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Sefial simple
Sefal triple
Temperatura Ambiente



Introduccioén

Las reacciones de acoplamiento C-C son de suma importancia para la sintesis organica,
por lo que el desarrollo de nuevas metodologias asi como la optimizacion de las ya
existentes es fundamental para la quimica actual. Un ejemplo de ello es la reaccién de
acoplamiento Suzuki-Miyaura, la cual es utilizada en numerosos procesos industriales
para sintetizar intermediarios de nuevos compuestos o incluso en la sintesis directa de
farmacos siendo estas reacciones asistidas por compuestos principalmente de paladio.

Por esta razén, es que se ha llevado a la tarea de obtener nuevos y cada vez mas
eficientes catalizadores derivados de Paladio o Niquel con una serie de diferentes
ligantes.

Como caso particular, se presentan complejos derivados de ditiocarbamatos (DTC),
estos se han utilizado ampliamente como fungicidas, aceleradores de la vulcanizaciéon y
muchos de ellos han mostrado actividad antibacteriana.

Debido a esta gama de caracteristicas se han utilizado como ligantes para la sintesis de
diferentes complejos con metales de transicion.

Los complejos derivados de DTC atraen la atencion debido a la capacidad de estos
ligantes para estabilizar los metales de transicion en una variedad de estados oxidacion,
también existe interés en la funcionalizacion de los sustituyentes de los ditiocarbamatos
para analizar las diferentes propiedades que confieran a los complejos.

Un ejemplo son ligantes ditiocarbamato con grupos funcionales, tales como -CH2CH20H.



Antecedentes

Ditiocarbamatos

Los ditiocarbamatos (DTC) son compuestos organicos en cuya estructura se encuentran
presentes atomos de carbono, nitrégeno y azufre.

La sintesis de los DTC se realiza a partir de la reaccion entre disulfuro de carbono (CS2)
y una amina primaria 0 secundaria en presencia de una base como hidréxido de sodio
(NaOH) como se muestra en la figura 1.

a N
NH + — P
/ CSZ R \n/

R S

SNa

Figura 1. Esquema general de sintesis para DTC.

Los DTC presentan una amplia gama de aplicaciones entre las cuales destacan su
actividad como fungicidas y bactericidas [ donde se encuentran de manera comercial
compuestos como bunema, ferbam, nabam, metiram, metilmetiram y zineb (figura 2).
También se utilizan como aceleradores en la vulcanizacion, agentes antioxidantes,
aditivos de aceites lubricantes y en la determinacion cuantitativa de metales en agua M.
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Figura 2. Estructura de Nabam(1) y Ferbam(2).

Se han sintetizado novedosos DTCs que presentan actividad como inhibidores de
anhidrasa carbonica (figura 3), estos inhibidores tienen diferentes aplicaciones clinicas
como diuréticos, agentes antiglaucoma, medicina contra la obesidad y recientemente
como teragndstico para tumores hipoxicos 2.
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Figura 3. Serie de DTCs que presentan actividad como inhibidores de anhidrasa carbdnica.

Continuando en el aspecto clinico, ante la creciente demanda de medicamentos para el
tratamiento contra el cancer, se ha descubierto que diferentes compuestos derivados
de DTCs han exhibido actividad citotoxica asi como efecto inductor para la apoptosis
celular en diferentes lineas de tumor celular 71,
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Figura 4. Estructura de algunos DTCs con actividad anticancerigena.

Un aspecto importante de los DTCs es su capacidad coordinante hacia varios iones
metalicos con diferentes estados de oxidaciéon. A través de los atomos de azufre estos
pueden formar enlaces de coordinacion como ligantes monodentados o bidentados.
Ademas por sus formas resonantes, es facil entender su versatilidad para la
estabilizacion de iones metalicos en diferentes estados de oxidacion [l como se muestra
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en lafigura 5 (Il,1ll para estados de oxidacion bajos y IV para estados de oxidacion alto).
Adicionalmente los DTC tienen la capacidad de deslocalizar la carga del metal en el
complejo P asi como un angulo de mordida que estabiliza la coordinacion 19,

R{\ S RE\ /:j R;I\ S- R1 /.*:
. X
Nﬁé{ O - N—C/ Ne—C -:—:-\N‘ =c

\ / \BHR:{ \q R/ \
111

R2 5 R2
II

Figura 5. Estructuras resonantes de una sal de DTC.

Complejos derivados de DTCs

Un interés en la quimica de los ditiocarbamatos es la funcionalizacion de los
sustituyentes que permite arquitecturas mas complejas y potencialmente da lugar a
propiedades fisicas y quimicas de interés en diversas aplicaciones 1119, Debido a esto
es que los DTCs llaman la atencion para ser utilizados como ligantes hacia diferentes
centros metalicos para observar si estas caracteristicas se extrapolan a sus respectivos
complejos.

Los complejos derivados de ditiocarbamatos tienen una amplia gama de potenciales
aplicaciones sobretodo en medicina, como precursores moleculares en procesos de
deposicion de vapores quimicos y como catalizadores 29,

En el campo de la medicina se ha recurrido a diferentes compuestos metalicos, en el
caso especial del tratamiento contra el cancer, compuestos como el cis-platino y sus
derivados se utilizan con efectividad hasta el dia de hoy.

En investigaciones recientes se ha demostrado que este tipo de compuestos interrumpen
la replicacion del ADN de la célula provocando su muerte apoptotica, pero estos ven
disminuida su actividad debido a la coordinacién por parte de compuestos biolégicos
azufrados como la cisteina. Para tratar de evitar esta situacion se ha decido crear
compuestos que contengan en principio ligantes azufrados para evitar la disminucion de
actividad y disminuir en cierta medida factores de riesgo como la nefrotoxicidad.

11



Figura 6. Complejos de Pd(ll) derivado de DTC que presenta actividad citotdxical?L.

Un ejemplo en los dltimos afios son una serie de compuestos derivados de paladio (figura
6) que contienen DTCs en su estructura, los cuales han exhibido actividad citotdxica y
una menor nefrotoxicidad comparados con el cis-platino y sus derivados/?l

En vista de los crecientes casos de resistencia de microorganismos a los medicamentos
es urgente la busqueda de agentes bio-especificos y menos tdxicos para el huésped y el
medio ambiente.

Medicamentos a base de algun metal podria responder a esta demanda, lo que
representa una ruta terapéutica alternativa. Por lo tanto, el conocimiento necesario de la
accion biocida de farmacos basados en metales justifica el estudio de las propiedades
guimicas y fisicas de nuevos complejos derivados de ditiocarbamatos.

12



Un ejemplo son complejos de paladio y platino (figura 7) derivados de un ligante DTC
([S2CNMe(R)], {R = -CH2CH(OMe)2) los cuales mostraron actividad antifingica en
estudios realizados sobre colonias de Aspergillus flavus, Aspergillus niger y Aspergillus
parasiticus 22,

s2!

Figura 7. Complejos de Pd(ll) y Pt(ll) con ligante S,CNMe(-CH,CH(OMe)3).

Reacciones de acoplamiento C-C

Las reacciones de acoplamiento carbono-carbono catalizadas por metales de transicion
se encuentran entre las metodologias més importantes de la quimica organica moderna,
habiéndose convertido en herramientas indispensables para el quimico organico
sintético. De las reacciones de acoplamiento C-C  destaca la reacciéon de
Mizoroki-Heck!?3! (figura 8) la cual fue publicada por primera vez en 1972, es una de las
reacciones mas importantes catalizadas por paladio para la sintesis de estirenos y
estilbenos a través del acoplamiento de olefinas con diversos electrofilos como
halogenuros de arilo y alquenilo y derivados de hidroxiareno. Se han reportado mejores
resultados cuando el alqueno posee un grupo electroatractor (GEA) como por ejemplo
un éster (CO2R) o un grupo ciano (CN).

R1X + RZ/\ Pd cat. Rz/\/ R1

Base

R' = Arilo, alquenilo
R2 = Arilo, alquenilo, GEA
X =Cl, Br, |

Figura 8. Reaccidn de acoplamiento C-C Mizoroki-Heck.
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Durante la década de los afios setenta fueron reportados diversos tipos de reacciones
de acoplamiento C-C, donde el paladio y sus derivados organometalicos y de
coordinacion actuan como catalizadores.

Igualmente, en el afio 1972 se presenta la reaccion de Kumada-Corriul?* que se lleva a
cabo entre un reactivo de Grignard y haluros o triflatos de arilo o alquilo. En 1977 se
reporta la reaccion de acoplamiento de Negishi?®! en la que participan principalmente
compuestos de organozinc como nucledfilos, este acoplamiento consta como primera
metodologia que permitio sintetizar bifenilos no simétricos con buenos rendimientos.

Otra reaccion de acoplamiento es la reaccion de Stille®s] en los que se ocupan
compuestos organoestannanos, la cual histéricamente ha sido su desventaja debido a la
alta toxicidad que exhiben estos compuestos. En solucion a esta problemética surge la
reaccion de Hiyamal?”l que consiste en el acoplamiento entre halogenuros de arilo o
alquenilo con compuestos sililados, este acoplamiento necesita de iones fluoruro o
hidroxilo en el medio de reaccion para la activacién nucleofilica del compuesto sililado.

R'X + R2MgX Kumada-Corriu - » R'_R2

, 2 Neigishi 1 5

R'X + R<ZnX - Pd = R'—R
: Cat.

R'X 4+ R2Sn(R3), _>tlle »- » R'—R2

R'X + RZSiRY); _1yama - » R'—R?

R', R? = Arilo, algquenilo
R3 = Alquilo
R* = Alquilo, F, OH, OR?
X=Cl Br, |

Figura 9. Reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por paladio.
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También se han desarrollado otras reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por
paladio que involucran sustratos con diferentes tipos de hibridacion (Csp?-Csp?, Csp?-
Csp, Csp?-Csp?, Csp3-Csp?).

Los procesos de acoplamiento a través de enlaces carbono-heteroatomo catalizadas por
paladio en presencia de una base suponen otra variante de este tipo de reacciones. La
reaccion de aminacion de halogenuros de alquilo catalizada por paladio, también
conocida como reaccion de Buchwald-Hartwig[?® la cual en las Ultimas décadas, es uno
de los mejores métodos para la obtencion de anilinas. También son destacables la
sustitucion alilica por medio de la reaccion de Tsuji-Trost??], la arilacion y alquenilacion
de acetilenos terminales por medio de la reaccién de Sonogashiral®? y la a-arilacién de
compuestos carbonilicos y nitrilos catalizada con paladio.

