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Capitulo 1

1.1 Introduccion

Los compuestos de coordinacion han sido ampliamente utilizados a lo largo de la historia y
han mejorado de manera significativa diferentes aspectos de la vida cotidiana. Entre sus
aplicaciones mas notables se encuentran su uso como pigmentos,! catalizadores,> OLEDs
(por sus siglas en inglés Organic Light-Emitting Diodes)® y agentes medicinales.*
Particularmente, esta ultima aplicacién ha sido de gran importancia, siendo uno de los
ejemplos mas trascendentes el descubrimiento del cisplatino, el cual es utilizado como agente
antitumoral en aproximadamente 50% de los tratamientos de cancer hoy en dia.® Sin
embargo, éste presenta efectos secundarios indeseables como: ototoxicidad, neurotoxicidad,
toxicidad renal y hepatica.® Se ha visto que estos efectos se relacionan con su modo de accion,

el cual se basa en la coordinacién del Pt al ADN.”8

El éxito del cisplatino como agente anticancerigeno, asi como el interés por reducir sus
efectos secundarios, impulso el disefio y desarrollo de nuevos complejos con mayor actividad
y menos efectos secundarios.® Esto se ha logrado al introducir ligantes heterociclicos rigidos,
como la 1,10-fenantrolina (fen), en sistemas cuadrados planos,'® ya que promueven la
intercalacion de los complejos con el ADN mediante interacciones no covalentes,!!

particularmente del tipo n-m.1%13

Por otro lado, los compuestos arilicos fluorados han sido ampliamente utilizados para el
disefio de estructuras supramoleculares, ya que facilitan las interacciones del tipo m-w, por lo
que su incorporacién en un compuesto que contenga un fragmento poliaromatico como la fen

puede resultar de gran interés desde el punto de vista supramolecular y medicinal.



Con base en lo anterior y siguiendo el interés del grupo de investigacion en el desarrollo de
nuevos complejos de Pt(I1), este trabajo describe la sintesis y estudio estructural de una serie
de complejos del tipo [Pt(x?-N,N’-1,10-fenantrolina)(SArg)z], donde SArg corresponde a
distintos tiofenolatos fluorados, con el fin de modular las propiedades estéricas y electronicas

de los complejos por la introduccion de atomos de fltor. *

1.2 Objetivos

e Sintetizar una serie de complejos de Pt(Il) usando como ligantes 1,10-fenantrolina y
diferentes tiofenolatos fluorados.

e Caracterizar los compuestos con formula general [Pt(x?-N,N’-1,10-fen)(SArg)]
mediante RMN de *H, BC{*H} y °*F{*H}, espectroscopia de masas y analisis
elemental.

e Determinar la estructura molecular de los complejos mediante difraccion de rayos-X
de monocristal.

e Estudiar el efecto de la presencia de atomos de flGor en los sustituyentes tiofenolato,
sobre las interacciones supramoleculares en estado sélido de los complejos de Pt(ll).

e Evaluar la actividad citotdxica y determinar el I1Cso de los complejos de Pt(11) frente
a seis lineas celulares cancerosas humanas: U251 (Glia del sistema nervioso central),
PC-3 (Prostata), K562 (Leucemia), HCT-15 (Colon), MCF-7 (Mama) y SKLU-1

(Pulmon), y una linea celular no cancerosa COS-7 (Rifion de mono).

1.3 Hipdtesis

Se espera que los compuestos del tipo [Pt(x*-N,N’-1,10-fen)(SArg)2] en estado solido,
presenten interacciones no covalentes de tipo puente de hidrégeno y n—r aromaticas, debido
a la presencia de los ligantes con anillos aromaticos, y que este tipo de interacciones se
favorezcan con la variacion de atomos de fldor en los anillos aromaticos de los ligantes
tiolatos. Ademas, se espera que los compuestos presenten actividad citotoxica frente a lineas

celulares cancerigenas de alta incidencia en México.
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Capitulo 2. Antecedentes

Hasta hace algunas décadas el disefio y desarrollo de una amplia gama de materiales se
llevaba a cabo mediante la quimica molecular. Esta se basa en la formacion o ruptura de
enlaces covalentes interatomicos de forma controlada y precisa para generar nuevas
moléculas.! No obstante, en la naturaleza existen sistemas mas complejos en forma de
agregados moleculares que se comportan como una entidad quimica. Estos sistemas
participan en procesos importantes como: la unién de un sustrato a una proteina receptora,
reacciones enzimaticas, transcripcion del cddigo genético, reconocimiento celular entre
otros.? Dado que la quimica no se limita a sistemas biol6gicos, hoy en dia se ha generado
gran interés por estudiar, disefiar y desarrollar sistemas moleculares cuyas propiedades y

funciones novedosas pueden contribuir a resolver problematicas en diversas areas.

2.1 Quimica supramolecular

La quimica supramolecular o quimica mas alla de la molécula es un campo de investigacion
interdisciplinario, asociado a los ensamblajes moleculares.* Este se originé a finales de la
década de 1960, por los investigadores y ganadores del Premio Nobel Jean-Marie Lehn,
Donald Cram y Charles Pedersen.® Sin embargo, fue hasta 1978 que Lehn acufié el término
“Quimica supramolecular”, al cual definio como el campo de la quimica que estudia las
caracteristicas quimicas, fisicas y biologicas de los ensamblajes moleculares o
“supermoléculas”, las cuales resultan de la asociacion de moléculas a través de interacciones
intermoleculares de tipo no covalente. Entre las interacciones no covalentes mas importantes
se encuentran: puentes de hidrégeno, interacciones de tipo n-m, fuerzas de van der Waals y
efectos hidrofébicos, las cuales frecuentemente se comportan de manera cooperativa en el
arreglo supramolecular.b La construccion de una supermolécula implica dos procesos:

reconocimiento molecular y autoensamblaje.’



2.2 Reconocimiento y ensamblaje molecular

Las estructuras de los arreglos supramoleculares varian desde dimensiones moleculares hasta
macroscopicas. Esto se ve estrechamente relacionado con su sintesis, la cual puede regirse

por dos principios: reconocimiento y ensamblaje molecular,® como se ve en la Figura 1.

sintesis ‘
+ covalente
_—
r molécula
huésped
3 supermolécula
moléculas molécula T "
pequeiias anfitrion anfitrion-huésped
(@)
. . sintesis , ’ ,
- covalente . . . autoensamblaje H i i
T ® 60
moléculas molécula e
pequeiias
supermolécula
auto ensamblada
(b)

Figura 1. Sintesis de supermoléculas: (a) anfitrion-huésped y (b) autoensamblaje, a partir de bloques de
construccién.

El reconocimiento molecular es un proceso selectivo por el cual, una molécula pequefia o
huésped se inserta en una molécula de mayor tamafio llamada anfitrion. El lugar de insercion
se denomina sitio de union y este debe tener la geometria, tamafio y ambiente quimico
adecuados para que el huésped se pueda unir al anfitrion via interacciones de tipo no
covalentes.” Este proceso se basa en el modelo de llave-cerradura propuesto por Emil Fischer
en 1894, el cual, describe de manera simplista que las enzimas que actian como receptores,

representan las cerraduras, mientras que los sustratos las llaves.®

Debido a su estructura, los complejos de tipo anfitribn—-huésped han sido ampliamente

estudiados como sistemas de liberacion de farmacos.’® De manera particular, los sistemas



macrociclicos han sido sobresalientes, debido a su capacidad de encapsular huéspedes
biologicos relevantes y actuar como portadores, solubilizadores o estabilizadores de
farmacos.'! Entre las especies mas prometedoras se encuentran los cucurbiturilos (CB[n]),
los cuales han podido albergar moléculas de importancia biologica, como anestésicos

(Figura 2)'213 y complejos anticancerigenos de Pt(11).14

Figura 2. Reconocimiento molecular entre amonio de prilocaina y CB6 por medio de puentes de hidrégeno.

El segundo proceso fundamental para generar estructuras supramoleculares es el ensamblaje
molecular; éste se considera como el proceso por el cual se generan agregados definidos y
estructuralmente estables que se encuentran unidos mediante enlaces no covalentes, a partir
de la asociacién de moléculas con tamafios parecidos y que se encuentran en condiciones de
equilibrio.'® Este proceso generalmente es espontaneo, pero puede ser promovido por efectos
de solvatacion, o en el caso de los sélidos por procesos de nucleacion y cristalizacion.® Un
ejemplo interesante es nuestro codigo genético. EI ADN esta formado por cuatro bases
nitrogenadas: adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C), las cuales unen, por medio
de puentes de hidrogeno, dos cadenas de nucleotidos complementarias, generando la doble
hélice caracteristica del ADN (Figura 3). Esta estructura, ademas, se encuentra estabilizada

por interacciones de tipo n-m y efectos hidrofobicos.®
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Figura 3. Autoensamblaje molecular de bases nitrogenadas para generar la doble hélice del ADN.

