú, Sección Química. 
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4.4.1 METIMAZOL (Hmmi) 

 
La Figura 6 muestra la estructura del metimazol (Hmmi). En la Tabla 6 se muestran los 

desplazamientos químicos del espectro RMN–1H en DMSO–d6 (Figura 7) del metimazol 

utilizado en la síntesis del aducto Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2. El espectro muestra señales 

correspondientes a los cuatro tipos de hidrógeno en la molécula de metimazol como se 

indica en las referencias: un singulete a campo alto (3.41 ppm) de los protones del metilo 

(H1), dos dobletes a 6.85 ppm y 7.03 ppm de los protones H4 y H5, respectivamente y un 

singulete a campo bajo (12.04 ppm) de protón H3 de la amina N–H .23, 26, 37, 59, 60, 61 La 

ausencia de S–H (δ ≈ 3.8 ppm) confirma a la tiona como su única especie presente.62 

La Tabla 6 también muestra los desplazamientos en CDCl3 reportados por Lobana et 

al.28, 63, 64 

 

Figura 6. Estructura del Metimazol (1-metilimidazol-2-tiona). 
 
 
 

                       Figura 7. Espectro de RMN– 1H del Metimazol (1-metilimidazol-2-tiona). 
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Tabla 6. Señales RMN–1H del Metimazol (1-metilimidazol-2-tiona) 

 

δ (ppm) en 

DMSO–d6 

δ (ppm) en 

CDCl365
 

Asignación61 

3.41 3.62 s, 3H, H1' 

6.85 6.72 d, 1H, H4 

7.03 6.69 d, 1H, H5 

12.04 11.31 s, 1H, H3 (NH) 

s: singulete, d: doblete 

 
4.4.2 TETRAKIS(ACETATO) DE Rh2(II,II) 

 
La Figura 8 muestra la estructura del Tetrakis(Acetato) de Rh2(II,II). En la Tabla 7 se 

muestran los desplazamientos químicos del espectro RMN–1H en DMSO–d6 (Figura 9) 

del Tetrakis(Acetato) de Rh2(II,II), donde se puede apreciar una única señal (δ = 1.81 

ppm, singulete) correspondiente a los hidrógenos del grupo metilo (-CH3). Las otras dos 

señales en el espectro corresponden al solvente residual DMSO-d6.66 No se observa 

variaciones en el desplazamiento químico (δH) del grupo metilo del DMSO-d6 lo que 

indicaría ausencia de su coordinación.67 

 
Figura 8. Estructura del TETRAKIS(ACETATO) DE Rh2(II,II), L = CH3CH2OH 
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Figura 9. Espectro de RMN– 1H del Tetrakis(Acetato) de Rh2(II,II). 

 
Tabla 7. Señales RMN–1H en DMSO–d6 del Tetrakis(Acetato) de Rh2(II,II) 

 

δ (ppm) Asignación 

1.81 s, 3H, Hb 

 

4.4.3 ADUCTO [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] 
 

En la Figura 10 se muestra una propuesta de la posible estructura del aducto [Rh2(μ-

O2CCH3)4(Hmmi)2]. La Tabla 8 muestra los desplazamientos químicos del espectro 

RMN–1H en DMSO–d6 (Figura 11) del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. El espectro 

presenta todas las señales de protón del ligando metimazol y el correspondiente al 

metilo del grupo acetato coordinado (puentes acetato). En dicho espectro existen dos 

grupos de protones de metimazol cuyas señales corresponden al ligando libre no 

coordinado (ver Figura 11, Tabla 8) y los correspondientes al metimazol coordinado. La 

señal de los protones NH y N-CH3 (H3 y H1’ respectivamente) presentan 

desplazamientos insignificantes en ambos casos cuando se comparan al Hmmi libre, lo 

que indicaría la ausencia de un enlace coordinado a través de los grupos amina. Las 

variaciones más notables (ver valores de Δδ1H, Tabla 8) ocurren en los protones H4 y 

H5 del metimazol, estos desplazamientos se esperaban, debido a que, cuando se 

produce el enlace Rh(II)-Hmmi, el anillo imidazólico pierde densidad electrónica, 

quedando más desprotegidos dichos protones, por lo que la coordinación se estaría 

dando a través del azufre del grupo tiona. 
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Figura 10. Estructura propuesta del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 11. Espectro de RMN– 1H en DMSO-d6 del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 
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Tabla 8. Desplazamientos δ1H en DMSO–d6 del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 
 

δ1H (ppm) en 

DMSO–d6 

Δδ1H (ppm) en 

DMSO–d6 
Asignación 

1.79 +0.02 s, 3H, Hb 

3.46 +0.05 d, 3H, H1’ 

6.70 -0.15 s, 1H, H4 

6.83 -0.20 d, 1H, H5 

12.01 -0.03 s, 1H, H3 

 
La presencia de ligando libre (δH: 3.46 ppm, 6.89 ppm y 7.08 ppm) en la disolución del 

aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] se debería a la falta de estabilidad cinética del 

compuesto en DMSO. Espectros RMN–1H registrados a diferentes tiempos (Figura 12) 

muestran un aumento progresivo en el tiempo de la intensidad de las señales del ligando 

coordinado y una disminución en la intensidad del ligando libre. Se propone entonces 

que en una disolución recién preparada del aducto el efecto solvente (coordinante) 

ocasiona la disociación parcial de los enlaces Rh(II)-Hmmi. Pequeñas variaciones en la 

señal del protón en el acetato de rodio(II) hacen suponer que la disociación sólo ocurre 

en uno de los enlaces axiales y que; por lo tanto, las especies presentes en la disolución 

de DMSO serían [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2], [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)] y Hmmi, siendo el 

primer compuesto el predominante en el tiempo debido a su estabilidad termodinámica. 