R2 R?
R'X . NH/ Buchwald-Hartwig R1—N/
~ 3
R R
R! Y Tsuji-Trost Pd R
A+ NuH | cat |———@" A N
R'X + CuX + RZ—==pn>onogashia —  » R2— g

R", R?= Arilo, alquenilo

R¥=R" H

Nu = Nucledfilo (amina, fenol, enolato, etc)
X=Cl Br, |

Y = Br, OAc, OCO.R!

Figura 10. Reacciones de acoplamiento Buchwald, Trost y Sonogashira.

Reaccion de Suzuki-Miyaura

La reaccion de Suzuki-Miyaural®¥ en la que se presenta una transmetalacion con
derivados organicos de boro, es la reaccion catalizada por paladio mas estudiada debido
al amplio espectro de compuestos que pueden obtenerse con excelentes rendimientos.
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Originalmente la reaccion plantea el acoplamiento C-C entre un halogenuro de arilo o
vinilo con un acido fenilboroénico (figura 11), una de las ventajas de esta reaccion radica
en gue los compuestos organoborénicos son aislables, estables, de bajo costo y con un
manejo de residuos relativamente facil. Ademas la reaccidén de Suzuki-Miyaura se puede
llevar a cabo en diversas condiciones de temperatura y empleado disolventes tanto
organicos como acuosos.

B(OH), R

R-X =+ -

Base

R' = Arilo, alguenilo
X = Cl. Br, |

Figura 11. Reaccién de Suzuki-Miyaura.

Posteriormente, investigaciones han demostrado que la reaccion de Suzuki-Miyaura se
puede llevar acabo con una amplia gama de compuestos (figura 12) entre ellos se puede
citar halogenuros arilicos, alquenilicos y alquilicos(®*?, asi como derivados fenélicos como
triflatos, carbonatos, carbamatos, sales de fosfonio y sulfamatosi®3, los cuales
reaccionan de manera factible con boranos, acidos boroénicos, trifluoroboratos de potasio
y ésteres boronicos!34.

R1

R=-X + R2=B(Y),
Base

R', R2 = Arilo, alquenilo, alquilo
X = Halogenuro, triflato, carbonato, carbamato
Y=0H,OR,F

Figura 12. Reaccion de Suzuki-Miyaura con diferentes grupos funcionales.
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El mecanismo de la reaccién de Suzuki-Miyaura, consta de cuatro pasos fundamentales,
iniciando con una adicion oxidativa del compuesto R2X, para dar lugar a un complejo
intermediario de Pd(ll). El segundo paso es una reaccion de sustitucion entre la base
utilizada y el sustituyente X. Después ocurre una transmetalacion asistida por la base, la
cual vuelve més nucleofilico al reactivo derivado de boro. Por ultimo, se forma el enlace
Ri1-R2 al ocurrir la eliminacion reductiva y la regeneracion del catalizador activo de
Paladio.

R-]_R') R;—X
9 2
Pd"
Eliminacion 1 Adicién
reductiva Oxidativa
@ R,—Pd"-R; R,—Pd"-X
Na™ Y 3 3 NaO'Bu
'BuD—Eli—OtBu
Y
7 _pAll_At
Transmetalacién R2 Pd4 O'Bu
®
Na™ Yy NaX
R 1 |
B S LT R1—|?'—OtBU
YO Y
5 6

Figura 13. Mecanismo de la reaccién de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura.
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Hipotesis

Sera posible la sintesis de compuestos ditiocarbamatos derivados de etanolaminas
N-alquil sustituidas que seran buenos ligantes bidentados para la sintesis de diferentes
complejos de metales del grupo 10, tendran actividad catalitica en reacciones de
acoplamiento C-C y en el caso de los compuestos derivados de Pt(ll) presentaran
actividad citotoxica.

Objetivos

Objetivo general
- Sintetizar y caracterizar una serie de ligantes ditiocarbamato (DTC) derivados de
etanolaminas N-alquil sustituidas y sus correspondientes compuestos de
coordinacion con metales del grupo 10.

Objetivos Particulares

- Sintetizar y caracterizar una serie de ligantes DTC derivados de etanolaminas
N-alquil sustituidas.

- Explorar la reactividad de los ligantes DTC sintetizados frente a materias primas
de metales del grupo 10 en especifico Ni(ll) y Pt(ll).

- Evaluar la actividad catalitica de los complejos obtenidos, puntualmente aquellos
de Ni(ll) en acoplamientos tipo Suzuki-Miyaura.

- Evaluar la actividad citotdxica para los complejos de Pt(ll) derivados de DTC.

18



Resultados y discusion

Sintesis y caracterizacion de ligantes DTC derivados de etanolaminas
N-alquil-sustituidas.

La sintesis de los ligantes DTC (1-4) se realiz6 a partir de la reaccion equimolar entre la
etanolamina correspondiente, hidréxido de sodio (NaOH) vy disulfuro de carbono (CS2),
se utilizé diclorometano como disolvente. La reaccion se lleva a cabo en 24h bajo un
bafio de hielo y agitacion constante (figura 14). Terminado el tiempo de reaccion se
obtuvieron los productos en forma de sélidos de color blanco los cuales se separan por
filtracion obteniendo rendimientos promedio del 70%.

R
R OH !
NaOH ; CS, 4+ N~ CH,Cl, N_ _SNa
¥ 2 H 24h. 0°C HO N~ it
S
e N DTC Rendimiento
CH, 1 = (2-hidroxietil)metil 76°
§_CH3 § / ditiocarbamato de sodio /o
2 = etil(2-hidroxietil) o
R= 1 2 >_ ditiocarbamato de sodio 72%
3 = (2-hidroxietil)isopropil 83%
CH3 ditiocarbamato de sodio
§—< 4 = bencil(2-hidroxietil)
CH,3 ditiocarbamato de sodio 70%

Figura 14. Sintesis de ligantes DTC derivados de etanolaminas.

Caracterizacion por RMN de 'H y 13C{'H} de ligantes 1-4
Los espectros de *H y 13C{*H} de 1-4 se obtuvieron en disolucién de DMSO-ds a temperatura
ambiente. Los datos obtenidos y la numeracion utilizada se muestran en las tablas 1y 2.
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Tabla 1. Datos de RMN de *H de los ligantes 1-4 en DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.

5
4 CH;
e ‘
3 3
N SNa N SNa
HO/\z/ \IZI/ HO/\Z/ \[1]/
S S
1 2
7
8
6
5 6
H3C 4 CH3 s 9
4 10
3 3
N SNa N_7 _SNa
HO/\Z/ \h/ HO/\Z/ \n/
S S
3 4
Compuesto H2 H3 H4
1 4.09 (t, 2H, 33 = 6.3Hz) 3.59 (t, 2H,3] = 6.3 Hz) 3.37 (s, 3H)
2(0) 4.01 (m, 2H) 3.61 (t,2H, 4.01 (m, 2H)
3 =6.2 Hz)
30 3.86 (t, 2H, 3.59 (t, 2H, 6.09 (sep,1H,
3) = 6.8 Hz) 3) = 6.8Hz) 3) = 6.8 Hz)
4@ 3.98 (t, 2H 3.61 (m, 2H) 5.48 (s, 2H)
3] = 6.3 Hz)

®) 1.07 (t, 3H, 3J = 6.9 Hz, H5)
©) 1.02 (d, 6H, 3J = 6.8 Hz, H5/H6)
@) 7.28 (m, 4H, H6/H7/H9/H10); 7.20 (m, 1H, H8)

Tabla 2. Datos de RMN de 3C{*H} de los ligantes 1-4 DMSO-ds a t.a., 75 MHz, (8) en ppm.

Compuesto Ci Cc2 C3 C4
1 2138 56.9 59.2 42.9

20) 213.1 53.8 59.5 48.0

3© 2141 47.8 60.5 51.0

4@ 215.3 53.3 59.0 56.0

©) 12.2 (C5)
©) 20.1 (2C, C5/CB)
) 139.2 (C5); 127.93 (C6/C10); 127.31 (C7/C9); 126.35 (C8)
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Para los espectros de 'H de los ligantes 1-4 se encontré6 que los protones
unidos al carbono enlazado al grupo OH (posicibn 3) pertenecientes al fragmento
etandlico se encontraron a frecuencias menores comparados con los que se
encuentran unidos al nitrégeno del DTC (posicion 2) esto debido a un efecto resonante
por parte del ditiocarbamato, ambas sefiales son triples e integran para 2 protones cada
una.

En el caso del fragmento alquilico (posicion 4) vemos la diferencia entre los diferentes
sustituyentes metilo, etilo, isopropilo y bencilo.

Para el ligante 1 solo se encuentra una sefial sencilla a un desplazamiento de
6 3.37 ppm que integra para 3 protones perteneciente al grupo metilo (figura 15).

En el ligante 2 se encontra una sefial multiple en & 4.01 ppm la cual integra para 4
protones, en este caso se debe a los protones de la posicién 4 y 2 que al no estar en
ambientes quimicos tan diferentes sobrepone las sefiales de ambos, finalmente tenemos
una sefial sencilla en & 1.07 ppm que integra para 3 protones de un grupo metilo
(figura 16).

En el caso del ligante 3 se tiene una sefial séptuple en & 6.09 ppm perteneciente a la
posicion 4 que integra para 1 proton, asi como una sefial doble que integra para 6
protones de los metilos pertenecientes al grupo isopropilo en & 1.02 ppm (figura 17).

Por ultimo en el ligante 4 presenta una sefial sencilla en & 5.48 ppm para los protones
del metileno bencilico, para el anillo aromatico se encuentran 2 sefiales una que
integraba para 4 protones en 6 7.28 ppm y otra en & 7.20 que integra para un solo proton
(figura 18).

Cabe mencionar que cada asignacion fue verificada con experimentos de correlacion
homonuclear COSY (figuras 15.1, 16.1, 17.1 y 18.1), incluyendo la asignacién de la
posicion 3 debido a una correlacion entre el proton de dicha posicion con la del protén
perteneciente al grupo OH.
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Figura 15. Espectro de RMN 'H de 1 DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (6) en ppm.