2.3 Interacciones no covalentes

Las interacciones no covalentes se pueden clasificar en cinco: puentes de hidrégeno,
interacciones de tipo m-m, interacciones electrostaticas, fuerzas de van der Waals y efectos
hidrofobicos. Todas se distinguen por tener cierta direccionalidad, y la participacion de
ciertos tipos de 4tomos; asimismo no involucran un intercambio electronico en el contacto
atébmico o molecular, por lo que su energia de enlace es menor en comparacion con la del
enlace covalente (es decir, <100kJ/mol).}” Aunque se consideran interacciones débiles, éstas
actian de forma cooperativa al construir ensamblajes supramoleculares. Esto significa que
las energias de estabilizacion se suman dando como resultado una energia de enlace
significativa, y por lo tanto estabilidad al compuesto. Del mismo modo, las interacciones no
covalentes se caracterizan por actuar a distancias interatdmicas largas (entre 2 y 4 A). Sin
embargo, esta distancia generalmente es menor en comparacion con la suma de los radios de
van de Waals.!® Este capitulo abordara solamente las interacciones: puente de hidrégeno,
interacciones aromaticas de tipo m-m e interacciones de haldgenos, ya que son las

interacciones que predominan en el trabajo de investigacién realizado.



2.3.1 Puente de hidrégeno

Las interacciones de puente de hidrégeno son, sin lugar a duda, las interacciones no
covalentes de mayor importancia debido a su fuerza y alto grado de direccionalidad. Estas
participan en una gran cantidad de procesos bioldgicos, asi como en el ensamblaje de
supermoléculas.’® Otras aplicaciones importantes de los puentes de hidrégeno son: su uso
como patrones de reconocimiento molecular o sintones en el disefio y construccion de

estructuras cristalinas con propiedades deseadas en el area de ingenieria de cristales.?°

Los puentes de hidrdgeno se consideran un tipo especial de dipolo — dipolo, y ocurren cuando
un 4tomo de hidrégeno (H) se encuentra enlazado covalentemente a un &tomo electronegativo
(D); generalmente hal6genos, O, N o S. Esto genera una polarizacién del enlace D-H (grupo
donador de proton), volviendo al &tomo de hidrégeno electropositivo, el cual interacciona
fuertemente con otros &tomos ricos en electrones o grupos aceptores (A) como se muestra en
la Figura 4. Tipicamente, la fuerza de los puentes de hidrégeno es entre 4 y 120 kJ molty

esta determinada por factores como su ambiente quimico y geometria.

R of & R
5 D—H-- - A=(5
R R

Figura 4. Representacién de la interaccion puente de hidrégeno entre un grupo donador (D) y uno aceptor (A).

Para que un grupo D-H pueda formar puentes de hidrogeno, D no tiene que ser
necesariamente un atomo muy electronegativo, basta con que el enlace covalente D-H sea
ligeramente polar como en los casos de C-H y P-H. La distancia entre la interaccion H-+A
no siempre es mas corta que la suma de los radios de van der Waals; algunos autores
coinciden que se pueden generar puentes de hidrégeno con distancias de hasta 3.2 A entre
los &tomos Hy A2



Dentro de las caracteristicas mas distinguibles de los puentes de hidrdgeno, se encuentra su
direccionalidad. Usualmente estas interacciones presentan arreglos lineales con angulos entre
110 y 180° (algunos autores consideran angulos hasta de 90°). Dependiendo del tipo de
interaccion, pueden ser clasificados en primarios y secundarios. Se consideran primarias a
las interacciones directas entre grupos donadores y aceptores. En este tipo de interacciones
un grupo donador puede interactuar con uno hasta tres &tomos aceptores, exhibiendo
diferentes geometrias (Figura 5). En cambio, en los puentes de hidrdégeno secundarios las

interacciones se establecen con grupos vecinos como se ve en la Figura 5g.°

A
/’//A ’///
D—H----- A D—H D—H__
(a) (b) © A
A
/H\ A /Hif
D\ A D—H--—A D\ A
A
(d) (e) ®
[ | |
D D D
H. _H_ H
(2)

Figura 5. Diferentes tipos de geometrias de puentes de hidrégeno: (a) lineal, (b) flexionado, (c) bifurcado-
donador, (d)bifurcado-aceptor, (e) trifurcado, (f) bifurcado tres-centros y (g) interacciones secundarias
proporcionando atracciones entre grupos vecinos.



Una forma particular de los puentes de hidrogeno es la interaccion C-F---H-C, las cuales se
consideran puentes de hidrégeno debiles. El grupo C-F conocido como “flior organico” se
comporta como un aceptor débil de puentes de hidrégeno, y no puede competir
favorablemente con 4tomos de O y N que se comportan como aceptores de enlaces de
hidrogeno, presentes en la misma estructura cristalina. Asimismo, en presencia de grupos
O/N-H, el grupo C-F rara vez forma puentes de hidrogeno, ya que este grupo posee una baja
afinidad a protones.?? Sin embargo, se ha visto que fragmentos que sélo contienen atomos de
C, Hy F, favorecen los puentes de hidrogeno de la forma C-H---F-C.?% A su vez, la presencia
de este tipo de puentes de hidrogeno se ha relacionado con la estabilidad energética de ciertos
compuestos. De acuerdo con calculos tedricos, que incluyen optimizacion geomeétrica, se ha
establecido que las distancias F---H son menores que la suma de los radios de van der Waals,
siendo aproximadamente de 2.6 A.?* En un estudio realizado por Desiraju y colaboradores,?
sobre las interacciones de tipo C-H--F-C en estructuras cristalinas de fluorobencenos, se
concluyd, con base en las graficas de correlacion de distancia-angulo (d/ 0), que dichas
interacciones presentan caracteristicas de puentes de hidrogenos débiles. De igual forma, los
sintones supramoleculares de las interacciones C-H---F (Figura 6), resultaron ser
topoldgicamente similares a los sintones de C-H:--O y C-H---N, por lo que también pueden

ser utilizados en el disefio de cristales novedosos con funciones especificas.

(© (D
Figura 6. Cuatro tipos posibles de sintones supramoleculares para la interaccion C-H---F-C.
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2.3.2 Interacciones n-nt

Las interacciones no covalentes de tipo n-r (-7 aromaticas o interacciones de apilamiento)
entre anillos aromaticos conjugados, son de gran importancia en procesos quimicos y
bioldgicos. Se sabe que estas interacciones contribuyen en la intercalacion de farmacos en el
ADN, plegamiento de proteinas, reconocimiento molecular, ademés de jugar un papel
importante en la modulacion del empaquetamiento cristalino de compuestos aromaticos, asi
como en sus propiedades fisicas.?® El término apilamiento -, se usa para las interacciones
que conducen a la formacion de arreglos moleculares paralelos de moléculas aromaticas
planas.?’” De acuerdo con el modelo de Hunter,?® las interacciones m-m entre dos sistemas
aromaticos son en esencia interacciones atractivas entre cuadrupolos eléctricos. Estas ocurren
cuando las interacciones atractivas entre la nube n negativa de un sistema aromatico y el
sistema o cargado positivamente del segundo sistema aromatico, superan a las fuerzas de

repulsion del sistema .

En general las interacciones de tipo - pueden presentar dos tipos de arreglos: apilamientos
paralelos o arreglos en forma de T (Figura 7). Los apilamientos paralelos se pueden dar de
dos formas. La primera, donde dos anillos aromaticos se apilan cara a cara (Figura 7a), el
cual se conoce como arreglo eclipsado y es la menos favorecida, debido a que, en este tipo
de arreglo, los sistemas que interactdan son ricos en electrones, no tienen grupos atractores
y las nubes © quedan paralelas, favoreciendo la repulsion entre los anillos. La segunda es
cuando los anillos aromaticos se apilan de manera desfasada (Figura 7b). Esta interaccién
se ve muy favorecida debido a que la nube = de uno de los anillos interacciona con los
hidrégenos parcialmente positivos del otro sistema aromatico. De manera similar, la
interaccién en forma T se da cuando un anillo aromatico interacciona de forma perpendicular,
por medio de sus hidrogenos con carga parcial positiva, con la nube © de otro sistema
aromatico (Figura 7c). Las interacciones n-r de apilamiento desfasado, asi como la de forma
T, se consideran ligeramente positivas, ya que la atraccion a-rm es mas fuerte que la repulsion
n-1.2° Las distancias observadas para dichas interacciones son >3.8 A entre centroides y

>3.5 A entre planos.?’
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Apilamientos Paralelos Arreglo en forma de T

<2 @

O O
s ®

(a) (b) (c)

Menor densidad electrénica e ! mm Mayor densidad electrénica

()

(

Figura 7. Representacion de interacciones de tipo -  con benceno y sus mapas de potencial electrostatico.
a) Apilamiento cara-cara, b) Apilamiento cara-cara desfasado y c) Borde-cara.

La geometria de las interacciones aromaticas también depende de los grupos enlazados a los
anillos aromaticos. En muchas ocasiones uno de los miembros del par de anillos aromaticos
posee grupos fuertemente atractores de electrones, que polarizan la densidad electronica ©
lejos del nicleo aromatico, e incluso provocan una inversion total del momento cuadrupolo,
lo que resulta en una carga parcial positiva en el area central del anillo y una carga parcial
negativa en la periferia. Un caso representativo de la inversion de cargas es el
hexafluorobenceno, como se ve en la Figura 8. Este compuesto tiene la densidad electronica
acumulada en los atomos de fluor, dejando asi, al anillo aromatico con una carga parcial
positiva.*® La deslocalizacion de la densidad electronica, favorece la intercalacion de los

anillos ricos en electrones con anillos deficientes de electrones.