 

Figura 12. Espectro de RMN–1H en DMSO-d6 del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] 

a diferentes tiempos. 
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Desde que el solvente DMSO–d6 puede competir con el ligando metimazol en la 

formación del aducto, se ha elegido CDCl3 como solvente debido a la incapacidad de la 

formación de aducto con el Tetrakis(Acetato) de Rh2(II,II).68 El espectro RMN–1H del 

aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] en CDCl3 (Figura 13) presenta una señal para el 

hidrógeno imino (NH) a 11.11 ppm, que está aún en campo bajo con respecto al ligando 

libre (11.31 ppm), el hidrógeno del metil (N–CH3) dio una señal a 3.92 ppm (3.62 ppm 

en el ligando libre). Los protones H4 y H5 del aducto aparecieron a 6.80 ppm y 6.71 ppm 

con Δδ1H de +0.08 y +0.02 ppm. 

Las señales de las aminas NH y N–CH3 presentan una mayor variación, las cuales 

estarían relacionadas al grupo tiona (Tabla 9) reforzando la idea de una coordinación 

sólo a través del grupo tiona. El espectro RMN–1H presenta adicionalmente señales 

(δ1H 3.73 y 1.25 ppm) del solvente etanol usado en la síntesis del aducto.66, 69 

 

 
Figura 13. Espectro de RMN– 1H en CDCl3 del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 
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Tabla 9. Desplazamientos δ1H en CDCl3 del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 
 

δ1H (ppm) en 

CDCl3 

Δδ1H (ppm) 

en CDCl3* 
Asignación 

1.92 +0.05 s, 3H, Hb 

3.92 +0.30 d, 3H, H1’ 

6.71 +0.02 d, 1H, H5 

6.80 +0.08 s, 1H, H4 

11.11 -0.20 s, 1H, H3 

*Las variaciones se calcularon respecto a los valores reportados para el 

metimazol65 y tetrakis(acetato) de Rh(II,II).70, 71
 

4.5 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR DE CARBONO 
 

Se analizó el [Rh2(μ-O2CCH3)4], Metimazol y el aducto Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 por 

Resonancia Magnética Nuclear de Carbono en el laboratorio de Resonancia Magnética 

Nuclear de la Pontificia Universidad Católica del Perú, Sección Química. 

 

4.5.1 METIMAZOL (Hmmi) 
 

El espectro RMN–13C del ligando metimazol en DMSO-d6 (Figura 14) presenta las 4 

señales de carbonos presentes: un singulete a 33.52 ppm del carbono metilo N(CH3), 

dos singuletes a 114.08 ppm y 119.48 ppm de los carbonos C5 y C4, respectivamente y 

otro singulete a 161.11 ppm del carbono C=S. La ausencia de una señal alrededor de 

140 ppm correspondiente a un enlace C–SH descarta la presencia de la forma tiol del 

metimazol.59 La Tabla 10 presenta la asignación correspondiente de estos carbonos. 



CAPÍTULO 4 

31 

 

 

 
 

 

Figura 14. Espectro de RMN–13C del Metimazol (Hmmi). 

 
 

Tabla 10. Señales RMN–13C en DMSO–d6 del Metimazol (Hmmi) 
 

δ (ppm) Asignación 

33.52 s, 1C, N(C1´H3) 

114.08 s, 1C, C5 

119.48 s, 1C, C4 

161.11 s, 1C, C2=S 

s: singulete 

 
4.5.2 TETRAKIS(ACETATO) DE Rh2(II,II) 

 
Así mismo, el espectro RMN–13C del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) en DMSO-d6 (Figura 

15) presenta las dos señales de los carbonos del grupo acetato: un singulete del carbono 

cuaternario (Ca; 191.16 ppm) y otro del carbono metilo (Cb; 23.66 ppm) que 

corresponden a los acetato puente.72 La Tabla 11 presenta la asignación 

correspondiente de estos carbonos. 
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Figura 15. Espectro de RMN–13C del tetrakis(acetato) de Rh(II,II) en DMSO-d6. 
 
 
 

Tabla 11. Señales RMN–13C en DMSO–d6 del Tetrakis(Acetato) de Rh2(II,II) 
 

δ (ppm) Asignación 

23.66 s, C(CbH3) 

191.16 s, Ca(CH3) 

 
 

4.5.3 ADUCTO [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] 
 

El espectro RMN–13C del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] en DMSO-d6 (Figura 16) 

muestra, al igual que el espectro RMN–1H, las señales correspondientes a los carbonos 

del metimazol libre y del coordinado debido a la disociación parcial de los enlaces 

Rh(II)-Hmmi. Las variaciones en los desplazamientos químicos de carbono (ver Δδ13C 

en la Tabla 12) hacen indicar claramente una coordinación del metimazol a través del 

grupo tiona (Δδ13C > 11.00 ppm). Las señales correspondientes a los carbonos acetato 

no presentan variación alguna indicando que la estructura del Tetrakis(acetato) de 

Rh(II,II) permanece sin cambios. 
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Figura 16. Espectro de RMN–13C del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] en DMSO-d6. 
 

 
Tabla 12. Señales RMN–13C en DMSO–d6 del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 

 

δ13C (ppm) en 

DMSO-d6 

Δδ13C (ppm) en 

DMSO-d6 
Asignación 

23.99 +0.33 s, Cb, (CH3) 

33.56 +0.04 s, C1’, CH3 

118.86 +4.78 s, C5, imidazol CH 

127.71 +8.23 s, C4, imidazol CH 

172.34 +11.23 s, C2, C=S 

191.47 +0.31 s, Ca, C(CH3) 

 
El espectro RMN–13C del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] en CDCl3 (Figura 17) 

muestra únicamente señales de carbono correspondientes al metimazol coordinado y 

los acetatos en puente (ver Tabla 13). Otra vez, la variación más importante ocurre en 

el carbono C2 del grupo tiona C=S (Δδ13C > 16 ppm) mientras que las señales de los 

carbonos C4, C5 y C1’ asociados a las aminas NH y N–CH3 no presentan variación 

(Δδ13C < 1 ppm), respecto al ligando libre reportado por Kumbhare et al.63 y Guziec y 

Guziec73. Lo anterior descarta la coordinación de las aminas y refuerza la coordinación 

a través del azufre de la tiona. Los valores reportados71 para los carbonos acetato Ca y 
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Cb (194.9 y 24.3 ppm respectivamente) del Tetrakis(acetato) de Rh(II,II) no presentan 

variación importante lo que supone que esta estructura se mantiene en el aducto 

[Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. El espectro RMN-13C presenta adicionalmente señales (δ13C 

21.41 y 18.99 ppm) del solvente etanol usado en la síntesis del aducto.66 

 

Figura 17. Espectro de RMN–13C del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] en CDCl3. 
 