H4
H2
oH A XJL
4
CH; -
 _N_1_SN -
1 a
oY
H4 S i,
H3 =
Hz%
OH -

3.8 3.6
f2 (ppm)

Figura 15.1. Espectro COSY de 1 DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (6) en ppm.
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Figura 16. Espectro de RMN H de 2 en DMSO-d; a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.
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Figura 16.1. Espectro COSY de 2 en DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.
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Figura 17. Espectro de RMN 'H de 3 en DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN 'H de 4 en DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.
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Para los espectros de 3C{*H} de los ligantes 1-4 se encuentra una sefial caracteristica
del grupo DTC para todos los ligantes en 6 213.8(1), 213.1(2), 214.1(3) y 215.3(4) ppm,
la cual denota la presencia del carbono tiocarbonilico (posicion 1).

Para el ligante 1 se encuentran un par de sefales pertenecientes al fragmento etilico
una correspondiente al carbono en la posicion 2 con un desplazamiento quimico de &
56.9 ppm y otro en & 59.2 ppm correspondiente al carbono en posicion 3, por ultimo
tenemos una sefial en & 42.9 ppm para el carbono del grupo metilo (figura 19).

En el ligante 2 se encuentra una sefial en ® 53.8 ppm correspondiente al carbono de la
posicion 2 y otra sefial en & 59.5 ppm para el carbono en posicién 3. Para el fragmento
etilo tenemos un par de sefales en 6 48.0 y 12.2 ppm que se refieren a los carbonos de
las posiciones 4 y 5 respectivamente (figura 20).

En el caso del ligante 3 tenemos un par de sefiales para los carbonos de fragmento etilico
en un desplazamiento quimico de & 47.8 y 60.5 ppm que corresponden a los carbonos
en posiciones 2 y 3 respectivamente. Para el fragmento isopropilo encontramos un par
de sefales, para el carbono en posicion 4 una con desplazamiento quimico de & 51.0
ppm y otra sefial en & 20.1 ppm correspondiente a los carbonos de las posiciones 5y 6
(figura 21).

Por ultimo en el espectro del ligante 4 se encuentran una sefial en un desplazamiento
quimico de & 53.3 ppm para el carbono en posicibn 2 y otra en & 59.0 ppm
correspondiente al carbono en posicion 3. Para el fragmento bencilico se observa una
sefial en un desplazamiento quimico de & 56.0 ppm perteneciente al metileno en posicion
4, mientras que para el anillo aromatico se aprecia un sefial para un carbono cuaternario
correspondiente a la posicién 5 con un desplazamiento quimico de & 139.2 ppm.

Para los carbonos en las posiciones 6 y 10 en el espectro se encuentra una sefial en
o 127.9 ppm, mientras que para las posiciones 7 y 9 se observa una sefial con
desplazamiento quimico de & 127.3 ppm. Por ultimo para el carbono en posicién 8 se
observa una sefial con un desplazamiento quimico de & 126.3 ppm (figura 22)

Cabe mencionar que cada asignacion fue verificada con experimentos de correlacion
heteronuclear HSQC (figuras 19.1, 20.1, 21.1y 22.1).
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Figura 19. Espectro de RMN 3C{*H} de 1 en DMSO-ds a t.a., 75 MHz, (8) en ppm.
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Figura 19.1. Espectro HSQC de 1 en DMSO-dsa t.a., (8) en ppm.
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Figura 20.1. Espectro HSQC de 2 en DMSO-ds a t.a., (8) en ppm.
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Figura 21. Espectro de RMN 3C{*H} de 3 en DMSO-ds a t.a., 75 MHz, (8) en ppm.
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Figura 21.1. Espectro HSQC de 3 en DMSO-ds a t.a., (8) en ppm.
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Caracterizacion de los ligantes 1-4 por espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros de IR de los ligantes 1-4 fueron obtenidos en pastillas de KBr. En los
espectros de 1 (figura 23), 2 (figura 24), 3 (figura 25) y 4 (figura 26) se observaron las
vibraciones (v) del enlace C—N en el intervalo de v 1450y 1550 cm esta sefial se conoce
como la banda de tiourea y es caracteristica de los grupos DTC [3536.77] también se observé
en cada uno de ellos una banda en el intervalo de v900 a 1000 cm™ correspondiente a la
vibracion C-S) 353839 De igual manera, es facil observar en ellos una banda para la
vibracion de enlace {O-H) correspondiente al fragmento etandlico de los ligantes.

También debido a la conjugacion electronica del grupo funcional ditiocarbamato es posible
asignar bandas en un intervalo de v1615-1700 cm™* correspondientes a la vibracién {C=N)
y una banda para la vibracién de enlace {C=S) en el intervalo 1050-1200 cm™.

Con base en la evidencia de la espectroscopia infrarroja es posible corroborar la presencia
de las sales de DTC derivadas de las diferentes etanolaminas debido a las bandas
encontradas para cada uno de sus espectros, las cuales son pertenecientes a los grupos
funcionales en los compuestos.

Los datos obtenidos se presentan a continuacion en la tabla 3.

Tabla 3 Datos de IR (ven cm™) de 1-4 en KBr.

Compuesto N O-H) NC=N) HC-N) HC=S) WHC-9)

1 3358 1642 1481 1192 963
2 3353 1644 1472 1176 961
3 3324 1646 1463 1164 962
4 3372 1642 1466 1165 976
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Caracterizacion de los ligantes 1-4 por espectrometria de masas (EM-ESI")

Se decidio utilizar la espectrometria de masas por ionizacion en electrospray debido a la
naturaleza ionica de los ligantes, los experimentos fueron realizados utilizando dmso
como disolvente.

Para cada uno de los espectros de EM-ESI" de los ligantes 1 (figura 27),
2 (figura 28), 3 (figura 29) y 4 (figura 30) fue identificable la parte anionica de las
diferentes sales sodicas, asi como la presencia de un aducto con sodio, el cual al parecer
dificulto la ionizacion de las muestras.

Para el espectro del ligante 1 se observa el pico base en 150 m/z que refiere al anion
[C4HsNOS2] . También se destaca la presencia de un pico en 322.8 m/z perteneciente a
una especie de tipo [CsH15sN202SsNa].

En el espectro de EM-ESI" del ligante 2 se observa el pico base en 163.8 m/z para el
anion [CsH10NOS2] , también es destacable un pico en 350.8 m/z perteneciente a un
aducto con sodio [C10H19N202S4Na] .

Para el ligante 3 se observa en el espectro un pico base en 177.5 m/z que corresponde
al anién [CeH12NOS2] , también se observa un pico en 378.9 m/z perteneciente a un
aducto con sodio [C12H23N202S4Na] .

Finalmente el espectro correspondiente al ligante 4, se observa un pico base en 225.7
m/z perteneciente al anién [C10H12NOS2], asi como la presencia de otro pico en 474.9
m/z de un aducto [C20H23N202SaNa]".

En conclusién con base en los resultados obtenidos por EM-ESI- se corrobora la
presencia de cada uno de los ligantes.
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Sintesis y caracterizacion de complejos de Ni(ll) con DTC derivados de
etanolaminas N-alquil-sustituidas.

La sintesis de los complejos de Ni(ll) con los ligantes DTC (1-4) se realizé a partir de la
reaccion entre un equivalente de NiCl2-6H20 con dos equivalentes del DTC
correspondiente, se utilizé metanol como disolvente. La reaccion se lleva a cabo en 24
horas a temperatura ambiente y agitacién constante (figura 31). Terminado el tiempo de
reaccion se obtienen disoluciones de color verde a las cuales se les hizo pasar por una
columna de sulfato de sodio anhidro para la posterior evaporacion del disolvente
obteniendo los respectivos complejos en buenos rendimientos.

OH
E SN CH,0H R; S, o /
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Figura 31. Sintesis de los complejos de Ni(ll) derivados de la serie de ligantes DTC.

Caracterizacion por RMN de H y *C{*H} de los complejos Ni1-Ni4
Los espectros de H y 3C{*H} de los compuestos derivados de 1-4 se obtuvieron en disolucién
de DMSO-ds a temperatura ambiente. Los datos obtenidos y la numeracion utilizada se

muestran en las tablas 4 y 5.
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Tabla 4. Datos de RMN de *H de los compuestos Nil-Ni4 en DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.

s OH 5 OH
HC 5. s 7 HC=\ 1 s s 7
, NN >—N N—< Ni_ >—N
/_/2 s ’s CH, 3/_/2 §°S"  \—cH,
HO _ HO :
Ni1 Ni2
6 7 6

N ¢
—
HO H,;C
Ni3 Ni4
Compuesto H2 H3 H4

Nil \ 3.49 (s, 4H) 3.49 (s, 4H) 3.02 (s, 6H)
Ni2®) 3.58 (m, 12H) 3.58 (m, 12H) 3.58 (m, 12H)
Ni3© 3.51 (s, 8H) 3.51 (s, 8H) 4.52 (sep, 2H,

3) = 6.6 Hz)

Ni4@ 3.39 (m, 4H) 3.55 (s, 4H) 4.86 (s, 4H)

®) 1.12 (t, 6H, 3J = 6.8 Hz, H5)
©) 1.17 (d, 12H, 3J = 6.6 Hz H5/H6)
@) 7.33 (m, 10H, H6/H7/H8/H9/H10)

Tabla 5. Datos de RMN de 3C{*H} de los compuestos 1-4 en DMSO-ds a t.a., 75 MHz, (8) en ppm.