Menor densidad electrénica g mm Mayor densidad electrénica

Figura 8. Mapa de potencial electrostatico del benceno y hexafluorobenceno.
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2.3.3 Enlace de haldgeno

La primera explicacion del enlace de halégeno fue hecha por Brinck, Murray y P. Politzer,
en donde, establecieron que el enlace de halégeno es una interaccion no covalente, entre un
atomo de haldgeno X y un sitio negativo como una base de Lewis.3! Los haldgenos enlazados
covalentemente presentan una distribucion anisotropica de su densidad electrénica, donde el
par solitario de electrones forma un potencial electrostatico negativo perpendicular al enlace
covalente, produciendo asi un potencial electrostatico positivo en la parte mas exterior del
atomo, region conocida como el hueco-c (Figura 9).32 La polarizacion entre el potencial
electrostatico positivo y negativo, explica la fuerza de las interacciones, la cual incrementa
de la siguiente manera: F < Cl < Br < |. Asimismo, estas interacciones presentan un alto
grado de direccionalidad, ya que el valor del angulo R-X:--Y se aproxima a 180° y sus
caracteristicas tanto electrofilicas como nucleofilicas siguen la direccion R-X y direccion

perpendicular a R-X, respectivamente.3 34

E
E = electrofilo
N = nucleofilo
X = haligeno
5 &t
R E N

Figura 9. Representacion esquematica de la distribucion anisotropica de la carga alrededor del &tomo de
halégeno, en una interaccion no covalente de halégeno con un electréfilo o un nucledéfilo.

En el caso del fluor, éste interacciona de manera diferente a los otros haldégenos; algunos
autores consideran que este &tomo no forma interacciones de tipo halégeno, ya que en sus
mapas de potenciales electrostaticos no presenta el hueco-c. Sin embargo, recientemente
estudios tedricos han mostrado que el fldor tiene la capacidad de formar interacciones no
covalentes con donadores de electrones, si R (en el enlace R-F) es suficientemente

electroatractor.3> 36
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2.4 Metales en quimica supramolecular y complejos aromaticos

En los inicios de la quimica supramolecular, la utilizacion de metales era Gnicamente como
moléculas huésped en estructuras de reconocimiento molecular. Estos no se consideraron
componentes esenciales para la construccion de superestructuras, hasta que se reconocio que
los enlaces de coordinacion podian servir para la regulacion geométrica y modulacion de
ligantes, ademéas de que el ensamblaje supramolecular dirigido por metales puede verse
favorecido por los efectos de quelacion.®” Por lo que hoy en dia, la participacion de metales
de transicion y quimica de coordinacion para la formacion de estructuras supramoleculares,
se ha convertido en una de las estrategias mas utilizadas.®® El disefio y desarrollo de sistemas
supramoleculares con metales de transicion, ha resultado en una basta y fascinante coleccién
de estructuras con propiedades y aplicaciones muy diversas,®® “° entre las que se encuentra
la quimica bioinorganica; la cual, busca desarrollar sistemas que puedan tener aplicaciones
bioldgicas, principalmente en el area de terapia y/o diagnostico de enfermedades como

cancer*' y mas recientemente Alzheimer.*2

Los compuestos de platino han destacado por su actividad farmacolégica como buenos
agentes anticancerigenos; los mas usados en terapia son: cisplatino, carboplatino y
oxaliplatino (Figura 10).** No obstante, presentan efectos toxicos y resistencia celular, los
cuales se relacionan con su modo de accidn que se basa en la coordinacion del Pt al ADN.*
La busqueda de nuevos complejos de Pt(I1) con un modo de accion distinto a la del cisplatino,
y que ademas presenten mayor actividad anticancerigena con menos efectos secundarios, ha
sido un reto constante para la comunidad cientifica.*®> Como se mencion6 anteriormente, los
ligantes son una parte fundamental en las propiedades quimicas y fisicas de los compuestos
de coordinacién, y determinan su modo de accion. Recientemente, se ha descrito que ligantes
del tipo N-donador, al igual que ligantes heterociclicos rigidos, exhiben una actividad
bioldgica elevada, junto con una baja toxicidad y pueden actuar mediante interacciones no
covalentes. Ejemplos de ligantes con estas caracteristicas son la 1,10-fenantrolina (fen) al

igual que los tiofenolatos fluorados.*® 4’
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Figura 10. Agentes anticancerigenos utilizados clinicamente.

2.4.1 Ligante 1,10-fenantrolina (fen)

La 1,10-fenantrolina (fen) es un sistema heteroaromatico deficiente de electrones con
estructura plana rigida (Figura 11), debido a la presencia del anillo aromético que une a los
dos grupos piridilos, asi como a la posicion yuxtapuesta de los atomos de nitrogeno
donadores.”® Todo esto hace que la fen sea entrGpicamente un buen agente quelante
bidentado,*° capaz de coordinarse a centros metalicos a través de sus atomos de nitrdgeno,
formando anillos de cinco miembros que dan estabilidad adicional a los compuestos.®® Las
posiciones mas activas de la fen hacia reactivos nucleofilicos, son 2, 9y 4, 7; mientras que
las posiciones 5, 6 y 3, 8 son propensas a ataques electrofilicos, debido a que la densidad

electronica en esas posiciones es mayor.>

Figura 11. Estructura de la 1,10-fenantrolina.
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Debido a su propiedades fisicas y quimicas, la fen ha sido utilizada como ligante en
complejos que contienen metales del bloque d y f. En muchas ocasiones, dichos complejos
exhiben propiedades luminiscentes interesantes, debido a la formacion de estados
electronicos de transferencia de baja energia, MLCT (por sus siglas en inglés metal-to-ligand-
charge-transfer). La luminiscencia se observa sobre todo, cuando los estados MLCT son los
mas bajos disponibles, lo cual sucede principalmente en los complejos de Cu(l), Ru(ll) y
Os(11).*° Sin embargo, el estudio de esta propiedad se ha extendido a metales como Rh(lll),
Pd(Il) y Pt(ll). Los complejos metélicos luminiscentes son materiales clave para varias
aplicaciones, como iluminacion, sondas analiticas, laser y OLEDs.> Otra aplicacion de los
complejos con el ligante fen en el area de materiales luminiscentes,® ha sido el disefio y
sintesis de compuestos supramoleculares. Esto se debe a que cominmente el ligante fen

forma apilamientos eclipsados, asi como apilamientos desfasados.>*

Por otro lado, el ligante fen ha jugado un rol muy importante en la sintesis de compuestos
con aplicaciones bioldgicas. Recientemente, se han descrito compuestos de Ag(l) y Cu(ll)
coordinados a derivados de fen, que presentaron actividad antimicrobiana.>® Otro ejemplo,
es la sintesis exitosa de un sensor fluorescente para amoxicilina, a partir de un complejo de
Rh(I1) coordinado a fen; la relevancia de este compuesto es su efectividad en la deteccion y
cuantificacion de amoxicilina en formulaciones farmacéuticas.®® Asimismo, se ha visto que
la fen es un excelente agente intercalante (Figura 12).*® Sin embargo, es altamente toxico
debido a la inhibicion de metaloenzimas a través de sus atomos de nitrégeno coordinantes.®’
Este inconveniente se ha podido evitar al coordinar dichos atomos con metales de transicién,

principalmente platino debido a su gran actividad bioldgica.>®

(A-T/fen/T-A)MG

O e e

Figura 12. Intercalacion del ligante fen entre bases nitrogenadas.
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Debido a la capacidad intercalante del ligante fen y a la actividad bioldgica que presentan los
compuestos de platino, se han hecho estudios para su aplicacion en el tratamiento de otras
enfermedades como cancer y Alzheimer. En 2008 Barnham y colaboradores encontraron que
tres complejos de platino coordinados a fen, o sus derivados, inhibieron la actividad
citotoxica del péptido AP al coordinarse con los residuos de histidina 6 y 14.5° Ademas, se
observé que la fen interacciona de manera no covalente con los anillos arométicos de la
fenilalanina y tirosina (Phe-4, Tir-10 y Phe-19) como se muestra en la Figura 13; dichas

interacciones mostraron ser fundamentales para la coordinacion del platino con el péptido.®

Interacciones no covalentes Coordinacion del platino

Figura 13. Interaccion del compuesto [Pt(x?-N,N’-1,10-fen)Clz] con el péptido AP.