 
Tabla 13. Señales RMN–13C en CDCl3 del Aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 

δ13C (ppm) en 

CDCl3 

Δ δ13C (ppm) en 

CDCl3 
Asignación 

24.14 -0.16 s, Cb (CH3) 

34.59 +0.29 s, C1’ CH3 

114.52 +0.32 s, C5, imidazol CH 

119.82 +0.72 s, C4 imidazol CH 

176.18 +16.08 s,C2, C=S 

192.31 -2.59 s, Ca, C(CH3) 
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4.6 ESPECTROSCOPÍA ELECTRÓNICA 

 
Los espectros electrónicos del Tetrakis(Acetato) de Rh(II,II), Metimazol y del Complejo 

Rodio-Metimazol en solución acuosa en la región de Ultravioleta-Visible en un 

espectrofotómetro UV-1800, usando celdas de cuarzo de 1 cm de espesor. 

 

4.6.1 TETRAKIS(ACETATO) DE Rh2(II,II) 
 

La Figura 18 muestra el espectro UV-Vis (en medio acuoso) del Tetrakis(acetato) de 

Rh2(II,II) preparado para este trabajo. En dicho espectro puede observarse cuatro 

bandas características:74 dos en la región visible (587 y 448 nm) y dos en la región 

Ultravioleta (~250 y 220 nm). Diversos autores han realizado estudios teóricos y 

experimentales para la asignación de transiciones electrónicas a las bandas 

mencionadas.55,75,76, 77, 78 En la Tabla 14 se presenta las bandas de absorción UV-Vis y 

las transiciones electrónicas asignadas. La banda 1 (587 nm) y la banda 2 (448 nm) del 

espectro visible corresponde a las transiciones permitidas * (Rh-Rh)  * (Rh-Rh) y 

* (Rh-Rh)  * (Rh-O) respectivamente, las cuales están fuertemente influenciadas 

por la naturaleza del ligando axial; mientras que en la región del espectro ultravioleta se 

encuentran la banda 3 (~250 nm, hombro) y la banda 4 (220 nm) atribuidas a las 

transiciones  (Rh-Rh) * (Rh-Rh) y  (Rh-O(COH))  * (Rh-Rh) respectivamente, 

estas transiciones electrónicas muestran desplazamiento batocrómico a medida que se 

incremente la fuerza del ligando donante; esto se debería a una transferencia de carga 

L  M (TCLM).54, 79 

Figura 18: Espectro Electrónico UV-Vis del Rh2(μ-O2CCH3)4 en solución acuosa 

(A: 0.1 mM y B: 1.0 mM). 
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Tabla 14. Asignación del Espectro Electrónico UV-Vis del Rh2(μ-O2CCH3)4 en 

solución acuosa. 
 

Longitud de Onda 
( / nm) 

Atribución 

 
Banda 1 (586 nm) 

 

* (Rh-Rh)  * (Rh-Rh) 

Banda 2 ( 446 nm) * (Rh-Rh)  * (Rh-O) 

Banda 3 (~ 250 nm, hombro)  (Rh-Rh)  * (Rh-Rh) 

Banda 4 (220 nm)  (Rh-O(COH))  * (Rh-Rh) 

4.6.2 METIMAZOL (Hmmi) 
 

En este trabajo se ha obtenido el espectro UV del metimazol en medio acuoso (0.1 mM). 

La Figura 19 muestra el espectro UV del metimazol en medio acuoso, presentándose 

sus dos bandas características a 211 nm y 252 nm, las cuales corresponderían a 

transiciones n  * y n  *, donde el nivel dador n sería de los electrones libres en 

el azufre.80 

Se ha reportado que en el espectro UV del metimazol se muestra una banda intensa a 

265 nm en CC�4 y a 268 nm en CH2C�2.81  También se ha obtenido el espectro en H2SO4 

presentándose dos bandas características a 211 nm y 251,5 nm.82 Además, cuando han 

realizado la preparación de metimazol y su respectiva caracterización por 

espectrofotometría UV en CH2C�2  se presenta una banda intensa a 269 nm.63 

Figura 19. Espectro Electrónico UV del Metimazol en solución acuosa (0.1 mM). 
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4.6.3 ADUCTO [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] 
 

En este trabajo se ha obtenido el espectro UV-Vis del adcuto Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 

en medio acuoso (0.1 mM). El espectro electrónico del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] 

(ver Figura 20 y Tabla 15) muestra la banda en la región visible a ~ 583 nm (Figura 20C), 

correspondiente a la transición * (Rh-Rh)  * (Rh-Rh), mientras que en la región 

ultravioleta se aprecian las bandas a 222 nm (Figura 20A) y otra banda a 372 nm (Figura 

20B), las cuales son atribuidas a las transiciones electrónicas  (Rh-Rh)  * (Rh-Rh) 

y  (Rh-O(COH))  * (Rh-Rh), respectivamente, lo cual nos permite concluir que el 

carboxilato presenta estructura en puente. 79 La banda en la región ultravioleta a 258 nm 

(Figura 20A), debe corresponder a las transiciones n  * y n  * en el azufre del 

grupo tiona del metimazol.80 

 

 

 

Figura 20: Espectro Electrónico UV-Vis del aducto [Rh2(O2CCH3)4(Hmmi)2] en 
solución acuosa (0.1 mM). 
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Tabla 15. Asignación del Espectro Electrónico UV-Vis del aducto 
[Rh2(μ-O2CCH3)4](Hmmi)2] en solución acuosa. 