Compuesto Cil Cc2 C3 C4
Ni1 2045 53.8 58.3 38.3
Ni2®) 204.0 50.9 57.8 453
Ni3©) 2046 46.9 57.9 50.8
Ni4@ 205.4 50.4 57.1 52.1

®) 11.8 (C5)
) 19.2 (C5/C6)
(@) 133.8 (C5); 128.6 (C6/C10); 127.2 (C7/C9); 127.4 (C8)
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Para los espectros de 'H de los complejos Nil-Ni4, se encontré que los protones
unidos al carbono enlazado al grupo OH (posicibn 3) pertenecientes al fragmento
etandlico se encuentran a frecuencias mayores comparados con los que se
encuentran unidos al nitrégeno del DTC (posicion 2), esto debido a que una vez
establecida la coordinacion por parte del DTC hacia el centro metélico ya no es posible
el efecto resonante del ditiocarbamato que generaba un efecto inverso en los ligantes
libres, esto se corrobora con un A & = 0.5 ppm en promedio de diferencia entre el
desplazamiento quimico de los protones en la posicidon 2 del ligante libre con respecto a
Su respectivo compuesto de coordinacion. En el caso del fragmento alquilico (posicion 4)
vemos la diferencia entre los sustituyentes metilo, etilo, isopropilo y bencilo. También es
evidente un desplazamiento hacia frecuencias menores por parte de todas las sefiales
en comparaciéon con los ligantes libres correspondientes y las dos moléculas de DTC
enlazantes son magnéticamente equivalentes.

Para el espectro del complejo Nil se observa una sefal sencilla en un desplazamiento
guimico de & 3.02 ppm que integra para 6 protones pertenecientes al grupo metilo,
también es apreciable una sefial multiple debido al traslape de las sefiales
correspondientes los protones en posicidén 2 y 3, esta sefial integra para un total de 8
protones con un desplazamiento quimico de 6 3.49 ppm (figura 32).

En el espectro del complejo Ni2 se encuentra una sefial multiple en & 3.58 ppm la cual
integra para 12 protones, en este caso se debe a los protones de la posiciéon 2, 3y 4.
Finalmente tenemos una sefial triple en & 1.12 ppm que integra para 6 protones que
corresponde a la posicion 5 (figura 33).

En el caso del complejo Ni3 en el espectro se encuentra una sefial multiple en
0 4.52 ppm perteneciente al proton en la posicion 4 que integra para 2 protones, asi como
una sefial doble que integra para 12 protones de los metilos pertenecientes al grupo
isopropilo en & 1.17 ppm, de igual manera en el espectro encontramos traslapadas las
sefales para los protones de las posiciones 2 y 3 a un desplazamiento de & 3.51 ppmy
una integracion para 8 protones (figura 34).

Por altimo en el espectro del complejo Ni4 se observa una sefial sencilla en & 4.86 ppm
para el metileno bencilico, para el anillo aromatico encontramos una sefial multiple que
integra para 10 protones a un desplazamiento quimico de 6 7.33 ppm, para los protones
en las posiciones 2 y 3 del grupo etandlico observamos una sefial doble en & 3.39 ppm
y un sefial sencilla en & 3.55 ppm respectivamente, ambas sefales integran para 4
protones (figura 35). Cabe mencionar que cada asignacion fue verificada con
experimentos de correlacion homonuclear COSY (figuras 32.1, 33.1, 34.1 y 35.1),
incluyendo la asignacioén del protén en posicion 3 debido a una correlacién entre el proton
de dicha posicién con la del proton perteneciente al grupo OH.
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Figura 32. Espectro de RMN *H de Nil en DMSO-dsa t.a., 300 MHz, (§) en ppm.
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Para los espectros de '°C{'H} de los complejos Nil-Ni4 se encuentra la sefial
caracteristica del carbono tiocarbonilico (posicion 1) del DTC a desplazamientos
guimicos de © 204.5(Nil), 204.0(Ni2), 204.6(Ni3) y 205.5(Ni4) ppm. Estas en
comparacion a las sefales observadas en los espectros de los ligantes libres se
encuentran en frecuencias menores en un promedio A & =9 ppm debido a la coordinacién
hacia el centro metalico, ya que este al enlazarse a los atomos de azufre en el DTC
tendra una distribucion entre la densidad electronica del centro metalico y el ligante
generando una disminucion en el desplazamiento quimico con respecto a sus ligantes
libres en el carbono en posicion 1.

En el espectro del complejo Nil encontramos un par de sefales pertenecientes al
fragmento etilico una correspondiente al carbono en posicién 2 con un desplazamiento
quimico de 6 53.8 ppm y otra en & 58.3 ppm correspondiente al carbono en posicion 3.
Por ultimo tenemos una sefial en d 38.3 ppm para el carbono del grupo metilo, cada una
de las sefiales corresponde a dos carbonos debido a la equivalencia magnética entre los
fragmentos DTC (figura 36).

En el espectro del complejo Ni2 se encuentra una sefial en & 50.9 ppm correspondiente
al carbono de la posicién 2 y otra sefial en & 57.8 ppm para el carbono en posiciéon 3.
Para el fragmento etilo se observa un par de sefales en d 45.3 y 11.8 ppm que refieren
a los carbonos de las posiciones 4 y 5 respectivamente (figura 37).

En el caso del espectro de Ni3 tenemos un par de sefiales para los carbonos de
fragmento etilico a un desplazamiento de & 46.9 y 57.9 ppm que corresponden a las
posiciones 2 y 3 respectivamente, para el fragmento isopropilo encontramos un par de
sefales, para el carbono en posicion 4 una con desplazamiento quimico de & 50.8 ppm
y otra sefial en & 19.2 ppm correspondiente a los carbonos de las posiciones 5y 6 (figura
38).

Por ultimo en el complejo Ni4 se observa una sefial a un desplazamiento quimico de &
50.4 ppm para el carbono en posicion 2 y otra en & 57.1 ppm correspondiente al carbono
en la posicién 3. Para el fragmento bencilico se encuentra una sefial a un desplazamiento
quimico de & 52.1 ppm perteneciente al metileno en posicién 4, mientras que para el
anillo aromatico se aprecia un sefial para un carbono cuaternario correspondiente a la
posicion 5 con un desplazamiento quimico de & 133.8 ppm. Para los carbonos en las
posiciones 6 y 10 se encontro una sefial en & 128.6 ppm, mientras que para las
posiciones 7 y 9 se observo una sefial con desplazamiento quimico de & 127.2 ppm. Por
ultimo, para el carbono en posiciébn 8 se observa una sefial con un desplazamiento
qguimico de & 127.4 ppm (figura 39)

Cabe mencionar que cada asignacion fue verificada con experimentos de correlacion
heteronuclear HSQC (figuras 36.1, 37.1, 38.1y 39.1).
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Figura 36. Espectro de RMN 3C{*H} de Nil en DMSO-ds a t.a., 75 MHz, (§) en ppm.
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Caracterizacion de los complejos Nil-Ni4 por espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros de IR de los complejos Nil-Ni4 fueron obtenidos en pastillas de KBr. En los
espectros de Nil (figura 40), Ni2 (figura 41), Ni3 (figura 42) y Ni4 (figura 43) se observaron
las vibraciones (v) del enlace {C-N) en el intervalo de 1450 y 1550 cm™ caracteristica
de los complejos de DTC 8536771  También se observé en cada uno de ellos una banda
en el intervalo de v 950 a 1050 cm™ correspondiente a la vibracion C-S) [35 3839 De
igual manera es facil observar en ellos bandas para la vibracion de enlace 1{O-H)
correspondiente al fragmento etandlico de los compuestos. Los datos obtenidos de los
espectros IR se resumen en la tabla 6, donde también se realiza una comparacién con los
datos de los ligantes libres.

Tabla 6 Datos de IR (ven cm™) de 1-4 en KBr.

Compuesto Y O-H) U C=N) UC-N) Y C-S)
Nil 3333 1640 1525 1068
1 3358 1642 1481 963
Ni2 3296 1641 1508 1043
2 3353 1644 1472 961
Ni3 3251 - 1480 1037
3 3324 1646 1463 962
Ni4 3274 - 1492 1060
4 3372 1642 1466 976

Con base en los datos obtenidos de los ligantes libres y cada uno de sus compuestos de
coordinacion se observa una disminucion en la intensidad de la banda de vibracion
NC=N) para los complejos Nil y Ni2, para el caso de los compuestos Ni3 y Ni4 incluso
desaparece esta banda, todo debido a la coordinacién bidentada del DTC por medio de
los atomos azufres hacia el centro metalico lo cual impide o dificulta la conjugacion
electronica tipica del grupo DTC sin coordinar.

También se observa una mayor intensidad para la banda de vibracion C-S) para los
espectros de infrarrojo de los complejos en comparacion a la de los ligantes y esta denota
el comportamiento bidentado de los ligantes DTC [35:38.39],
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Caracterizacion de los complejos Nil-Ni4 por espectrometria de masas (FAB™).

Se realizaron experimentos de espectrometria de masas FAB* utilizando metanol como
disolvente. En los espectros de EM-FAB* de los complejos Nil (figura 44), Ni2 (figura
45), Ni3 (figura 46) y Ni4 (figura 47) fue identificable un pico que corresponde al ion
molecular de cada uno de los diferentes complejos, ademas fue posible hacer la
comparacién de los patrones isotdpicos calculados con los observados en las especies.
Para el complejo Nil observamos un pico en 358 m/z que refiere al ion molecular
[CsH16NiN202S4]. 358 358

35 360 365

Patron isotopico calculado Nil Patron isotopico observado Nil

En el espectro de EM-FAB™* del complejo Ni2 fue posible observar un pico en 386 m/z

para el ion molecular [C10H20NiN202S4]. 286

326
— | lll'.'.:-. | |
325 360 :
Patrén isotdpico calculado Ni2 Patrén isotdpico observado Ni2
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Para el complejo Ni3 se observa en el espectro un pico en 414 m/z que corresponde al
ion molecular [C12H24NiN202S4].

4 4714

T |
415 420

Patron isotopico calculado Ni3 Patron isotopico observado Ni3

Finalmente el espectro correspondiente al complejo Ni4, se observa un pico en 510 m/z
perteneciente al ion molecular [C20H24NiN202S4].

510 510
1l “l- | ‘ |
510 515
Patrén isotdpico calculado Ni4 Patrén isotdpico observado Ni4

Con base en los resultados es posible asegurar la presencia de los complejos
Nil-Ni4 ya que en los espectros EM-FAB* se observo el ion molecular para cada uno,
ademas de su similitud con el patron isotopico calculado de cada uno de ellos.
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Estudio de difraccion de rayos X de monocristal del complejo Ni4

Se obtuvieron cristales adecuados correspondientes al complejo de Ni4, la cristalizacion
se llevd a cabo por evaporacion lenta de disolvente de una disolucién de metanol. Los
cristales que se obtuvieron fueron de color verde, los datos obtenidos por su estudio de
difraccion de rayos X en monocristal se describen a continuacién en latabla 7y 7.1.