2.4.2 Ligantes tiofenolato fluorados

Los tioles son compuestos andlogos a los alcoholes, y al desprotonarse forman aniones tiolato
(RS"), los cuales son un tipo de ligante fundamental en la quimica de coordinacion. Hoy en
dia sus aplicaciones méas notables han sido en catélisis, ingenieria de cristales y quimica
bioinorganica.® ® Debido a su naturaleza, los tioles se han clasificado como
pseudohaldgenos y al tener un sustituyente R, sus propiedades estéricas y electronicas se

pueden ajustar a conveniencia, haciéndolos atractivos para el disefio de nuevas moléculas.®®
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La incorporacion de atomos de flGor en fragmentos organicos ha sido de gran interés en areas
bioldgicas, ya que los &tomos de flior inducen cambios importantes en las propiedades
fisicas, reactividad quimica, asi como la actividad bioldgica.®* ® Cerca del 20% de los
productos farmacéuticos y 30% de agroquimicos poseen atomos de fllor, y se preve que el

numero de agentes medicinales con atomos de fliior siga creciendo.®

En el &rea bioldgica se ha visto que a pesar de que el hidrogeno y el fltor tienen tamafios
parecidos, este ultimo tiene una gran influencia en las propiedades electronicas, asi como en
la estabilidad de los compuestos; esto resulta en una mayor resistencia hacia la degradacion
metabdlica.%” O’Hagan y colaboradores, estudiaron el remplazo de 4tomos de hidrégeno por
atomos de flUor en reacciones enzimaticas, y concluyeron que la influencia esteroelectronica
del fldor puede controlar completamente, o influir parcialmente, el resultado estereoquimico

de dichas reacciones.®®

Particularmente, los ligantes tiofenolato fluorados (Figura 14), han sido de gran interés, ya
que pueden tener aplicaciones en el area tanto medicinal como supramolecular. Debido a la
presencia del anillo aromatico, éstos pueden promover las interacciones no covalentes de tipo
n-n. La incorporacion de sustituyentes fluoruro en el anillo, modifica las propiedades

electronicas de las moléculas y estabiliza las interacciones intermoleculares.®?

S@

AN
——F
—

Figura 14. Estructura general de tiofenolatos fluorados.
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Capitulo 3. Discusion de resultados

El éxito en el disefio de nuevos complejos con propiedades especificas se basa en relacionar
las estructuras de los compuestos con dichas propiedades, por lo que la sintesis y la
elucidacidn estructural son disciplinas que dependen una de la otra y son parte fundamental
en el desarrollo de la quimica. Es por esto que los complejos sintetizados se caracterizaron
mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de masas,

analisis elemental y cristalografia de rayos-X.

3.1 Sintesis de los complejos del tipo [Pt(x?-N,N’-1,10-fen)(SArr)2]

La sintesis de los compuestos 1, 2 y 3 se realizd mediante reacciones de metatesis, al hacer
reaccionar el compuesto [Pt(x?-N,N -1,10-fen)Cl,] con [Pb(SArE).] correspondiente, en una
relacion estequiométrica 1:1 (Esquema 1). Las mezclas de los respectivos compuestos se
calentaron a reflujo por 24 h. En cada una de las mezclas se observé un cambio de color
amarillo a naranja o rojo, al igual que la formacién de un precipitado de color blanco
([PbCl2]), el cual se removid al filtrar las disoluciones a través de celita®. Después, todos los
volatiles fueron removidos al vacio, hasta obtener los compuestos en estado soélido, que
posteriormente se lavaron con éter. Los rendimientos de los compuestos fueron de 84, 92 y

93% para 1, 2 y 3, respectivamente.

z | z
N ~_N SArg
N tona/DCE N
/Pt< +  [Pb(SArp),| a::ﬂ‘;';z i /Pt< + PbCly
Z "N i\ SAI’F
S S S
F F F F
SAI‘F= N N
F F F F F
F F
2 3

Esquema 1. Sintesis general de los compuestos del tipo [Pt(x?-N,N-1,10-fen)(SAre)z].
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3.2 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Todos los experimentos de RMN de *H, 3C{*H}y ®F{‘H} se realizaron empleando acetona
deuterada, en el equipo VARIAN, Unity Inova de 500 MHz y a 25°C. A continuacion se

describen los espectros para cada uno de los complejos preparados de Pt(I1).

3.2.1 Espectros de RMN 'H

Los espectros de RMN de *H de los complejos 1, 2 y 3 son muy similares entre si, ya que los
tres compuestos tienen una estructura molecular muy semejante. Todos ellos contienen
fragmentos aromaticos, motivo por el cual en la Figura 15 se muestra la region tipica de
hidrogenos aromaticos que va de & 6.7 a 10.3 ppm en el espectro de RMN de *H. Como era
de esperar en los tres espectros se observan 4 sefiales ubicadas entre 6 8.2 y 10.1 ppm; éstas
sefiales son asignadas a los atomos de hidrégeno del ligante fen, lo cual confirma el modo
simétrico de quelacion N,N’. De este grupo de sefiales, la mas caracteristica es la asignada a
H5, ya que es la méas desplazada hacia campo bajo. Se encuentra en ~10.0 ppm, debido a la
desproteccién producida por la presencia de los &tomos de nitrégeno. Asimismo, su relativa
cercania con el atomo de %Pt, produce que esta sefial se muestre como un doble de dobles
(dd, **Jn.n = 5.3, 1.4 Hz, Ju.pt = 30 Hz sat). Los espectros de los compuestos 1y 2, ademas
muestran sefiales correspondientes a los hidrogenos de sus respectivos ligantes tiofenolatos
fluorados. En el espectro del compuesto 2 (Figura 15b), se observa una senal alrededor de &
7.0 ppm, la cual corresponde al H10, que se encuentra en posicion para al azufre. Mientras
que en el espectro correspondiente al compuesto 1 (Figura 15a), se pueden observar tres
sefiales adicionales, donde las sefiales de 7.48 ppm y 6.82 a 6.87 ppm pertenecen a los
hidrogenos en posicion orto al azufre, designados como H8 y H12, respectivamente, mientras
que el multiplete en 7.29 a 7.36 ppm fue asignado al H11 posicionado meta al azufre. Todo
lo anterior es congruente con las estructuras propuestas. En el Anexo | se muestran los

espectros completos de todos los complejos.
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Figura 15. Espectros de RMN de *H de los compuestos a) 1, b) 2 y ¢) 3. Frecuencia: 500MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.



3.2.2 Espectros de RMN *C{*H}

Los espectros de RMN de *C{*H} de los compuestos 1, 2 y 3 se presentan de manera
conjunta en la Figura 16. Debido a la similitud entre sus estructuras, solo se observaron
sefiales en la region de los carbonos aromaticos, que va de 100 a 150 ppm. En los espectros
de los tres compuestos, se muestran claramente seis sefiales para el ligante fen (C1-C6). Sin
embargo, las sefiales de C-F de los ligantes tiofenolatos fluorados se observan como sefiales
multiples de muy baja intensidad; esto Gltimo se debe a que los &tomos de carbono se acoplan
con los atomos de fluor. En el caso del complejo 3, las sefiales C-F se observan como dos
grupos de sefiales entre 146 — 150 ppm y 135 — 140 ppm, mientras que en el complejo 2 solo
hay uno entre 146-150 ppm. En el espectro de este mismo compuesto, la sefial C-H del ligante
tiofenolato se observa como un triplete en 101.7 ppm (t, J = 23.9 Hz). Para el caso del
compuesto 1, las sefiales de C-H del ligante tiofenolato fluorado se muestran en 120.7 ppm
(d, J =17.6 Hz) para C8, en 116.4 ppm (d, J = 17.2 Hz) para C12 y en 128.5 ppm para C11.
Particularmente esta Ultima sefial se encuentra méas desplazada a campo bajo, debido a que el

carbono se ve afectado por el azufre, mientras que las sefiales C-F no se logran distinguir.
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Figura 16. Espectros de RMN de **C{*H} de los compuestos a) 1, b) 2 y ¢) 3. Frecuencia: 126 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.



3.2.3 Espectros de RMN de ¥F{*H}

Con la finalidad de corroborar la presencia de los ligantes tiofenolatos fluorados, se
realizaron los experimentos de RMN de °F{*H} para todos los compuestos. En la Figura 17
se muestran los espectros para los complejos 1, 2 y 3. En los espectros de los complejos 2 'y
3, las sefiales mas desplazadas hacia campo bajo son las que corresponden a los 4&tomos de
fldor en la posicion meta al azufre, debido al efecto inductivo de éste. La Figura 17¢c muestra
el espectro del compuesto 3, en el cual se pueden observar 3 sefiales, que concuerdan con las
posiciones orto, meta y para de los atomos de fluor al azufre. Las Figuras 17b y 17a
muestran los espectros de los compuestos 2 y 1, respectivamente, en cada uno se pueden ver
dos sefales que, si se comparan con las del espectro del compuesto 3, coinciden con los
desplazamientos quimicos de las posiciones orto y meta al azufre en el caso del compuesto

2 y meta y para al azufre en el caso del compuesto 1.
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3.3 Espectrometria de masas

Todos los compuestos fueron analizados mediante la técnica MALDI-TOF, utilizando DIT
como matriz en relacion 2/5 (muestra/matriz). Los datos de los espectros se adquirieron en
modo reflector, el cual permite una mayor precision y resolucién en la medicion de la masa
de los compuestos. Los espectros mostrados, representan el promedio de 500 disparos de
laser; la intensidad de éste, se mantuvo lo suficientemente baja para evitar la degradacion de

la matriz.

La Figura 18 muestra el espectro del compuesto 1, en el cual el ion molecular [M]" se
observa en 664.940 m/z, con una distribucion isotopica similar a la calculada con el programa
“Isotope Distribution Calculator and Mass Spec Plotter”. El pico base se encuentra en
1185.187 m/z y concuerda con el fragmento [2M-SAre+H]*. Ademas, se observa una sefial

en 520.789 m/z, la cual corresponde al fragmento [M-SAre+H]".