 

 
Longitud de Onda 

( / nm) 
Atribución 

 
Banda 1 (~ 583 nm) 

 
* (Rh-Rh)  * (Rh-Rh) 

Banda 2 (~ 372 nm) * (Rh-Rh)  * (Rh-O) 

Banda 3 (258 nm) n  * y n  * 

Banda 4 (222 nm)  (Rh-O)  * (Rh-Rh) 

 

 

4.7 ESPECTROSCOPÍA EN LA REGIÓN INFRARROJA 
 

4.7.1 TETRAKIS(ACETATO) DE Rh2(II,II) 
 

El espectro de FTIR confirmaría la estructura del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) 

preparado, si se observa que las bandas asignadas al estiramiento asimétrico, as(OCO) 

se encuentra en el rango de 1550–1600 cm-1 y la banda asignada al estiramiento 

simétrico, s(OCO) está en el rango de 1410–1450 cm-1, teniéndose pequeñas 

diferencias entre el estiramiento asimétrico y estiramiento simétrico [as(OCO) y 

s(OCO)] lo cual nos indica que los grupos CH3COO- están coordinados como un puente 

bidentado.83, 84, 85 

El espectro de FTIR del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) preparado muestra las bandas 

correspondientes al estiramiento asimétrico, as(OCO) y al estiramiento simétrico, 

s(OCO) a 1578 cm-1 y 1414 cm-1, respectivamente (Figura 21) y donde la diferencia de 

la [as(OCO)–s(OCO)] es de 164 cm-1, que corresponde a carboxilatos bidentados 

haciendo puente entre los átomos de Rh formando la estructura dimérica. Otras bandas 

características de los acetatos aparecen a 3013–2825 cm-1 corresponde a las 

vibraciones de estiramiento simétrico y asimétrico del metilo CH3, 1047 cm-1 de la 

vibración del enlace C-C y 1350 cm-1 de la deformación C-H del grupo metilo. 53, 83, 84, 85, 

86, 87 

 
 

La última etapa en la preparación del compuesto Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) posibilita 

una coordinación axial de moléculas de etanol (solvente) a los átomos de Rodio(II). El 

espectro del compuesto preparado presenta bandas características del etanol 

coordinado: δ(OH) a 1663cm-1, as(CO) y s(CO) a 1088 y 1017 cm-1 respectivamente, 

entre otras bandas que es asignable a los grupos metilo CH3 y metileno CH2 del etanol 

[Tabla 16].88, 89, 90 
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Tabla 16. Principales Asignaciones en el Infrarrojo 

 

 
Asignacióna 

Frecuencia (cm-1) 

Rh2(μ-O2CCH3)4(C2H5OH)2 Hmmi Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 

as(OCO) 157887  1585 

s(OCO) 141487  1414 

(OH) 339387  --- 

δ(OH) 166387  --- 

( CH3,CH2) 3013-282587  3046-2825 

(C-C) 104787  1043 

(CH3) 1350  1346 

s(CO) 108890  --- 

as(CO) 101790  --- 

γ(CH2) 1275  --- 

γ(CH3) 1152  --- 

ρ(CH2, CH3) 914, 851   

δ(COO) 528  523 

(C=C)  157061 1585 

BANDA I  146461 1481 

BANDA II  127361 1277 

BANDA III  108861 1092 

BANDA IV  77161 740 

(N–H )  3117 3120 

(N–CH3)  74428 700 

a: , estiramiento, vibración; δ, deformación; γ, flexión; ρ, balanceo. 
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4.7.2 METIMAZOL (Hmmi) 

 
Las tioamidas como el metimazol presentan tautomerismo prototrópico pudiendo existir 

en más de una forma ligante de acuerdo a las condiciones de reacción como el pH, el 

solvente y la naturaleza del ión metálico (Figura 22). Las evidencias experimentales 

demuestran que la forma tiona es la forma dominante en estado sólido; sin embargo, en 

disolución, existe un equilibrio tiol-tiona posibilitando más de una forma de 

coordinación.91 Un análisis del espectro infrarrojo (Figura 23) puede ayudar para 

confirmar o descartar la forma existente en sus compuestos. La ausencia de la banda 

(SH) alrededor de 2500 cm-1 y la presencia de la banda (NH) cerca de 3117 cm-1 

descarta la forma tiol.92 

 
 
 
 
 
 

 

Figura 21. Formas de las tioamidas 

 
El espectro infrarrojo de las tioamidas presenta cuatro bandas características en la 

región de 1570-700 cm-1 debido al fuerte acoplamiento de enlaces en el sistema -NH- 

C(=S)-NMe: Banda I (1570–1395 cm-1) y Banda II (1420–1260 cm-1) con aporte principal 

de la deformación de los enlaces C=N y N-H; Banda III (1140–940 cm-1) y Banda IV 

(800-700 cm-1) con aporte principal del enlace C=S.91; 93 En la Tabla 16 se muestran las 

frecuencias observadas experimentalmente para el metimazol. 

 

4.7.3 ADUCTO [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] 
 

El espectro FTIR del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] (Figura 24) conserva las bandas 

características del Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II): estiramiento asimétrico, as(OCO) a 

1585 cm-1 y estiramiento simétrico, s(OCO) a 1414 cm-1, con la diferencia [as (OCO)- 

s(OCO)] de 171 cm-1 de acuerdo con la forma del carboxilato en puente con los átomos 

de rodio formando el dímero. Las bandas de la vibración del enlace C-C (1043 cm-1) y 

de la deformación C-H del metilo (1346 cm-1) presentan poca variación, lo que indicaría 

la conservación de la estructura del acetato de rodio dimérico. 