Tabla 7. Datos cristalograficos del compuesto Ni4.

Ni4

Formula

Peso Molecular
Sistema cristalino
Grupo Espacial
Datos de celda
a(A)

b (A)

c (A)

a ()

B©)

7(®)

V (A3)

Z

o calc (g/cm?3)
Temperatura (K)
R(%)

C20 H24 N2 Ni Oz S4
511.34

trigonal

R-3

28.6377(7)
28.6377(7)
7.2927(2)
90

90

120
5179.6(3)
9

1.475

296

3.24
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Tabla 7.1. Tabla de angulos y longitud de enlaces representativos de Ni4.

Longitud de enlaces [A] Angulos de enlace [°]
Ni(1)-S(1) 2.2028(6) S(1)-Ni(1)-S(1)#1 180.0
Ni(1)-S(1)#1 2.2029(6) S(1)-Ni(1)-S(2) 78.85(2)
Ni(1)-S(2) 2.2104(6) S(1)#1-Ni(1)-S(2) 101.15(2)
Ni(1)-S(2)#1 2.2104(6) S(1)-Ni(1)-S(2)#1 101.15(2)
S(1)-C(1) 1.715(2)  S(L)#1-Ni(1)-S@)#1 78.85(2)
S(2)-C(1) 1.717(2)  S(2)-Ni(1)-S(2)#1 180.0
N(1)-C(1) 1.316(3) C(1)-S(1)-Ni(1) 85.94(8)

C(1)-S(2)-Ni(1) 85.67(8)
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Figura 48. Estructura molecular del compuesto Ni4



El compuesto Ni4 cristalizo en un sistema trigonal (R-3) con media molécula en la
unidad asimétrica, cuya otra mitad se genera por aplicacion de un centro de
inversion, la estructura molecular se presenta en la figura 48 y los datos
cristalograficos se resumen en las Tablas 7 y 7.1. El &tomo metélico Ni(ll) presenta
un numero de coordinaciébn de cuatro con una geometria cuadrado plana
distorsionada. El centro metalico se encuentra rodeado por dos ligantes
ditiocarbamato que se unen de modo bidentado simétrico con distancias Ni-S de
2.2029 (5) y 2.2104 (6) A y el angulo SNiS de 78.85 (2) °. Todos los angulos y
distancias de enlace son comparables con compuestos analogos.

El compuesto presenta un arreglo tridimensional dirigido por el enlace de hidrogeno
O1-H1.--O1 entre los grupos hidroxilo (OH) del ditiocarbamato. La interaccion
presenta una distancia de 2.59 A del contacto H1---O1, y entre &tomos de oxigeno
de 3.121(3) A, y el angulo OHO de 114°. Este ordenamiento se muestra en las
Figuras 49 y 50. A pesar de presentar un sistema aromatico esto no presenta ningun
tipo de interaccion .

Figura 49. Representacion del enlace de hidrogeno O1-H1:--O1 observado en el plano ab.
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Figura 50. Representacion del arreglo 3D generado por la interaccion 01-H1--01.
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Evaluacion catalitica en la reaccion Susuki-Miyaura para los compuestos
Nil-Ni4.

Se realizaron diferentes estudios para observar la reactividad como catalizadores
de los compuestos Nil, Ni2, Ni3 y Ni4 se variaron condiciones como la temperatura,
potencia eléctrica, tiempo, disolvente y el tipo de compuesto bromado a utilizar.
Los porcentajes de conversion fueron obtenidos mediante el andlisis de
cromatografia de gases.

En el esquema se muestran las condiciones de reaccion.

Br B(OH),
Cat. Ni(ll}, 1% mol
Na; CO . -
+ ARG » No hay reaccion
90W, 10 min, DMF:H>0
120 *C

Esquema 1. Condiciones para prueba de catdlisis Suzuki-Miyaura.

Lamentablemente bajo estas condiciones de reaccion los complejos obtuvieron
como resultado una nula actividad catalitica, debio a ello se modificaron las
condiciones de manera drastica para observar un cambio en cuanto a su
reactividad.

Se sustituy6 el bromobenceno por 4-cloro-bromobenceno, para favorecer la ruptura
del enlace C-Br, solo se utiliz6 DMF como disolvente, se duplico el tiempo de
reaccion y se aumentaron la temperatura y la potencia eléctrica.

Los pardmetros se muestran en el esquema 2.

Br B(OH);
Cat. Nifll). 1% mol
Na,C Oy .
+ P No hay reaccion
120W, 20 min, DMF
cl 150 *C

Esquema 2. Condiciones para la segunda prueba de catdlisis Suzuki-Miyaura.

Nuevamente bajo estas condiciones los complejos no mostraron actividad catalitica,
debié a esto no se realizaron mas pruebas, ya que con base en los resultados
observados se establece la fuerte interaccion por parte de los ligantes DTC hacia el
centro metalico anulando por completo la capacidad de generar sitios vacantes de
coordinacion y por ende la capacidad de llevar a cabo funciones cataliticas.
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Sintesis y caracterizacion de complejos de Pt(ll) con DTC derivados de
etanolaminas N-alquil-sustituidas.

La sintesis de los complejos de Pt(ll) con los ligantes DTC (1-4) se realiz6 a partir
de la reaccion entre un equivalente de Kz[PtCls] con dos equivalentes del DTC
correspondiente, se utiliz6 agua destilada como disolvente. La reaccion se lleva a
cabo en 24 horas a temperatura ambiente y agitacion constante (figura 51).
Terminado el tiempo de reaccion se obtienen solidos los cuales son separados por
filtracion obteniendo los respectivos complejos.

Lamentablemente la reaccion con el ligante 3 no procedié de acuerdo a esta
metodologia probablemente debido al impedimento estérico causado por los de
metilos en el sustituyente isopropilo, por lo cual se omitié el complejo Pt3.

OH
R

R
N  SNa H,0 . 8.9 N
2 HO N\ m/ + K,[PtCl) — ™ N—<-S,Pt.s->- \
R

S r~

HO

Rendimiento

I~CH3 ol Pt, = R, = CH, 67%
Bis-[(2-hidroxietil)metil

1 2 ditiocarbamato] platino (1)

R= < L Pt, = R, = CH,CH, 55%
Bis-[etil(2-hidroxietil)

ditiocarbamato] platino (I1)

Pty = Ry = CH,(CgHj) 60%

< 4 3 Bis-[bencil(2-hidroxietil)
ditiocarbamato] platino (ll)

Figura 51. Sintesis de complejos de Pt(ll) derivados de la serie de ligantes DTC.

Caracterizacion por RMN de *H y 3C{*H} de los complejos Pt1, Pt2 y Pt4

Los espectros de 'H y 13C{*H} de los compuestos derivados de 1, 2 y 4 se obtuvieron
en solucion de DMSO-ds a temperatura ambiente. Los datos obtenidos y la
numeracion utilizada se muestran en las tablas 8 y 9.
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Tabla 8. Datos de RMN de *H de compuestos Pt1, Pt2 y Pt4 en DMSO-dsa t.a., 300 MHz,
(6) en ppm.

s OH

5 4
HC, s s/~ HC— 4 s s /—
, NP , N PCDN
—, ST cH, —/, S S \—cCH,
HO HO
Pt1 Pt2

Pt4
Compuesto H2 H3 H4
Ptl 3.61 (d, 4H, 3.67 (t, 4H, 3.19 (s, 6H)
3J=4.1 Hz) 3 =4.1 Hz)
Pt2(®) 3.60 (m, 8H) 3.65 (t, 4H, 3.60 (m, 8H)
3J =5.6 Hz)
Pt4@ 3.55 (d, 4H, 3.67 (d, 4H, 4.87 (s, 4H)
3 =4.7 Hz) 3 =4.7 Hz)

®) 1.20 (t, 6H, 3J = 7.1 Hz, H5)
@ 7.37 (m, 10H, H6/H7/H8/H9/H10)

Tabla 9. Datos de RMN de 3C{*H} de los compuestos Pt1, Pt2 y Pt4 en DMSO-ds a t.a.,
75 MHz, (8) en ppm.

Compuesto C1l Cc2 C3 C4
Pt1 209.1 53.7 57.6 - 3738
Pt2) 208.8 51.3 57.8 456
Pt4@ 2110 51.3 57.7 531
®) 11.8 (C5)

) 134.4 (C5); 128.9 (C6/C10); 127.9 (C7/C9); 128.1 (C8)
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En los espectros de 'H de los complejos Pt1, Pt2 y Pt4 se encontrd que las sefales
correspondientes a los protones unidos al carbono enlazado al grupo OH (posicion
3) pertenecientes al fragmento etandlico se localizan a frecuencias mayores
comparados con los que se encuentran unidos al nitrogeno del DTC (posicion 2).
Esto debido a que una vez establecida la coordinacion por parte del DTC hacia el
centro metalico ya no es posible el efecto resonante del ditiocarbamato que
generaba un efecto inverso en los ligantes libres, esto se observa debido a un
promedio de A & = 0.4 ppm de diferencia entre el desplazamiento quimico de los
protones de la posicion 2 de los ligantes libres con respecto a cada uno de sus
compuestos de coordinacion. En el caso del fragmento alquilico (posicién 4) vemos
la diferencia entre los sustituyentes metilo, etilo y bencilo.

También es evidente un desplazamiento hacia frecuencias menores por parte de
todas las sefiales en comparacion con los ligantes libres correspondientes y que
ambas moléculas de DTC coordinantes son magnéticamente equivalentes.

Para el complejo Ptl en el espectro de RMN 'H se encuentra una sefial sencilla a
un desplazamiento quimico de & 3.19 ppm que integra para seis protones
perteneciente al grupo metilo ademas, también es apreciable una sefial doble con
un desplazamiento quimico de & 3.61 ppm que integra para cuatro protones en la
posicion 2 y una sefial en 3.67 ppm que integra para el mismo namero de protones
en la posicion 3 (figura 52).