Las Figuras 19 y 20 muestran los espectros de los compuestos 2 y 3. Estos poseen un patron
de fragmentacién similar. El pico base corresponde al ion molecular [M+H]", observandose
en 737.956 y 773.926 m/z para 2 y 3, respectivamente. Para ambos compuestos se observa
la sefial del fragmento correspondiente a [2M-SArs+H]* ubicadas en 1293.109 m/z para 2 y
1347.003 m/z para 3. Asimismo, ambos espectros muestran la sefial del fragmento [M-

SAre+H]" en 556.809 m/z para 2 y en 573.794 m/z para 3, respectivamente.
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3.4 Analisis elemental

De manera complementaria, se determinaron las composiciones porcentuales de las masas
de los atomos de N, C e H de todos los compuestos. Del compuesto 1 se obtuvieron los
siguientes valores experimentales: N = 3.94, C = 42.07, H = 2.45%; éstos coinciden con los
valores tedricos calculados con la presencia de una molécula de agua (C24H14F4N2PtS2eH20),
dichos valores son: N = 4.10, C = 42.17, H = 2.36%. Los valores experimentales obtenidos
tanto para el compuesto 2 (C24H10FsN2PtS2) como para el compuesto 3 (C2sHgF10N2PtS»)
coincidieron con los valores tedricos calculados. Valores experimentales de 2: N = 3.78,
C = 38.97, H = 1.21%; valores tedricos de 2: N = 3.80, C = 39.08, H = 1.37%. Valores
experimentales de 3: N = 3.58, C = 36.99, H = 0.93%; valores teoricos de 3: N = 3.62,
C=37.27,H=1.04%.
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Capitulo 4. Analisis por difraccion de rayos X

Todos los compuestos fueron recristalizados mediante difusion lenta de hexano, en una
disolucion concentrada del complejo correspondiente en acetona/l,2-dicloroetano (1:1). Los
cristales obtenidos fueron adecuados para su analisis por difraccion de rayos X de
monocristal. En la Figura 21 se muestran las estructuras moleculares de los compuestos 1, 2
y 3; es importante resaltar que la estructura del complejo 2 contiene dos moléculas en su
unidad asimétrica: 2a y 2b. Los datos cristalograficos completos de cada complejo se

encuentran en el Anexo I1.

Figura 21. Estructura molecular de los compuestos 1, 2 y 3. Los &tomos de hidrégeno fueron omitidos para
mayor claridad. Los elipsoides se muestran al 35 % de probabilidad.
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Como se puede ver en la Figura 21 los compuestos son isoestructurales entre si. EI fragmento
fen actia como ligante bidentado coordinandose al atomo de platino por medio de los &tomos
de nitrégeno, formando asi un anillo quelato de 5 miembros, el cual proporciona estabilidad
estructural. Asimismo, dos ligantes tiofenolato fluorados completan la esfera de
coordinacion. La geometria alrededor del atomo de platino es cuadrada plana ligeramente
distorsionada; esto se puede corroborar con los angulos que se forman entre el atomo de
platino y los atomos de nitrogeno del ligante fen (N1-Pt-N2), los cuales son
aproximadamente de 79.86 a 80.43°. Por otra parte, los angulos entre el &tomo de platino y
los &tomos de azufre de los ligantes tiofenolato fluorados (S1-Pt-S2), son aproximadamente
de 90.31 a 95.11°. Las distancias y angulos mas representativos se muestran en la Tabla 1.
Debido a que los arreglos cristalinos de todos los complejos mostraron numerosas
interacciones supramoleculares, a continuacion, se detallan dichas interacciones para cada

uno de los compuestos.

Tabla 1. Distancias (A) y angulos (°) de los compuestos 1, 2y 3.

Compuestos
1 2a 2b 3
Atomos Distancias (A)
N1-Pt 2.068 2.073 2.069 2.068
N2-Pt 2.071 2.060 2.052 2.085
S1-Pt 2.291 2.273 2.276 2.278
S2-Pt 2.284 2.292 2.302 2.300
Angulos (°)
N1-Pt-S1 93.76 90.72 91.37 92.24
N2-Pt-S2 95.62 93.73 94.53 94.76
N1-Pt-N2 79.99 80.43 79.86 80.09
S1-Pt-S2 90.31 95.11 93.72 92.69
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4.1 Analisis supramolecular del compuesto 1

El compuesto 1 presentd un sistema cristalino monoclinico con grupo espacial P2:/n. En la
Figura 22a se muestra la celda unitaria del compuesto, la cual se compone por cuatro
moléculas, en donde las dos moléculas posicionadas en el centro de la celda forman una
interaccion antiparalela de tipo w-w, entre los anillos laterales de los ligantes fen que contienen
al &tomo de nitrdgeno N1 (Figura 22b); la distancia centroide-centroide (dcc) es de 3.715 A

y la distancia plano-plano (dpp) de 3.262 A.

(a) (b)

Figura 22. (a) Celda unitaria del compuesto 1, donde los &tomos de hidrégeno fueron omitidos para mayor
claridad, y (b) interaccion de tipo n-n entre anillos laterales de los ligantes fen. Los elipsoides se muestran al
35 % de probabilidad.

Un analisis mas detallado de dicha interaccién, mostré la participacion de una tercera
molécula, la cual interacciona por medio del anillo aromatico del ligante tiofenolato fluorado
unido al &tomo de azufre S1 con el anillo lateral del ligante fen que contiene el atomo N12
como se muestra en la Figura 23, con dcc de 3.726 A y dpp de 3.600 A; estos valores se
encuentran en el limite que describe Janiak para considerar esta interaccion de tipo m-m.!

Asimismo, la posicion en la que queda el ligante tiofenolato fluorado, se favorece por medio
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de los atomos de flior F4 y F3, con la formacién de dos interacciones de tipo puente de
hidrégeno con los atomos H2 y H3 respectivamente, de su molécula vecina, como se muestra
en la Figura 24. La distancia entre H2 y F4 es de 2.586 A, mientras que la de H3 'y F3 es de
2.498 A. Este arreglo forma un motivo que se repite a lo largo del plano que corta los ejes C

y a de la celda unitaria.

Figura 23. Interaccion de tipo n-n entre anillo lateral del ligante fen y anillo aromatico del ligante tiofenolato
fluorado que contiene al azufre S1. Los elipsoides se muestran al 35 % de probabilidad.

Figura 24. Motivo que se forma en el plano que corta los ejes a 'y ¢ de la celda unitaria. Los elipsoides se
muestran al 35 % de probabilidad.
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Asimismo, se observa otra interaccion de tipo n-n entre pares moleculares (Figura 25a).
Dicha interaccion se da como un apilamiento desfasado entre los anillos laterales de los
ligantes fen, con distancia entre centroides de 3.590 A; la distancia interplanar no se tomé en
cuenta debido a que los planos de los anillos no se encuentran paralelos entre si. Ademas, el
anillo fluorado unido al &tomo de azufre S2 en ambas moléculas, interacciona de forma n-n
con su analogo en posicién antiparalela, con dcc de 3.775 A y dpp de 3.498 A, formando asi
un motivo que se repite en el eje b de la celda unitaria como se muestra en la Figura 25b.

(b)

Figura 25. (a) Interaccion de tipo 7t-n entre ambos anillos laterales de ligantes fen y (b) interaccion entre los
anillos aromaticos de ligantes tiofenolato fluorados que contiene el azufre S2, motivo que se repite a lo largo
del eje b de la celda unitaria. Los elipsoides se muestran al 35 % de probabilidad.
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4.2 Analisis supramolecular del compuesto 2

La estructura cristalina del compuesto 2 mostré ser un sistema monoclinico con grupo
espacial P21/n. En la Figura 26 se muestra la celda unitaria, la cual consta de 8 moléculas;
como se mencioné anteriormente la unidad asimétrica contiene dos moléculas (2a y 2b).
Como era de esperarse ambas moléculas tienen distancias y &ngulos muy perecidos entre el
metal y los ligantes (Tabla 1). Al igual que el compuesto 1, el compuesto 2 presentd de

manera predominante interacciones de tipo m-7.

Figura 26. Celda unitaria del compuesto 2, donde los atomos de hidrégeno fueron omitidos para mayor
claridad. Los elipsoides se muestran al 35 % de probabilidad.

La formacion de apilamientos desfasados entre ligantes fen se observo tanto en la molécula
2a como en 2b. Particularmente, la molécula 2a presento solamente una forma de apilamiento
desfasado entre este tipo de ligante. Dicha interaccion se da entre los anillos laterales que
contienen al &tomo de nitrogeno N1, como se muestra en la Figura 27a; la dcc es de 3.496
Ay la dpp de 3.384 A. La interaccion anterior es, ademas, un motivo, que forma un
apilamiento desfasado entre el anillo aromatico fluorado unido al atomo de azufre S1 vy el
anillo aromatico fluorado unido al &tomo de azufre S2 de su analogo continuo (Figura 27b),
con dcc de 3.554 A. Este motivo, a su vez, genera un arreglo de autoensamblaje a lo largo

del eje b de la celda unitaria, como se ve en la Figura 27c.
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Figura 27. (a) Interaccion de tipo 7t-n entre anillos laterales del ligante fen, (b) interaccidn entre anillos de los
ligantes tiofenolato fluorados, motivo de autoensamblaje a lo largo del eje b de la celda unitaria y (c) motivo
que se repite a lo largo del eje b. Los elipsoides se muestran al 35 % de probabilidad.
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Ademas de las interacciones de tipo n-7t, Se observo la formacion de una interaccion de tipo
puente de hidrogeno al igual que un enlace de haldégeno (Figura 28). El puente de hidrdégeno
se da entre el atomo de flGor F5 y el &tomo de hidrogeno H18; esta interaccion posee un
angulo C-H-F de 156.08° y una distancia interatomica de 2.460 A. La interaccion F--F se da
entre los atomos de flior F6 y F2 de los ligantes tiofenolato fluorados respectivos a cada
molécula, con angulo C23-F6-F2 de 132.26° y distancia interatémica de 2.905 A; esta Ultima
corrobora la interaccion entre los atomos de fltor ya que es menor a la suma de los radios de
van der Waals (<2.94 A). Estas dos Gltimas interacciones permiten la formacion de un arreglo

de autoensamblaje a lo largo del plano que corta los ejes a 'y b de la celda unitaria.