El espectro FTIR del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] muestra también las bandas 

características del metimazol (Tabla 16). La banda (N–H) a 3120 cm-1 en el aducto no 

presenta una variación importante respecto al ligando libre y está ausente la posible 

banda (S–H) de la forma tiol alrededor de 2500 cm-1 descartando su presencia; y por 
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el contrario, la banda a 1277 cm-1 relacionada al grupo (C=S) marca la presencia 

dominante de la forma tiona.26, 63 Las bandas tioamidas del metimazol aparecen a 1487 

cm-1 (Banda I); 1277 cm-1 (Banda II); 1092 cm-1 (Banda III) y 740 cm-1 (Banda IV).29, 36 

El desplazamiento de la banda tioamida IV del metimazol hacia frecuencias menores en 

el aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] (Δν = 31 cm-1) se corresponde con una coordinación del 

metimazol a través del átomo de azufre en la forma tiona. 91, 92, 93 
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Figura 22. Espectro Infrarrojo del Rh2(μ-O2CCH3)4(CH3CH2OH)2. 
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Figura 23. Espectro Infrarrojo del Metimazol (Hmmi). 
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Figura 24. Espectro Infrarrojo del [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2]. 
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4.8 ESPECTROSCOPÍA RAMAN 
 
El espectro Raman del Tetrakis(Acetato) de Rh2(II,II) preparado para el presente trabajo 

(Figura 25) muestra los grupos de bandas esperados para el compuesto Rh2(μ-

O2CCH3)4(C2H5OH)2.94 Bandas entre 3100–2900 y 1499–1358 cm-1 (ver Figura 25) 

correspondientes a los estiramientos y deformaciones respectivamente de los enlaces C–

H en los grupos metilo y metileno; dos bandas a 1575 (muy débil) y 1416 cm-1 de los 

carboxilatos en puente (Δ = 159 cm-1)95 similar a lo encontrado en el espectro infrarrojo. 

Adicionalmente el espectro Raman presenta dos bandas intensas a 350 y 173 cm-1 que 

corresponden con los enlaces Rh–O y Rh–Rh respectivamente.21, 96, 97, 98 

El espectro Raman del Metimazol (Figura 26) es más completo y presenta bandas 

características similares a los encontrados en su espectro Infrarrojo. La ausencia de una 

banda intensa alrededor de 2550 cm-1 que corresponde al enlace S–H indica la presencia 

de la forma tiona principalmente.99, 100, 101 En la Tabla 17 se resume dichas bandas y sus 

correspondientes asignaciones Vibracionales Raman. 

El espectro Raman del aducto Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 (Figura 27) presenta las bandas 

del metimazol y con menor intensidad las del Tetrakis(acetato) de Rh(II,II) como se resume 

en la Tabla 17. Las variaciones más importantes se presentan en las bandas relacionadas 

al grupo tiona: La banda IV, debido a ν(C=S) (728 cm-1), se encuentra desplazada 39 cm-1 

(ver Tabla 17), respecto al ligando libre lo que implicaría la coordinación del metimazol a 

través del grupo tiona. Las bandas correspondientes a los enlaces Rh–Rh y Rh–O 

aparecen a 169 y 340 cm-1 respectivamente. Adicionalmente se encuentra una banda muy 

intensa a 309 cm-1 que correspondería al enlace Rh-S.83 
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Tabla 17. Principales Asignaciones en Raman 

 

 
Asignacióna 

Frecuencia (cm-1) 

Rh2(μ-O2CCH3)4(C2H5OH)2 Hmmi Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 

as(OCO) 1575  1580 

s(OCO) 141687  1401 

(CH3, CH2) 3100-2900  3100-2900 

(C-C) 1048  1048 

(CH3) 1359  1339 

(Rh–O) 350  340 

(Rh–Rh) 173  169 

(Rh–S)   310 

δ(COO) 531  524 

(C=C)  1573 1580 

BANDA I  146561 1453 

BANDA II  1276 1268 

BANDA III  1092 1110 

BANDA IV  767 728 

(N–H)  3106 3115 

a: , estiramiento, vibración; δ, deformación. 
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Figura 25. Espectro Raman del Rh2(μ-O2CCH3)4(C2H5OH)2 
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Figura 26. Espectro Raman del Metimazol. 
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Figura 27. Espectro Raman del aducto [Rh2(O2CCH3)4(Hmmi)2]. 
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4.9 ANÁLISIS TERMOGRAVIMÉTRICO 
 
4.9.1 TETRAKIS(ACETATO) DE Rh2(II,II) 

 
El Termograma del acetato de Rh(II) muestra el perfil esperado (Figura 28). El proceso de 

descomposición térmica en atmósfera de N2 ocurre con una primera pérdida de masa 

(7.95%, %masa calculada 7.63) que corresponde con la deshidratación del compuesto (a 

86oC) seguido de la descomposición total y formación de Rho (residuo 43.37%, %masa 

calculada 43.06) que ocurre entre las temperaturas de 220oC y 281oC. El proceso ocurriría 

según: 56, 57, 76, 87 

Rh2(μ-O2CCH3)4(H2O)2(s)  Rh2(μ-O2CCH3)4(s)    + 2H2O(v)      ………[etapa I, 86 oC] 

 
Rh2(μ-O2CCH3)4(s)  2Rh(s)    + 2CO(g)   + 3HO2CCH3)4(s)     ………[etapa II, 220oC–281oC] 

 
El Termograma presenta una posterior etapa con ganancia de masa del residuo (%masa 

aumenta hasta 52.27) que corresponde a la formación de Rh2O3 (%masa calculado 53.11) 

entre las temperaturas de 281°C y 770°C.87 El residuo final (%masa 45.42) volvería a ser 

Rho. 