En el espectro del complejo Pt2 se encuentra una sefial multiple en & 3.60 ppm la
cual integra para 8 protones, en este caso se debe a los protones de la posicion 4y
2 que al no estar en ambientes quimicos tan diferentes sobrepone las sefales de
ambos, para la posicion 3 tenemos una sefial triple en & 3.65 ppm para 4 protones
en las posiciones tres, finalmente tenemos una sefial triple en & 1.20 ppm que
integra para 6 protones de los metilos terminales del sustituyente etilo (figura 53).

Por ultimo en el espectro del complejo Pt4 se observa una sefial sencilla en 6 4.87
ppm para el metileno bencilico, para el anillo aromético encontramos una sefal
multiple que integra para 10 protones a un desplazamiento de & 7.37 ppm, para las
posiciones 2 y 3 del grupo etanélico observamos una sefial doble en & 3.55 ppm y
un sefial sencilla en & 3.67 ppm respectivamente, ambas sefiales integran para 4
protones (figura 54).

Cabe mencionar que cada asignacion fue verificada con experimentos de
correlacion homonuclear COSY (figuras 52.1, 53.1y 54.1), incluyendo la asignacién
de la posicion 3 debido a una correlacion entre el protén de dicha posicién con la
del proton perteneciente al grupo OH.
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H4

4 OH

e
/_/

2 ° 5 CHy

H3 H2

42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 3.1 30 29 28 27 26 25 24

Figura 52. Espectro de RMN *H de Pt1 en DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.
H4

H3 H2

r2.8
r2.9
r3.0
r3.1
r3.2

Tl

H4 Cl—

r3.4
r3.5

2 - 4 3.6
:3 i = HSC‘ 1 S. ’S /—/ 3.7
. N=CPE>—N 58
> 5 S CHy L

HO 44

r4.2
4.3

f1 (ppm)

3.75 370 365 360 355 350 345 340 335 330 325 320 3.15
ppm

Figura 52.1. Espectro COSY de Ptl en DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.
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5, OH
HC=\ 1 8. 85 77—
N PE N
/_/2 S S \_(:|.|3
HO
H2, H H5
H3
OH
5‘.2 ‘ 5‘.0 ‘ 4‘.8 ‘ 4‘.6 ‘ 4‘.4 ‘ 4‘.2 ‘ 4‘.0 ‘ 3‘.8 ‘ 3‘.6 3‘.4 ‘ 3‘.2 ‘ 3‘.0 ‘ 2‘.8 ‘ 2‘.6 ‘ 2‘.4 ‘ 2‘.2 ‘ 2‘.0 ‘ 1‘.8 ‘ 1‘.6 ‘ 1‘.4 ‘ 1‘.2 ‘
fi'(ppm)
Figura 53. Espectro de RMN *H de Pt2 en DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.
H2,
3 H4 H5
. T
A
Lr1.0
H5 = <5
F1.5
. 2.0
- 2.5
r3.0 Q
& g
H2, H4 = T3S ¢
H3 w
5 4 OH 40
: HiC—\ 1 s, s /7 lus
NN
OH < . ; S S \—CH3 5.0
HO
5.5
50 46 42 38 34 30 26 22 18 14
ppm

Figura 53.1. Espectro COSY de Pt2 en DMSO-dsa t.a., 300 MHz, (8) en ppm.
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5 4 OH
BQ_‘ NN
o= N—C Pt >N
') 5 \_Q
3 2
HO
H6/H10,
H7/H9, H8 H4
H2
H3
OH
8.0 7‘.5 7‘ 0 6‘ 5 f;.O Sf‘-ls(ppm) 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0

Figura 54. Espectro de RMN *H de Pt4 en DMSO-ds a t.a., 300 MHz, (8) en ppm.

H6/H10,
H7/H9, H8 H4
oH H3 H2
H2 - g
H3
H4 -
OH 50 -
7 6 e
8 5 4 (0H reo
1 ‘St (S. r6.5
9 1 0 N _<‘S'Pt‘so>_ N\_@ F7.0
H6/H10, /3 2 2
H7/H9, HB% HO 3 = L7s

5.5
f2 (ppm)

Figura 54.1. Espectro COSY de Pt4 en DMSO-dsa t.a., 300 MHz, (8) en ppm.
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En los espectros de *C{*H} de los complejos Pt1, Pt2 y Pt4 encontramos la sefial
caracteristica del carbono carbonilico (posiciéon 1) del DTC a desplazamientos
quimicos de 6 209.1(Pt1), 208.2(Pt2) y 211.2(Pt4) ppm. Estas en comparacion a las
sefales observadas en los espectros de los ligantes libres se encuentran en
frecuencias menores en un promedio A & = 4 ppm debido a la coordinacién hacia el
centro metélico, ya que este al enlazarse a los atomos de azufre en el DTC tendra
una distribucion entre la densidad electréonica del centro metéalico y el ligante
generando una disminucién en el desplazamiento quimico con respecto a los
ligantes libres en el carbono en posicién 1.

En el espectro del complejo Pt1 encontramos un par de sefales pertenecientes al
fragmento etilico, una correspondiente a la posicion 2 con un desplazamiento
quimico de 6 53.7 ppm y una en & 57.6 ppm correspondiente al carbono en posicion
3, por ultimo tenemos una sefial en & 37.80 ppm para el carbono del grupo metilo,
cada una de las sefiales corresponde a dos carbonos debido a la equivalencia
magnética entre los fragmentos DTC (figura 55).

En el espectro del complejo Pt2 encontramos una sefial en & 51.3 ppm
correspondiente al carbono de la posicion 2 y otra sefial en & 57.8 ppm para el
carbono en posicion 3. Para el fragmento etilo tenemos un par de sefiales en 6 45.6
y 11.8 ppm que refieren a los carbonos de las posiciones 4 y 5 respectivamente
(figura 56).

Por ultimo en el espectro del complejo Pt4 tenemos una sefial a un desplazamiento
quimico de & 51.3 ppm para el carbono en posiciébn 2 y otra en & 57.7 ppm
correspondiente a la posicidbn 3. Mientras que para el fragmento bencilico se
observa una sefal en un desplazamiento quimico de & 53.1 ppm perteneciente al
metileno en posicién 4, mientras que para el anillo aromatico se aprecia un sefal
para un carbono cuaternario correspondiente a la posicién 5 con un desplazamiento
quimico de & 134.4 ppm.

Para los carbonos en las posiciones 6 y 10 se encontré una sefial en & 128.9 ppm,
mientras que para los carbonos en las posiciones 7 y 9 se observé una sefial con
desplazamiento quimico de & 127.9 ppm. Por ultimo para el carbono en posicion 8
se observa una sefal en 6 128.1 ppm (figura 57)

Cabe mencionar que cada asignacion fue verificada con experimentos de
correlacion heteronuclear HSQC (figuras 55.1, 56.1y 57.1).
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Figura 55. Espectro de RMN 3C{*H} de Ptl en DMSO-ds a t.a., 75 MHz, (8) en ppm.
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Figura 55.1. Espectro HSQC de Ptl en DMSO-ds a t.a., (8) en ppm.
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Figura 56.1. Espectro HSQC de Pt2 en DMSO-ds a t.a., (6) en ppm.
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c3
C2c4
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Figura 56. Espectro de RMN 3C{*H} de Pt2 en DMSO-ds a t.a., 75 MHz, (§) en ppm.
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Figura 57. Espectro de RMN *C{*H} de Pt4 en DMSO-ds a t.a., 75 MHz, (6) en ppm.
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Figura 57.1. Espectro HSQC de Pt4 en DMSO-dsa t.a., (8) en ppm.
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Caracterizacion de complejos Ptl, Pt2 y Pt4 por espectroscopia infrarroja
(IR)

Los espectros de IR de los complejos Ptl, Pt2 y Pt4 fueron obtenidos en pastillas de
KBr. En los espectros de Pt1 (figura 58), Pt2 (figura59) y Pt4 (figura 60) se observaron
las vibraciones (v) del enlace C—N en el intervalo de v 1450y 1550 cm™! caracteristica
de los complejos derivados de DTC. También se observé en cada uno de ellos una
banda en el intervalo de v950 a 1050 cm™ correspondiente a la vibracion
C-S) 353839 De igual manera es facil observar en ellos bandas para la vibracion de
enlace {O-H) correspondiente al fragmento etandlico de los complejos. Los datos
obtenidos de los espectros IR y la comparacion entre los ligantes libres de cada
complejo se resumen en la tabla 10.

Tabla 10. Datos de I.R. (ven cm™) de Pt1, Pt2 y Pt4 en KBr.

Compuesto Y O-H) UC-N) Y C-S)
Pt1 3466 | 1531 1069
1 3358 1642 963
Pt2 3286 | 1519 1042
2 3353 1472 961
Pt4 3227 | 1501 1058
4 3372 1466 976

Con base en los datos obtenidos de los ligantes libres y cada uno de sus
compuestos de coordinacion se observa una perdida para la banda de vibracion
UC=N) para los complejos Pt1, Pt2 y Pt4, todo debido a la coordinacion bidentada
del DTC por medio de los azufres hacia el centro metalico lo cual impide la
conjugacion electrénica tipica del grupo DTC sin coordinar.

Ademas en comparacién con sus compuestos andlogos de Ni(ll) los cuales
mostraban una débil banda {C=N) y los compuestos de Pt(ll) no, permite sefalar
una mayor afinidad por parte de los atomos de azufres del ditiocarbamato hacia el
Pt(ll).

También se observa una mayor intensidad para la banda de vibracion {C-S) para
los espectros de infrarrojo de los complejos en comparacién a la de los ligantes y
esta denota el comportamiento bidentado de los ligantes DTC [35:38:39],
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Figura 58. Espectro de IR de Pt1 (ven cm™, KBr).
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Caracterizacion de los complejos Ptl, Pt2 y Pt4 por espectrometria de masas
(FABY).

Se realizaron experimentos de espectrometria de masas FAB™* utilizando metanol
como disolvente. En los espectros de EM-FAB™* de los complejos Pt1 (figura 61), Pt2
(figura 62) y Pt4 (figura 63) fue identificable un pico que corresponde para el ion
molecular de cada uno de los diferentes complejos, ademés fue posible hacer la
comparacion de los patrones isotépicos calculados con los observados en las
especies.Para el complejo Pt1 observamos un pico en 495 m/z que refiere al ion
molecular [CsH16PtN202S4].