Figura 28. Interaccion puente de hidrogeno y enlace de halégeno. Los elipsoides se muestran al 35 % de
probabilidad.

En el caso de la molécula 2b, se pudieron observar dos formas de apilamientos desfasados
los cuales se muestran en la Figura 29. Las moléculas marcadas como | y Il forman un
motivo que se observa en el centro de la celda unitaria, el cual genera un sistema de
autoensamblaje a lo largo del eje b de la celda unitaria. Las interacciones que participan en
dicho motivo se dan entre el anillo central y el anillo lateral que contiene al atomo de
nitrégeno N31 en cada molécula, con dcc de 3.656 A y dpp de 3.618 A. Tanto I como 11
forman interacciones con sus analogos para generar el sistema de autoensamblaje; estas
interacciones se dan entre ambos anillos laterales de cada molécula con dcc de 3.728 A.
Debido a que los planos no son paralelos no se reporta la dpp.
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Figura 29. Interacciones de tipo n-n entre ligantes fen de la molécula 2b. Los elipsoides se muestran al 35 %
de probabilidad.

La Gltima interaccion observada del compuesto 2 se muestra en la Figura 30. Esta se da entre
el ligante fen de la molécula 2a y el anillo aromatico fluorado unido al &tomo de azufre S3
de la molécula 2b, con dcc de 3.502 A. Asimismo, los anillos aromaticos fluorados de la

molécula 2b forman una interaccion intramolecular de tipo z-n, con dcc de 3.529 A.
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Figura 30. Interaccion entre ligante fen de la molécula 2a y el anillo aromatico fluorado de la molécula 2b.
Los elipsoides se muestran al 35 % de probabilidad.

4.3 Analisis supramolecular del compuesto 3

A diferencia de los compuestos 1 y 2 que cristalizaron en sistemas monoclinicos, el
compuesto 3 cristalizé en un sistema triclinico con grupo espacial P-1. Como se puede
observar en la Figura 31 la celda unitaria contiene 2 moléculas, las cuales no interaccionan

entre si.

Figura 31. Celda unitaria del compuesto 3, donde los atomos de hidrédgeno fueron omitidos para mayor
claridad. Los elipsoides se muestran al 35 % de probabilidad.
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El andlisis de la estructura cristalina revel0, que este compuesto s6lo forma dos interacciones
de tipo m-n. La primera, es un apilamiento desfasado de ligantes fen (Figura 32), la cual
ocurre entre el anillo lateral que contiene al &tomo de nitrégeno N10 y el anillo central de
ambas moléculas; la dcc es de 3.603 A. Esta interaccion genera un motivo que se repite a lo
largo del eje a de la celda unitaria. Asimismo, cada motivo forma un enlace de haldgeno entre
los 4&tomos de fltior F6 y F9, con angulo C21-F9-F6 de 160.39° y distancia F-F de 2.848 A;
tanto el angulo C21-F9-F6, como la distancia que es menor a la suma de los radios de van

der Waals (<2.94 A), son caracteristicas muy especificas para interacciones F--F.

Figura 32. Interacciones de tipo n-n entre ligantes fen y enlace de halégeno. Los elipsoides se muestran al
35 % de probabilidad.

La segunda interaccion de tipo n-w, se observé entre los anillos aromaticos de los ligantes
tiofenolato fluorados (Figura 33), en donde la dcc es de 3.990 A y la dcc de los anillos de
una misma molécula es de 3.600 A; este arreglo se repite a lo largo de los ejes b y ¢ de la

celda unitaria.
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Figura 33. Interacciones de tipo n-n entre anillos fluorados. Los elipsoides se muestran al 35 % de
probabilidad.

4.4 Referencias

1 C. Janiak, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2000, 3885-3896.
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Capitulo 5. Actividad biologica de los compuestos
del tipo [Pt(x*-N,N’-1,10-fen)(SArg),]

El crecimiento acelerado de células anormales, conocido como cancer, es una enfermedad
que puede afectar casi a cualquier 6rgano o tejido del cuerpo humano, y es la segunda causa
de muerte a nivel mundial. De acuerdo con las estadisticas mas recientes proporcionadas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2018 se registraron 9.6 millones de muertes
relacionadas con dicha enfermedad.! EI cancer de pulmon, prostata, colorrectal, estomago e
higado son los tipos mas comunes de cancer en hombres, mientras que el cancer de mama,
colorrectal, pulmon, cuello uterino y tiroides son los mas comunes entre mujeres.
Considerando esta problematica y con base en el potencial que tienen los complejos de
platino como agentes anticancerigenos, se decidi6 evaluar la actividad citotoxica y

determinar el 1Cso de los tres complejos sintetizados.

5.1 Evaluacién citotoxica

La evaluacion citotoxica de los compuestos 1, 2 y 3 se llevd a cabo mediante un screening
primario, utilizando una concentracién de 25 uM y DMSO como vehiculo. El porcentaje de
inhibicion de crecimiento celular se evalud en seis lineas celulares cancerosas humanas:
U251 (Glia del sistema nervioso central), PC-3 (Prostata), K562 (Leucemia), HCT-15
(Colon), MCF-7 (Mama) y SKLU-1 (Pulmon); con fines comparativos se incluy6 la linea

celular no cancerosa COS-7 (Rifion de mono). Los resultados se muestran en la Grafica 1.

Como era de esperarse los tres compuestos de Pt(ll) mostraron actividad citotoxica. El
compuesto 1 resulto ser el mas activo, presentando mas del 87% de inhibicidn en todas las
lineas celulares evaluadas, incluida COS-7. El compuesto 2 presentd un 100% de inhibicion
contra PC-3, mientras que en las demas lineas su actividad fue baja. Finalmente, el complejo

3 present6 porcentajes de inhibicion mayores al 31%, salvo por la linea celular PC-3 en la
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cual mostrd ser no activo. La mayor actividad citotoxica de los complejos 1y 3, se puede
deber a la presencia de los atomos de flGor en posicion para al azufre en los ligantes
tiofenolatos fluorados de ambos compuestos.

Evaluacion citotéxica

= Compuesto 1 Compuesto 2~ m Compuesto 3

100 100 100 100 100
100 90.2 88.2 87.9
‘:; 80 64.4 67.2
8 55.4
:g 60 45.7
2
g 40 126.3.
= 17.8 17.4 16.4
o 20
o
X
0
U-251 PC-3 K-562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COs-7
(Gliadel  (Prostata) (Leucemia) (Colon) (Mama)  (Pulmoén)  (Rifion de
SNC) mono no
cancerosa)

Lineas celulares

Gréfica 1. Actividad citotdxica de los compuestos del tipo [Pt(x?-N,N’-1,10-fen)(SAre),].

5.2 I1Cso de los complejos del tipo [Pt(«?-N,N’-1,10-fen)(SAr)2]

Para complementar el estudio se decidio determinar la concentracion minima a la que los
compuestos reducen la viabilidad de las células en un 50% (ICso). Esta se determin6
siguiendo el protocolo de sulforodamina B descrito por el Instituto Nacional de Céancer de
los Estados Unidos.? Como vehiculo se utilizd DMSO, y se evaluaron tres lineas celulares
cancerosas humanas: U251 (Glia del sistema nervioso central), HCT-15 (Colon) y SKLU
(Pulmon); y la linea celular no cancerosa COS-7 (Rifién de mono).

Los resultados obtenidos de 1Cso de los compuestos (Grafica 2) muestran la misma tendencia
que los resultados de citotoxicidad; los compuestos 1 y 3 poseen una potencia de inhibicion
elevada y moderada, respectivamente. EI compuesto 1 mostro valores de 1Cso de entre 4.56
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ICsp (M)

a 4.78 UM para lineas celulares cancerosas (U-251, HCT-15 y SKLU-1), mientras que para
células sanas (COS-7) el valor fue de 14.48 + 0.5 uM. El compuesto 3 mostrd su mayor
actividad hacia la linea celular cancerosa HCT-15 con valor de ICso de 32.01 + 0.6 pM.

Finalmente, el complejo 2 mostro valores de ICso > 100 uM en las lineas celulares evaluadas.

m Compuesto 1 = Compuesto 2 = Compuesto 3
>100 99.82+5.1 >100 >100 >100
100
90
80 62.6441.7 63.23+1.0
70
60
50 32.01+0.6
40
30 14.48+0.5
20 472404 4.56+0.5 4.78+0.5 -
10 i o o
U-251 HCT-15 SKLU-1 COS-7
(Glia del SNC) (Colon) (Pulmén) (Rifién de mono no
cancerosa)

Lineas celulares

Gréfica 2. Evaluacion del ICso de los compuestos del tipo [Pt(«x?-N, N -1,10-fen)(SAre)2].