Figura 28. Curvas de Análisis Termogravimétrico (TGA) y Análisis 

Termogravimétrico Diferencial (DTA) para el TETRAKIS(ACETATO) de Rh2(II,II) a una 

velocidad de calentamiento de 10°C/min en atmósfera dinámica de N2 (60 mL/min). 
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4.9.2 ADUCTO [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] 
 
Los autores proponen que las pérdidas de masa en los aductos tipo [Rh2(μ-O2CCH3)4L2], 

con L = ligando S-dador, ocurren en dos primeras etapas donde ocurre la pérdida de los 

ligandos axiales. El Termograma del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] (Figura 29) muestra 

un perfil de descomposición térmica un tanto complejo. En una primera etapa se observa 

una pérdida de masa (4.11%) hasta aproximadamente 100°C que correspondería con la 

deshidratación (perdida de humedad). Una posterior secuencia de etapas muestra la 

pérdida de un ligando metimazol (%masa 17.71, calculado 17.03%) a 300°C y finalmente 

una pérdida total de masa (% masa 24.34%) que inicia en aproximadamente 310°C y 

termina alrededor de los 900°C, lo cual correspondería a la pérdida del segundo ligando y 

la descomposición de la estructura de jaula de acetatos dando lugar a un residuo que 

principalmente sería Rh2O3 (%masa residual 39,71, calculado 37.88%). 

Figura 29. Curvas de Análisis Termogravimétrico (TGA) y Análisis 

Termogravimétrico Diferencial (DTA) para el ADUCTO [Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2] a una 

velocidad de calentamiento de 10°C/min en atmósfera dinámica de N2 (60 mL/min). 
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4.10 ESPECTROMETRÍA DE MASAS (MS-ESI+) 
 
El espectro de Masas obtenido del aducto Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 en DMSO/ACN (Figura 

30) muestra la presencia de especies complejas conteniendo acetato de rodio(II) y 

metimazol (ver Tabla 18). El pico m/z = 550.33 que contiene dos aniones de metimazol 

provendría de la disociación del dímero Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 por la pérdida de dos 

moléculas de ácido acético. El espectro mencionado muestra también la formación de 

diferentes especies correspondientes al ligando libre Hmmi y la formación de una 

asociación dimérica de este102, además de la formación de especies iónicas conteniendo 

rodio y residuos de solvente como se indica en la Tabla 18. 

Tabla 18. Fragmentos encontrados en el espectro de masas MS-ESI+ en DMSO/ACN. 
 

COMPUESTOS m/z Fragmento Fórmula 

 

 

Metimazol (Hmmi) 

83.09 [Hmmi - S +H]+  C4N2H7
+ 

101.02 [Hmmi - CH3]+  C3N2SH3
+ 

114.01 [Hmmi]+  C4N2SH6
+ 

227.03 [Hmmi2 - H]+  C8N4S2H13
+ 

Residuos 
conteniendo 
Rodio y productos 
de su reacción 
con solventes 

128.99 [RhCN]+  RhCN+ 

136.98 [Rh(OH)2]+  Rh(OH)2
+ 

144.96 [RhCNO]+  RhCNO+ 

362.37 [Rh2(DMSO)2]+  Rh2C4H12O2S2
+ 

Complejos de 
rodio con ligandos 
mezcla 
acetato/metimazol 

318.34 [Rh2mmi]+  Rh2C4N2SH6
+ 

437.24 [Rh2(O2CCH3)2(mmi) ]+  C8H11N2O4Rh2S+ 

475.06 [Rh2(O2CCH3)4(SH) ]+  C8H13O8Rh2S+ 

550.33 [Rh2(O2CCH3)2(mmi)2]+  C12H16N4O4Rh2S2
+ 

663.25 [Rh2(O2CCH3)2(mmi)2Hmmi]+  C16H22N6O4Rh2S3
+ 

771.92 [Rh2(O2CCH3)4(mmi)2•RhH]+  C16H23N4O8Rh3S2
+ 

801.94 [Rh2(O2CCH3)4(Hmmi)•RhH2DMSO]+  C15H29N2O10Rh3S3
+ 

820.22 [Rh2(O2CCH3)(mmi)3•Rh(Hmmi) ]+  C18H24N8O2Rh3S4
+ 
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Figura 30. Espectro de masas MS-ESI+ de Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 en DMSO/ACN. 
 
 
 
 

 
Figura 31. Espectro MS-ESI+/FT-ICR (rango 500 < m/z < 1000) del aducto Rh2(μ-

O2CCH3)4(Hmmi)2. Disuelto en metanol con 10% de ácido acético, Flujo de 20 

L/min. 
 

Por otro lado, en el espectro de masas por resonancia de ciclotrón de iones por 

transformada de Fourier de ionización por electropulverización (MS-ESI+/FT-ICR) obtenido 

en Metanol/Ac. Acético (Figura 31) se han encontrado picos que claramente corresponden 

con la formación del dímero Rh2(μ- O2CCH3)4(Hmmi)2 (m/z = 669.9) y especies que 

resultan de su disociación (m/z = 555.9 y 657.9) o asociación con otras especies (m/z = 

771.9). El pico con m/z = 884.9 (ver Tabla 19) correspondería a la formación del aducto 

[Rh2(mmi)6•H]+ según la distribución isotópica mostrada en la Figura 32, en lugar de la 

asociación de acetatos de rodio como habría de esperar. 
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Tabla 19. Fragmentos encontrados en el espectro de masas MS-ESI+ en 

metanol/ácido acético 
 

m/z Fragmento Fórmula 

555.9 [Rh2(O2CCH3)4(Hmmi)]+ C12H18N2O8Rh2S+
 

657.9 [Rh2(O2CCH3)4(mmi)•Rh]+ C12H17N2O8Rh3S+
 

669.9 [Rh2(O2CCH3)4(Hmmi)2]+ 
+ 

C16H24N4O8Rh2S2 

771.9 [Rh2(O2CCH3)4(mmi)2•RhH]+ 
+ 

C16H23N4O8Rh3S2 

884.9 [Rh2(mmi)6•H]+ 
+ 

C24H31N12Rh2S6 

 
Si bien los espectros obtenidos en solventes diferentes presentan diferencias importantes 

las especies encontradas corresponden con la formación del aducto Rh2(μ- 

O2CCH3)4(Hmmi)2. Estas especies, según los resultados encontrados por RMN de 1H y 13C, 

provendrían de la descomposición del aducto. 