495

495

L |! ||
#8550

Patrén isotdpico calculado Pt1 Patrén isotdpico observado Ptl

En el espectro de EM-FAB* del complejo Pt2 fue posible observar un pico

en 523 m/z para el ion molecular [C10H20PtN202S4].
523
523

T T
520 525

Patrén isotdpico calculado Pt2 Patrén isotopico observado Pt2
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Finalmente el espectro correspondiente al complejo Pt4, se observa un pico

en 649 m/z perteneciente al ion molecular [C20H24PtN202S4].
47 649

|

Patrén isotopico calculado Pt4 Patrén isotopico observado Pt4

- .|I.I.'.7
645 &50 &

Con base en los resultados es posible asegurar la presencia de los complejos
Ptl, Pt2 y Pt4 ya que en los espectros EM-FAB* se observo el ion molecular para
cada uno, ademas de su similitud con el patron isotépico calculado de cada uno de
ellos.

]
533583 154

OH
H3C, s. .S —
N— Pt >—N
/—/ S S CHs;
HO [CsH16PtN202S4]

=1 m/z= 495

Figura 61. Espectro EM-FAB* de Pt1.

75



104346 154
1001

i [C10H20PtN202S4]
HO m/z= 523

40+

Figura 62. Espectro EM-FAB* de Pt2.
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Figura 63. Espectro EM-FAB* de Pt4.
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Evaluacion citotoxica para los complejos Ptl, Pt2 y Pt4.

Con base en los antecedentes reportados acerca de las diferentes actividades
biologicas que desempafan los DTC asi como la conocida reactividad de los
complejos de platino hacia la inhibicién del crecimiento celular, se realiz6 un ensayo
para evaluar la actividad citotoxica de los tres complejos de platino obtenidos en
este trabajo de tesis.

El ensayo fue un screening primario utilizando soluciones de los compuestos
correspondientes con una concentracién 50 uM utilizando como vehiculo dmso.

Se utilizaron las siguientes lineas celulares para llevar acabo la prueba: glia de
sistema nervioso central (U251), leucemia (K562), colon (HCT-15),
mama (MCF-7) y pulmén (SKLU).

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 11 y en el gréfico 1.

Tabla 11. Resultados de estudios citotéxicos de Ptl, Pt2 y Pt4 en diferentes lineas celulares a
una concentracién 50 uM

% de inhibicion del crecimiento por la linea celular
EStrUCtura U251 | K562 | HCT-15 | MCF-7 SKLU-1
OH
HsC —
3 \N (S~Pt's‘ N 76 | 6.5 0 28.5 0
Ptl / S s \CH3
HO
OH
H3C=—\ S. .S
Pt2 N—<( Pt DN 81.0 (16.7| 1.6 | 26.2 1.5
HO
OH
< > \ S, .S /
Pt4 N—& Pt 2>—N 100 | 100 | 100 | 100 100
~T0
HO

*Glia de sistema nervioso central (U251), leucemia (K562), colon (HCT-15),mama (MCF-7) y
pulmén (SKLU).
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Con base en los resultados obtenidos se puede deducir que el complejo Pt1 mostro
poca o nula actividad citotoxica, mientras que el compuesto de Pt2 exhibié solo un

porcentaje considerable para la linea celular U251.

Para el caso del complejo Pt4 es totalmente distinto ya que logro un porcentaje de
100 para la inhibicion de todas la lineas celulares, por lo cual se convierte en un
candidato para posteriores estudios con respecto a su actividad como agente
citotoxico.
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Conclusiones

Se lograron sintetizar y caracterizar cuatro sales sodicas de ditiocarbamatos a partir
de una serie de etanol aminas, dichas sales mostraron las bandas caracteristicas
para este tipo de compuestos, ademas en la resonancia magnética de carbono
también exhibieron la sefial correspondiente al carbono tiocarbonilico de los DTC.

Con la serie de DTC's fue posible la sintesis de complejos de Ni(ll), los cuales fueron
caracterizados, en comparacion a los ligantes los complejos exhibieron un
desplazamiento hacia frecuencias bajas en los espectros de resonancia debido a la
densidad electrénica que confiere el centro metalico a través de los enlaces con los
ligantes.

El estudio cristalografico del compuesto Ni4 nos demuestra que los complejos
adquieren una geometria cuadrada alrededor del centro metalico, los ligantes se
enlazan de manera bidentada y simétrica. Ademas es destacables su arreglo
tridimensional dirigido por el enlace de hidrogeno O1-H1:---O1 entre los grupos
hidroxilo (OH) del ditiocarbamato y que a pesar de presentar un sistema aromatico
esto no presenta ningun tipo de interaccion .

El estudio de la actividad como catalizadores de los complejos de Ni(ll) fueron
negativos, ya que bajo diferentes circunstancias estos no exhibieron actividad
catalitica, muy probablemente debido al fuerte enlace por parte de los DTC hacia el
centro metdlico, lo cual promueve el hecho de no tener sitios de coordinacién para
permitir un ciclo catalitico.

Se realizaron varias series de reacciones con Pd(ll) pero lamentablemente no se
pudieron obtener los productos deseados.

También con la serie de DTC's fue posible la sintesis de complejos de Pt(ll), los
cuales fueron caracterizados, en comparacién a los ligantes los complejos
exhibieron un desplazamiento hacia frecuencias bajas en los espectros de
resonancia debido a la densidad electrénica que confiere el centro metélico a través
de los enlaces con los ligantes, en cuanto a las bandas de los espectros de I.R. se
observaron cambios que permiten corroborar la manera bidentada en la
coordinacién hacia el centro metalico y para el caso especifico de Pt(ll) los azufres
del grupo DTC mostraron una mayor afinidad que por Ni(ll).

Para los complejos de Pt(ll) se obtuvo su caracterizacion y ademas se evaluaron
como agentes citotoxicos, mostrando una excelente actividad para el compuesto
Pt4 cuyo DTC derivado de la 2-bencil-etanolamina inhibié en un screening primario
el crecimiento de diferentes lineas celulares en un cien por ciento.
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Parte experimental
Condiciones generales y equipo

Todos los disolventes usados para la sintesis y purificacién de los compuestos
fueron adquiridos de J.T. Baker en grado reactivo. Los disolventes deuterados se
adquirieron en Cambridge Isotope Laboratories secados sobre maya molecular.

Las etanol aminas utilizadas asi como el disulfuro de carbono, hidréxido de sodio,
las sales de NiCl2-6H20 y K2[PtCls4] y los reactivos para las pruebas cataliticas se
adquirieron en Aldrich.

Los puntos de descomposicion se determinaron en un equipo para tubos capilares
MEL-TEMP. Los espectros IR se realizaron en un espectrometro Nicolet-Magna 750
FT-IR en pastilla de KBr. Los andlisis de RMN se hicieron en un equipo ser
realizaron en un equipo Bruker-Avance a 300 MHz (*H), 75 MHz (*3C) utilizando
DMSO-ds. Los espectros de Masas se obtuvieron en un equipo Jeol JMS-SX 102a
por la técnica FAB* y Esquire 6000 por la técnica ESI-. Los datos cristalogréaficos se
realizaron en un equipo Bruker SMART APEX.

Sintesis de los ligantes

Sintesis de (2-hidroxietil)metil ditiocarbamato de sodio (1).
En un matraz bola se mezclaron 285.2 mg (7.13 mmol) de hidréxido de sodio con
535.5 mg (7.13 mmol) de 2-metil-etanolamina en 25 mL de diclorometano para
después agregar lentamente 0.42 mL (7.13 mmol) de disulfuro de carbono, la reaccion
se realizé bajo un bafio de hielo por 24 horas y agitacion constante. Posteriormente,
se obtiene un sdlido blanco el cual se separa por filtracion y es lavado con 25 ml de
hexano, el rendimiento promedio de la reaccion es de 76% P. dec.: 78 °C.

IR (KBr, wem™): 3358,1642, 1481,1192, 963; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, & ppm)
H2, 4.09 (t, 2H, 3] = 6.3Hz): H3, 3.59 (t, 2H, 3J = 6.3 Hz): H4, 3.37 (s, 3H).
RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds, d ppm) C1, 213.8; C2, 56.9; C3, 59.2; C4, 42.9.
EM-ESI-m/z para [C4HsNOS2] 150.
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Sintesis de etil(2-hidroxietil) ditiocarbamato de sodio (2).

En un matraz bola se mezclaron 285.2 mg (7.13 mmol) de hidroxido de sodio con
535.5 mg (7.13 mmol) de 2-etil-etanolamina en 25 mL de diclorometano para después
agregar lentamente 0.42 mL (7.13 mmol) de disulfuro de carbono, la reaccion se
realizé bajo un bafio de hielo por 3 horas y agitacién constante. Posteriormente, se
obtiene un sdlido blanco el cual se separa por filtracion y es lavado con 25 ml de
hexano, el rendimiento promedio de la reaccion es de 72% P. dec.:75 °C.

IR (KBr, wem™): 3353, 1644, 1472, 1176, 961; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, 8 ppm)
H2, 4.01 (m, 2H); H3, 3.61 (t, 2H, 3] = 6.2Hz); H4, 4.01 (m, 2H); H5, 1.07 (t, 3H,
3] = 6.9Hz). RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds, & ppm) C1, 213.1; C2, 53.8; C3, 59.5;
C4, 48; C5, 12.25. EM-ESI- m/z para [CsH1o0NOS2]" 163.8.

Sintesis de (2-hidroxietil)isopropil ditiocarbamato de sodio (3).

En un matraz bola se mezclaron 285.2 mg (7.13 mmol) de hidréxido de sodio con
535.5 mg (7.13 mmol) de 2-isopropil-etanolamina en 25 mL de diclorometano para
después agregar lentamente 0.42 ml de disulfuro de carbono, la reaccion se realiz6
bajo un bafio de hielo por 24 horas y agitacion constante. Posteriormente, se obtiene
un solido blanco el cual se separa por filtracion y es lavado con 25 ml de hexano, el
rendimiento promedio de la reaccion es de 83% P. dec.: 160 °C.