5.3 Referencias

1 F. Bray, J. Ferlay, I. Soerjomataram, R. L. Siegel, L. A. Torre, A. Jemal, CA Cancer
J. Clin. 2018, 68, 394-424.
2 V. Vichai, K. Kirtikara, Nat. Protoc. 2006, 1, 1112-1116.
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Capitulo 6. Conclusiones

6.1 Conclusiones

Se sintetiz6 una serie de complejos de Pt(Il) usando como ligantes 1,10-fenantrolina
y los tiofenolatos sustituidos con 2, 4 y 5 atomos de fltor. Los tres compuestos con
formula general [Pt(x?-N,N-1,10-fen)(SAre),] se caracterizaron mediante RMN de
'H, BC{*H} y F{*H}, espectrometria de masas y andlisis elemental. Las estructuras
moleculares de los complejos 1, 2 y 3, se determinaron mediante difraccion de rayos-
X de monocristal; estas mostraron que en cada uno de los complejos el ligante fen se
coordina de forma bidentada al &tomo de platino y dos ligantes tiofenolato fluorados
completan la esfera de coordinacién, generando una geometria cuadrada plana
ligeramente distorsionada. En el estudio cristalografico se observé que los
compuestos presentaron mayoritariamente interacciones de tipo zm-m; ademas, los
compuestos 1y 2 presentaron puentes de hidrégeno, mientras que los compuestos 2

y 3 exhibieron la formacién de un enlace de halégeno.

La actividad citotoxica de los tres complejos se evalud frente a seis lineas celulares
cancerosas humanas y una linea no cancerosa (rifién de mono). El compuesto 1, el
cual contiene la menor cantidad de 4&tomos de fltor, present6 el mayor porcentaje de
inhibicion celular, siendo mayor al 87% en todas las lineas evaluadas, incluyendo la
linea celular sana. EI compuesto 2, mostrd un alto porcentaje de inhibicidn hacia la
linea celular PC-3 (prostata), en contraste, el compuesto 3 exhibié una actividad de
moderada a alta en todas las lineas celulares. Ademas, se determinaron los valores de
ICso para los tres compuestos en tres lineas celulares cancerosas humanas y una linea
celular no cancerosa (rifion de mono). Los valores de ICso del compuesto 1 se
obtuvieron en una escala micromolar, siendo de alrededor de 4.6 uM para células
cancerigenas mientras que, en la linea celular sana, fue de 14.48 £0.5 uM. Por lo que
es un buen candidato para seguirse estudiando. Sin embargo, los valores para los

compuestos 2 y 3 fueron muy elevados.
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Capitulo 7. Seccidon experimental

7.1 Reactivos

Todos los reactivos y disolventes se utilizaron como se recibieron, sin purificacion previa, y
fueron comprados de las compafiias Sigma-Aldrich y Pressure Chemical. Los disolventes
deuterados fueron adquiridos en Cambridge Isotope Laboratories, Inc. Las sintesis de los
compuestos [Pt(«x?>-N,N-1,10-fen)Clz] y [Pb(SArk)2], se llevaron acabo de acuerdo a lo

descrito en la literatura.l?

7.2 Técnicas Analiticas
7.2.1 Resonancia magnética nuclear (RMN)

Los experimentos de RMN de *H, 3C{*H} y ®*F{*H}, se realizaron en el equipo VARIAN,
Unity Inova de 500 MHz, a 25°C.

7.2.2 Espectrometria de masas por técnica MALDI-TOF

El analisis espectrométrico de masas, se llevO a cabo mediante la técnica de
desorcion/ionizacion con laser asistida por matriz, acoplada a un analizador de tiempo de
vuelo (MALDI-TOF). La técnica se realizo en el equipo BRUKER DALTONICS, modelo
FLEX-PC de tipo microflex. Se utilizé DIT como matriz en relacion 2/5 (muestra/matriz).

7.2.3 Andlisis elemental

El anélisis elemental por combustién de muestra se realizd con el analizador elemental
Thermo Scientific, modelo Flash 2000, a temperatura de horno de 950 °C. Se utilizo el

material de referencia metionina como estandar de verificacion, marca Thermo Scientific con
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numero de certificado 237031. Los valores certificados son: N =9.35%, C=40.25% y H =
7.43 %.

7.2.4 Puntos de fusion

Los puntos de fusion se determinaron en tubos capilares en un medidor digital de punto de

fusion, Electrothermal 9000.

7.2.5 Analisis cristalografico

El andlisis cristalografico se realizd mediante la técnica de difraccion de rayos X de
monocristal, utilizando el difractémetro de marca BRUKER, modelo Smart Apex. Los datos

obtenidos fueron analizados en los programas Olex2-1.2 y Mercury-3.10.2.

7.3 Sintesis general de los compuestos del tipo [Pt(x?-N,N’-1,10-fen)(SArF)2]

Las sintesis de los complejos del tipo [Pt(«*-N,N -1,10-fen)(SAre).], donde SArr corresponde
a distintos tiolatos fluorados, se realizaron mediante reacciones de metatesis. En una mezcla
1:1 de acetona/l,2-dicloroetano (25mL), se disolvieron 30.0 mg (0.067 mmol) de
[Pt(x*>-N,N-1,10-fen)Cl,]; a esta disolucion se agregd gota a gota una disolucion de
[Pb(SArg)2] (0.067 mmol), en 1:1 de acetona/l,2-dicloroetano (25mL). La mezcla de
reaccion resultante se calentd a reflujo durante 24 h. Al cabo de este tiempo, la mezcla se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtré a través de celita®, para remover el [PbCl.]
precipitado. La disolucién resultante se evapord al vacio hasta obtener sélidos de color

naranja a rojos.
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7.3.1 Sintesis del compuesto 1

Se prepar6 a partir de [Pt(«x?>-N,N -1,10-fen)Cl] (0.10 g, 0.22 mmol)

=0 y [Pb(SCeH3-3,4-F2)2] (0.11g, 0.22 mmol). Se obtuvo un solido

= =
color rojo granate, con un rendimiento del 84% (0.13g, 0.19 mmol).

Pt

/A . Punto de fusion >250°C. 'H RMN (500 MHz, Acetona-ds) & 10.00

Q C( (dd, 34Jp = 5.3, 1.4 Hz, Jupe= 30 Hz sat, 2H), 9.04 (dd, 34Jnp =

CoF ' 82,13 Hz 2H), 8.34 (s, 2H), 8.21 (dd, 3Jn.n = 8.2, 5.3 Hz, 2H),
7.48 (ddd, 3*Jn.r=12.1, 7.8, %Jumi = 2.2 Hz, 2H), 7.36 — 7.29 (m, 2H), 6.87 — 6.82 (m, 2H).
3C{'H} RMN (126 MHz, Acetona-ds) & 149.7, 148.5, 140.1, 137.9, 132.1, 128.7, 128.5,
127.1, 120.7 (d, J = 17.6 Hz), 116.4 (d, J = 17.2 Hz), 71.4. *F{H} RMN (471 MHz,
Acetona-ds) 5 -142.0 — -142.1 (m), -149.1 — -149.3 (m). MALDI-TOF MS (m/z): 664.940
[M]*, 1185.187 [2M-SArr+H]". Analisis Elemental para CasH14F4N2PtS2+H20

(683.03 g/mol), Valores teoricos: C, 42.17; H, 2.36; N, 4.10%. Experimental: C, 42.07;
H, 2.45; N, 3.94%.

7.3.2 Sintesis del compuesto 2

Se prepar6 a partir de [Pt(x*-N,N’-1,10-fen)Cl,] (0.10 g,

7 N N 0.22 mmol) y [Pb(SCsFs-4H),] (0.13g, 0.22 mmol). Se obtuvo
_N\Pt/N_ un solido color naranja, con rendimiento del 92% (0.15 g, 0.21

B [ mmol). Punto de fusion >250°C. *H RMN (500 MHz, Acetona-
F@F Fﬁ ' ds) 8 10.03 (dd, 3*Jn-n = 5.3, 1.3 Hz, Ju-pt = 31.1 Hz sat, 2H),
F F 9.08 (dd, >**J4.n = 8.2, 1.3 Hz, 2H), 8.35 (s, 2H), 8.26 (dd, 3Ju-+

= 8.2, 5.3 Hz, 2H), 7.02 (tt, **Jnr = 10.3, 7.2 Hz, 2H). *C{*H} RMN (126 MHz, Acetona-
de) 5 149.1, 148.3, 147.4 (d, J = 12.8 Hz), 145.6, 140.4, 132.1, 128.8, 127.1, 123.4, 101.7 (t,

J=23.9 Hz). “F{*H} RMN (471 MHz, Acetona-ds) 5 -133.9 —-134.1 (m), -143.5 (qd, **Jr-

r = 13.1, 3.0 Hz). MALDI-TOF MS (m/z): 737.956 [M+H]", 1293.109 [2M-SAr+H]".
Anélisis Elemental para C2sH10FsN2PtS» (736.98 g/mol), Valores teoricos: C, 39.08; H, 1.37,;
N, 3.80%. Experimental: C, 38.97; H, 1.21; N, 3.78%.
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7.3.3 Sintesis del compuesto 3