 
 

 

 
Figura 32. Distribución isotópica esperada para el pico m/z ~ 885 en el espectro de 

masas del aducto Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 obtenido en metanol/ácido acético. 
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4.11 ENSAYO DE VIABILIDAD EN CÉLULAS HELA Y HEPG2 

Preparación de muestras 

Se prepararon las soluciones de Lauril Sulfato de Sodio (LSS) con agua miliQ con 

concentraciones de 0 – 329 µmolL-1. Las soluciones de Hmmi (0 – 100 µmolL-1), Rh2(μ-

O2CCH3)4 y Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 (0 – 50 µmolL-1) fueron preparados en solución de 

DMSO de 0.5%. Todas las muestras fueron filtradas por membrana 0.22 µm. 

Cultivo celular 

 
Células HeLa y HepG2 fueron cultivadas en 75 cm2 de frascos de cultura celular con el 

medio de cultivo DMEN (Dulbecco’s Modified Medium) conteniendo 10% de suero fetal 

bovino (FBS) y 1% de antibióticos. Ambas líneas celulares fueron incubadas a 37 °C y en 

un incubador humidificado con una atmósfera de CO2 al 5%. El cultivo celular se realizó 

mediante tripsinización cuando la confluencia alcanzó el 90% según protocolos 

estudiados103. El medio fue eliminado y las células confluentes que formaron una 

monocapa se lavaron con un tampón de fosfato salino (PBS). Las células fueron incubadas 

con 1 mL de tripsina 0,25% por 3 minutos. Las células fueron resuspendidas por pipeteo, 

se transfirieron a tubos de 15 mL y centrifugados a 300 rpm durante 5 minutos. El 

sobrenadante se descartó y las células se resuspendieron en DMEN 10% FBS. Ambas 

líneas celulares fueron subcultivadas tres veces por semana para evitar la sobrepoblación 

y la muerte celular.104 

Ensayos de viabilidad celular (MTS) 

 
Ambos modelos celulares fueron tripsinizados y transferidos (3x105 células por pozo) para 

una placa de 96 pozos e incubadas por 24 h en 10% FBS suplementado con DMEN hasta 

la completa adherencia y confluencia. El medio fue removido y las células fueron lavadas 

con PBS (pH 7,4)104. En seguida las células fueron tratadas con 5 µL de las soluciones de 

LSS (control positivo), Hmmi, Rh2(μ-O2CCH3)4 y Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2. A las células no 

tratadas (control negativo) se le agrega agua y DMSO 0.5% sobre 100 µL de medio DMEN 

10% FBS. Después de la incubación, se estimó el número de células viables mediante un 

ensayo colorimétrico de MTS comercial (CellTiter 96® Aquous One Solution kit, Promega, 

EE. UU.), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las reacciones colorimétricas se 

midieron con un espectrofotómetro SpectraMAx M4 Microplate reader a 490 nm.104, 105 
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Tratamiento de datos 

 
Los tratamientos estadísticos fueron realizados usando análisis paramétrico a través del 

análisis de varianza (ANOVA de una entrada). Para los ensayos de viabilidad, se usó la 

prueba de Tukey. El análisis fue realizado usando Sigma Stat (Chicago, IL, USA ) para 

Windows Ver. 3.10 con nivel de significancia de 0,05. Los gráficos fueron realizados usando 

el programa Origin2016® (OriginLab, USA). 

En la Figura 33 se muestra la viabilidad del Lauril sulfato de sodio (LSS)(A), Metimazol (B), 

Rh2(μ-O2CCH3)4 (C) y Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 (D), presentando una viabilidad de 100% 

para ambos tipos de líneas celulares, cuando son tratados con agua (A), y 

aproximadamente 80% de viabilidad cuando son tratados con 0,5% de DMSO (B, C y D). 

 

 

Figura 33. Viabilidad celular en células HeLa y HepG2 (media ± SD) después del 

tratamiento con A) Lauril sulfato de sodio (LSS, control positivo), B) Metimazol, C) 

Rh2(μ-O2CCH3)4 y D) Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2. Las diferentes letras representan las 

diferencias estadísticas significativas, según el test de ANOVA (p<0.05; n = 3). 
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La Figura 33A muestra cerca de 100% de citotoxicidad para concentraciones de Lauril 

Sulfato de Sodio con 329 µmolL-1, para ambas líneas celulares, con diferencias 

significativas (p<0,001). Este resultado sirve como control positivo de muerte celular total 

para los ensayos posteriores. Para concentraciones de 32,9 µmolL-1 de LSS, ambos tipos 

de líneas celulares muestran viabilidad de aproximadamente 50% (LC50), sin diferencias 

significativas. En concentraciones de 3,29 µmolL-1, células HeLa y HepG2, muestran gran 

viabilidad, respecto al control, similar resultado se muestra para concentraciones inferiores, 

con diferencias entre ambos tipos de líneas celulares (p<0,05). 

La Figura 33B muestra para 0 µmolL-1 de metimazol c.a. de 80% de viabilidad, debido al 

DMSO (0,05%), siendo en estas condiciones más viables las células HepG2 que las células 

HeLa (p<0,05). Así mismo, las células HepG2 no mostraron pérdida de viabilidad para las 

concentraciones de metimazol (0 – 100 µmolL-1) en comparación al control (p<0,05). Para 

el mismo grupo, las células HeLa presentaron buena viabilidad, con una disminución en 

concentraciones de 100 µmolL-1, siendo estas menos viables estadísticamente que las 

células HepG2 en todas las concentraciones (0 – 100 µmolL-1) (p<0,05) 

La Figura 33C muestra para las concentraciones de 0 – 5 µmolL-1 del Rh2(μ-O2CCH3)4, que 

no ocurrió perdida de viabilidad para ambos tipos celulares, por otro lado, en 

concentraciones de 50 µmolL-1, las células HeLa presenta menor viabilidad 

(aproximadamente 50%), inclusive menor que las células HepG2 (p<0,05), siendo esta 

última inclusive tan viable que las células HeLa en concentraciones de 5 µmolL-1 (p<0,05). 