IR (KBr, vem™): 3324, 1646, 1463, 1164, 962; RMN H (300 MHz, DMSO-ds, & ppm)
H2, 3.86 (t, 2H, 3J = 6.8Hz); H3, 3.59 (t, 2H, 3J = 6.8Hz); H4, 6.09 (sep, 1H, 3J = 6.8Hz);
H5/H6, 1.02 (d, 6H, 3J = 6.8 Hz). RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds, 8 ppm) C1, 214.1; C2,
47.8; C3, 60.5; C4, 51; C5/C6, 20.1. EM-ESI"m/z para [CeH12NOS3] 177.5.

Sintesis de bencil(2-hidroxietil) ditiocarbamato de sodio (4).

En un matraz bola se mezclaron 285.2 mg (7.13 mmol) de hidroxido de sodio con
535.5 mg (7.13 mmol) de 2-bencil-etanolamina en 25 mL de diclorometano para
después agregar lentamente 0.42 ml de disulfuro de carbono, la reaccion se realiz6
bajo un bafio de hielo por 24 horas y agitacion constante. Posteriormente, se obtiene
un sélido blanco el cual se separa por filtracion y es lavado con 25 ml de hexano, el
rendimiento promedio de la reaccion es de 70% P. dec.: 106 °C.

IR (KBr, vcm): 3372, 1642, 1466, 1165, 976; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, d ppm)
H2, 3.98 (t, 2H, 3J = 6.3Hz); H3, 3.61 (m, 2H); H4, 5.48 (s, 2H); H6/H7/H9/H10, 7.28
(m, 4H); H8, 7.20 (m, 1H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds, d ppm) C1, 215.3; C2, 53.3;
C3, 59; C4, 56; C5, 139.20; C6/C10, 127.9; C7/C9, 127.3; C8, 126.3.

EM-ESI"m/z para [C10H12NOS2]" 225.7.
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Sintesis de compuestos Nil-Ni4

Sintesis de Bis-[(2-hidroxietil)metil ditiocarbamato] niquel (II) (Nil).

En un matraz bola se mezclaron 50 mg (2.10 mmol) de cloruro de niquel hexahidratado
con 73 mg (4.20 mmol) de ligante 1 en 25 mL de metanol, la reaccion se realizé a
temperatura ambiente por 24 horas con agitacién constante. Al término de la reaccion
se obtiene una disolucion de color verde la cual se hace pasar por una columna con
sulfato de sodio anhidro para posteriormente evaporar el disolvente obteniendo el
complejo como un solido verde con un rendimiento promedio de 79 % (60 mg)

P. dec.: 167 °C. IR (KBr, vm1): 3333,1640, 1525,1068; RMN H (300 MHz, DMSO-
ds, ® ppm) H2, 3.49 (s, 4H); H3, 3.49 (s, 4H); H4, 3.02 (s, 6H).

RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds, d ppm) C1, 204.5; C2, 53.8; C3, 58.3; C4, 38.3.
EM-FAB™* m/z para [CsH1sNiN202S4] 358.

Sintesis de Bis-[etil(2-hidroxietil) ditiocarbamato] niquel (Il) (Ni2).

En un matraz bola se mezclaron 50 mg (2.10 mmol) de cloruro de niquel hexahidratado
con 78.8 mg (4.20 mmol) de ligante 2 en 25 mL de metanol, la reaccion se realiz6 a
temperatura ambiente por 24 horas con agitacién constante. Al término de la reaccion
se obtiene una disolucion de color verde la cual se hace pasar por una columna con
sulfato de sodio anhidro para posteriormente evaporar el disolvente obteniendo el
complejo como un sélido verde con un rendimiento promedio de 88.4 % (72 mg)

P. dec.: 200 °C. IR (KBr, vtm): 3296, 1641, 1508, 1043; RMN H (300 MHz,
DMSO-ds, & ppm) H2/H3/H4, 3.58 (m, 12H); H5, 1.12 (t, 6H, 3J = 6.8Hz); RMN 13C (75
MHz, DMSO-ds, 6 ppm) C1, 204; C2, 50.9; C3, 57.8; C4, 45.3; C5, 11.8. EM-FAB* m/z
para [C10H20NiN202S4] 386.

Sintesis de Bis-[(2-hidroxietil)isopropil ditiocarbamato] niquel (II) (Ni3).

En un matraz bola se mezclaron 50 mg (2.10 mmol) de cloruro de niquel hexahidratado
con 84.7 mg (4.20 mmol) de ligante 3 en 25 mL de metanol, la reaccion se realiz6 a
temperatura ambiente por 24 horas con agitacioén constante. Al término de la reaccién
se obtiene una disolucion de color verde la cual se hace pasar por una columna con
sulfato de sodio anhidro para posteriormente evaporar el disolvente obteniendo el
complejo como un soélido verde con un rendimiento promedio de 80 % (70 mg)
P. dec.: 157 °C. IR (KBr, wcm™): 3251, 1408, 1037; RMN H (300 MHz, DMSO-ds,
O ppm) H2/H3, 3.51 (s, 8H); H4, 4.52 (sep, 2H, 3J = 6.6Hz); H5/H6, 1.17 (d, 12H,
3J = 6.6Hz). RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds, d ppm) C1, 204.9; C2, 46.9; C3, 57.9; C4,
50.8; C5/C6, 19.2. EM-FAB* m/z para [C12H24NiN202S4] 414.
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Sintesis de Bis-[bencil(2-hidroxietil) ditiocarbamato] niquel (Il) (Ni4).

En un matraz bola se mezclaron 50 mg (2.10 mmol) de cloruro de niquel hexahidratado
con 104.9 mg (4.20 mmol) de ligante 4 en 25 mL de metanol, la reaccion se realiz
a temperatura ambiente por 24 horas con agitacion constante. Al término de la
reaccion se obtiene una disolucion de color verde la cual se hace pasar por una
columna con sulfato de sodio anhidro para posteriormente evaporar el disolvente
obteniendo el complejo como un soélido verde con un rendimiento promedio de 76 %

(82 mg) P. dec.: 135 °C. IR (KBr, v/&mL): 3274, 1480, 1037.

RMN IH (300 MHz, DMSO-ds, 8 ppm) H2, 3.39 (m, 4H); H3, 3.55 (s, 4H); H4, 4.86
(s, 4H); HB6/H7/H8/H9/H10, 7.33 (m, 10H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds, & ppm)
C1, 205.4; C2, 50.4; C3, 57.1; C4, 52.1; C5, 133.8; C6/C10, 128.6; C7/C9, 127.26;
C8, 127.4. EM-FAB* m/z para [C20H24NiN202S4] 510.

Sintesis de compuestos Ptl, Pt2 y Pt4

Sintesis de Bis-[(2-hidroxietil)metil ditiocarbamato] platino (II) (Pt1).

En un matraz bola se mezclaron 50 mg (1.20 mmol) de tetracloro platinato de potasio
con 41.7 mg (2.40 mmol) de ligante 1 en 25 mL de agua destilada, la reaccion se
realiz6 a temperatura ambiente por 24 horas con agitacion constante. Al término de la
reaccion se obtiene un soélido de color amarillo el cual se separa por filtracion,
posteriormente el sélido se disuelve en una mezcla de diclorometano y metanol que
se hace pasar por una columna con sulfato de sodio anhidro para después evaporar
el disolvente obteniendo el complejo como un sélido marrén con un rendimiento
promedio de 67 % (40 mg) P. dec.: 250 °C. . IR (KBr, vm): 3466, 1531, 1069;
RMN H (300 MHz, DMSO-ds, 5 ppm) H2, 3.61 (d, 4H, 3J = 4.1Hz); H3, 3.67 (t, 4H,
3J = 4.1Hz); H4, 3.19 (s, 6H). RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds, & ppm) C1, 209.1;
C2,53.7; C3, 57.6; C4, 37.8. EM-FAB* m/z para [CsH16PtN202S4] 495.
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Sintesis de Bis-[etil(2-hidroxietil) ditiocarbamato] platino (I) (Pt2).

En un matraz bola se mezclaron 50 mg (1.20 mmol) de tetracloro platinato de potasio
con 45.1 mg (2.40 mmol) de ligante 2 en 25 mL de agua destilada, la reaccion se
realiz6 a temperatura ambiente por 24 horas con agitacion constante. Al término de la
reaccion se obtiene un soélido de color marron el cual se separa por filtracion,
posteriormente el solido se disuelve en una mezcla de diclorometano y metanol que
se hace pasar por una columna con sulfato de sodio anhidro para después evaporar
el disolvente obteniendo el complejo como un solido marron con un rendimiento

promedio de 55 % (35 mg) P. dec.: 255 °C. IR (KBr, vcm™): 3286, 1509, 1042;
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, & ppm) H2, 3.6 (m, 8H); H3, 3.65 (t, 4H, 3J = 5.6Hz)
H4, 3.6 (m, 8H); H5, 1.2 (t, 6H, 3J = 7.1Hz).

RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds, & ppm) C1, 208.8; C2, 51.3; C3, 57.8; C4, 45.6;
C5, 11.8. EM-FAB* m/z para [C10H20PtN202S4] 523.

Sintesis de Bis-[bencil(2-hidroxietil) ditiocarbamato] platino (Il) (Pt4).

En un matraz se mezclaron 50 mg (1.20 mmol) de tetracloro platinato de potasio con
60 mg (2.40 mmol) de ligante 4 en 25 mL de agua destilada, la reaccion se realizo a
temperatura ambiente por 24 horas con agitacién constante. Al término de la reaccion
se obtiene un sélido de color amarillo el cual se separa por filtracion, posteriormente
el sélido se disuelve en una mezcla de diclorometano y metanol que se hace pasar
por una columna con sulfato de sodio anhidro para después evaporar el disolvente
obteniendo el complejo como un sélido amarillo con un rendimiento promedio de

77 % (60 mg) P. dec.: 180 °C. IR (KBr, »tm™): 3227, 1501, 1058.

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds, 8 ppm) H2, 3.55 (d, 4H, 3J = 4.7Hz); H3, 3.67 (d, 4H,
3) = 4.7Hz); H4, 4.87 (s, 4H); H6/H7/H8/H9/H10, 7.37 (m, 10H).

RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds, & ppm) C1, 211; C2,51.3; C3,57.7; C4,53.1; C5, 134.4;
C6/C10, 128.9; C7/C9, 127.9; C8, 128.1.

EM-FAB* m/z para [C20H24PtN202S4] 549.
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