La Figura 33D, muestra para las concentraciones de 0,05 – 5 µmolL-1 del aducto Rh2(μ-

O2CCH3)4(Hmmi)2 una tendencia de disminución de la viabilidad en las células HeLa con el 

aumento de la concentración respecto al control (p<0,05). En las células HepG2, no 

muestra variaciones significativas en la viabilidad respecto al control. Una comparación 

entre grupos celulares muestra una mayor viabilidad en las células HepG2 que en las 

células HeLa. Para la concentración de 50 µmolL-1, se observa un “aumento de viabilidad” 

respecto a las células tratadas con menor concentración, pero no es debido al aumento de 

la concentración, sino por dificultades en la solubilidad del aducto en concentraciones 

próximas a 50 µmolL-1. 

Las células HepG2 presentan una tendencia de mayor viabilidad que las células HeLa en 

todos los ensayos realizados, tanto para el control y compuestos de interés. El metimazol 

no afectó la viabilidad celular para ambos modelos celulares (aproximadamente 80%). De 

la misma forma, el Rh2(μ-O2CCH3)4, ocasiona viabilidad aproximadamente de 80%, para 

ambos tipos celulares en concentraciones menores a 50 µmolL-1, pues en esta 
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concentración se puede observar casi el 50% de muerte celular. Por otro lado, el aducto 

Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2, no causó perdida de viabilidad para el modelo celular HepG2 

(p<0.05) para las concentraciones ensayadas, sin embargo, en células HeLa existe una 

tendencia (p<0,05) de mayor citotoxicidad con el aumento de la concentración del aducto. 

Estos resultados sugieren que, el metimazol no origina citotoxicidad en los ensayos in vitro 

en ambos modelos celulares (HepG2 y HeLa). Resultados similares fueron encontrados en 

células inmortalizadas de leucemia humana K562 y MOLT-4 para concentraciones 

farmacológicamente relevantes de metimazol (100 µmolL-1), por otra parte, en ese mismo 

estudio fue mostrado que el metimazol (100 µmolL-1) es un buen inhibidor de especies 

reactivas de oxigeno (EROs), sumando evidencias que estos radicales no están 

directamente implicados en la citotoxicidad mediadas por células106. 

El Rh2(μ-O2CCH3)4 puede generar efecto citotóxico (menor viabilidad) en concentraciones 

mayores a 50 µmolL-1. Estudios de proliferación con células inmortalizadas de leucemia en 

ratas, mostraron que el Rh2(μ-O2CCH3)4 inhibe la proliferación de estas células en 33% 

para concentraciones de 48 µmolL-1 después de 24 h. Además, este compuesto también 

fue capaz de presentar actividad carcinoestática en modelos celulares Ehrlich, P388 y 

Sarcoma 18045. Otros estudios de viabilidad en células tumorales de Ehrlich, mostraron 

citotoxicidad de 47% para concentraciones de 50 µmolL-1 del complejo de rodio estudiado46. 

En otros trabajos fue verificado que el Rh2(μ-O2CCH3)4 puede interactuar con moléculas de 

actividad biológica, como por ejemplo servir como un potente inhibidor de DNA y RNA 

polimerasa en Escherichia coli47. Finalmente, el aducto Rh2(μ-O2CCH3)4(Hmmi)2 mostró 

efecto citotóxico en células HeLa para concentraciones alrededor de 5 µmolL-1, sin 

embargo, no genera el mismo daño en células HepG2. Los resultados muestran que en 

concentración 10 µmolL-1, el metimazol no causa un efecto citotóxico significativo (Figura 

31B), al mismo tiempo, el complejo Rh2(μ-O2CCH3)4 en concentración de 5 µmolL-1 no 

causa un efecto citotóxico significativo en células HeLa (figura 31C), pero el aducto Rh2(μ- 

O2CCH3)4(Hmmi)2 mostró un mayor efecto citotóxico a esta misma concentración, lo que 

sugiere que, el Rh2(μ-O2CCH3)4 puede ser potencializado por la presencia del metimazol, 

aumentando su capacidad citotóxica principalmente en células HeLa. 
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- Se sintetizó según lo reportado en la literatura, el compuesto Tetrakis(Acetato) de 

Rh2(II,II) a partir de una relación molar 1:4 de RhC�3·H2O/CH3COONa bajo atmósfera 

inerte de N2, usando como medio la mezcla de etanol y ácido acético glacial, 

obteniéndose un rendimiento de 60,31%. 

 
- Se sintetizó el aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4](Hmmi)2, aun no reportado en la literatura, a 

partir de una relación molar de 1:4 de Rh2(μ-O2CCH3)4:Hmmi, usando como medio 

etanol. El rendimiento obtenido en esta síntesis fue del 64,29%. 

 
- El análisis elemental del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4](Hmmi)2 en un primer momento, nos 

permitió proponer que el Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) está unido axialmente con dos 

ligandos de metimazol. 

 
- La caracterización por técnicas de análisis elemental y por medio de técnicas 

espectroscópicas de RMN de 1H, RMN de 13C, UV-vis, Infrarrojo (FTIR), Raman y MS– 

ESI+, ha permitido contribuir a la propuesta que el Tetrakis(acetato) de Rh2(II,II) está 

unido con dos ligandos de metimazol formando el aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4](Hmmi)2 

 
- Los métodos térmicos (TG y DTG) del aducto [Rh2(μ-O2CCH3)4](Hmmi)2 nos permitió 

establecer que la descomposición es un tanto compleja, existiendo inicialmente la 

pérdida de un metimazol seguido de la pérdida del segundo metimazol y la 

consecuente descomposición del Tetrakis(Acetato) de Rh2(II,II). 

 
-  Los ensayos de viabilidad en células HeLa y HepG2 han sugerido que el aducto 

sintetizado Rh2(μ-O2CCH3)4L2 ha mostrado efecto citotóxico mayor para células HeLa 

que para células HepG2 a una concentración de 5 µmolL-1, que sin embargo está por 

encima del 50% de viabilidad. 
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