Se preparo a partir de [Pt(x*-N,N -1,10-fen)Cl,] (0.10g, 0.22 mmol)
= y [Pb(SCeFs)2] (0.13g, 0.22 mmol). Se obtuvo un solido color
. l’t/\ . naranja, con rendimiento del 93% (0.16 g, 0.21 mmol). Punto de

F ¢ fusion >250°C. *H NMR (500 MHz, Acetona-ds) § 10.02 (dd, >*Jn-
FﬁF F’Q: 4= 5.3, 1.3 Hz, Jupt = 30 Hz sat, 2H), 9.10 (dd, 34Jnn = 8.2, 1.3
' ' Hz, 2H), 8.38 (s, 2H), 8.28 (dd, *Ju.1 = 8.2, 5.3 Hz, 2H). BC{*H}
RMN (126 MHz, Acetona-de) & 149.0, 148.3, 140.6, 132.2, 128.9, 127.1. **F{*H} RMN (471
MHz, Acetona-ds) & -133.4 — -133.6 (m), -164.5 (t, 3JrF = 20.5 Hz), -167.1 — -167.4 (m).
MALDI-TOF MS (m/z): 773.926 [M+H]*, 1347.003 [2M-SAre+H]*. Anélisis Elemental

para CosHsF1oN2PtS, (772.96 g/mol), Valores tedricos: C, 37.27; H, 1.04; N, 3.62%.
Experimental: C, 36.99; H, 0.93; N, 3.58%.

7 N—¢ N\

=N
\
/

7.4 Evaluacion citotoxica y determinacion del 1Cso

La evaluacién citotéxica y la concentracion inhibitoria media maxima (ICso) de los
compuestos 1, 2 y 3, se llevo acabo in vitro en lineas celulares de cancer, suministradas por
el Instituto Nacional de Cancerologia (USA). Se ocuparon siete lineas celulares para la
evaluacion citotoxica y cuatro para la determinacion del 1Cso (COS-7: linea celular de rifion
de mono (no cancerosa), U251: glia de sistema nervioso central, PC-3: préstata, K562:
leucemia, HCT-15: colon, MCF-7: mama, SKLU-1: pulmoén); se siguié el protocolo
establecido por el NCI (por sus siglas en inglés National Cancer Institute) empleando el
bioensayo colorimétrico de sulforodamina B.3

Las lineas celulares U251 (glioblastoma humano), PC-3 (adenocarcinoma prostatico
humano), K256 (leucemia mielogena cronica humana), HTC-15 (adenocarcinoma colorrectal
humano), MCF-7 (adenocarcinoma mamario humano) y SKLU-1 (adenocarcinoma de
pulmon humano), fueron cultivadas en RPMI-1640, suplementadas con suero de feto bovino
al 10%, 2 mM de L-glutamina, 10000 unidades/mL de penicilina G de sodio, 10000 pg/mL
de sulfato de estreptomicina, 25 pg/mL de anfotericina B (Gibco) y 1% de aminoécidos no

esenciales (Gibco), en condiciones de una atmoésfera humidificada, con CO; al 5% a 37°C.
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AnNexos

Anexo 1. Espectros de RMN

Al.1 Espectros de RMN del compuesto 1
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H del compuesto 1. Frecuencia:

500 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 35. Espectro de RMN de C{*H} del compuesto 1. Frecuencia: 126 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 36. Espectro de RMN de *°F{*H} del compuesto 1. Frecuencia: 471 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 37. Espectro de RMN COSY del compuesto 1. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 38. Espectro de RMN HSQC del compuesto 1. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Al.2 Espectros de RMN del compuesto 2
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Figura 40. Espectro de RMN de *H del compuesto 2. Frecuencia: 500 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 41. Espectro de RMN de *3C{*H} del compuesto 2. Frecuencia: 126 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura; 25°C.

7 N/ \
3 3 =N_ N=
“ -« N
<) 3 Pt
- 9 &N
| | K S S. F
L
F ¥

-133.75 -133.90 -134.20

fl (ppm)
g @
¢ ¢
o =
| |
! I
T T T T T T T T
-143.2 -143.4 -143.6 -143.8
fl (ppm)

10 0 10 20 -30 -40 -50 -60 -70 -S0 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
fl (ppm)

Figura 42. Espectro de RMN de **F{*H} del compuesto 2. Frecuencia: 471 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 43. Espectro de RMN COSY del compuesto 2. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 44. Espectro de RMN HSQC del compuesto 2. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Al.3 Espectros de RMN del compuesto 3
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Figura 46. Espectro de RMN de *H del compuesto 3. Frecuencia: 500 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 47. Espectro de RMN de *C{*H} del compuesto 3. Frecuencia: 126 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 48. Espectro de RMN de °F{*H} del compuesto 3. Frecuencia: 471 MHz. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 49. Espectro de RMN COSY del compuesto 3. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Figura 50. Espectro de RMN HSQC del compuesto 3. Disolvente: acetona-ds. Temperatura: 25°C.
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Anexo 2. Datos cristalograficos

A2.1 Datos cristalograficos del compuesto 1

Tabla 2. Datos cristalogréficos y refinamiento de estructura del compuesto 1.

Cadigo de identificacién 2F

Formula empirica Co4H14N2F4SoPt
Peso molecular (uma) 665.58
Temperatura (K) 298(2)

Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P21/n

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen (A3%)

Z

p calc (9/cm?)

Coeficiente de absorcion (y/mm™)
F(000)

Tamarnio del cristal (mm3)
Radiacion

Rango 2 ® para coleccion de datos (°)
Rangos de los indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Datos/Restricciones/Parametros
F2

indices R finales [I>=2c (I)]
indices T

Diferencia mayor pico/hueco (e A™)

a/A = 8.1059(3)

b/A = 15.3627(4)

c/A = 17.5463(5)
2137.24(11)

4

2.069

6.811

1272.0

0.318 x 0.287 x 0.132
MoKa (A =10.71073)
4.746 t0 50.758
-9<h<9,-18<k<17,-21<1<21
17612

3920 [Rjnt = 0.0563, Rsigma = 0.0447]
3920/0/298

1.075

R1 =0.0357, wRy = 0.0767

R1 = 0.0457, wR» = 0.0816
1.59/-1.29

@/ =90
B/° = 102.0034(10)
v/° = 2137.24(11)
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Tabla 3. Coordenadas atdmicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotropico
equivalentes (A x10%) del compuesto 1. U(eq) se define como 1/3 de la traza del tensor de
Uy ortogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
Pt 19240(3)  3492.0(2) 5782.2(2)  35.45(10)
s1 3662(3) 3791.1(12) 6958.7(10)  54.6(5)
2 890(2) 2301.7(11) 6307.6(9)  49.1(4)
F1 3411(6) 450(3) 4373(3) 80.6(14)
F2 2818(7) -1031(3) 5066(3) 86.3(15)
F3 8858(8) 2607(4) 8758(3) 121(2)
F4 9161(6) 1253(4) 7880(3) 90.8(16)
N1 2534(6) 4626(3) 5269(3) 36.7(11)
c2 3573(8) 5259(4) 5581(4) 45.9(16)
c3 3830(9) 6002(4) 5170(4) 55.0(18)
C4 3023(9) 6087(5) 4413(4) 55.4(19)
c5 1908(9) 5435(4) 4056(4) 46.3(16)
Cc6 972(10) 5465(5) 3272(4) 60(2)
c7 -117(10) 4833(5) 2078(4) 58(2)
cs -395(9) 4101(4) 3436(3) 44.8(16)
co -1548(9) 3437(5) 3182(4) 53.1(19)
C10 -1742(9) 2776(5) 3674(4) 55.3(19)
c11 -768(9) 2762(4) 4431(4) 47.6(16)
N12 352(6) 3379(3) 4694(3) 37.0(12)
c13 549(8) 4044(4) 4209(3) 36.6(14)
C14 1705(7) 4715(4) 4512(3) 36.4(14)
C15 5280(8) 3015(4) 7188(3) 43.3(15)
C16 6470(9) 3130(5) 7879(4) 53.5(18)
C17 7729(9) 2530(6) 8087(4) 62(2)
c18 7879(10) 1818(6) 7640(5) 63(2)
C19 6761(10) 1674(5) 6951(4) 62(2)
C20 5451(8) 2288(4) 6730(4) 46.5(16)
c21 1476(9) 1336(4) 5894(4) 45.2(16)
c22 2269(9) 1290(4) 5259(4) 50.1(17)
c23 2684(9) 493(5) 4998(4) 53.1(17)
C24 2373(10) -256(4) 5355(5) 57.4(19)
C25 1609(10) -245(5) 5965(4) 60(2)

C26 1135(9) 550(4) 6237(4) 53.2(17)



Tabla 4. Parametros de desplazamiento anisotropico (A?x10%) del compuesto 1. El
exponente del factor de desplazamiento anisotropico toma la forma: -
2n2[h2a*2U11+2hka*b*U12+...].

Atomo Ui U22 Uss U2s Uis U1
Pt1 36.77(17) 37.30(15) 29.99(14) -1.74(9) 1.69(10) 5.02(10)
S1 61.6(12) 53.9(10) 39.4(9) -1.2(7) -9.8(8) 12.7(9)
S2 60.3(12)  47.0(09) 41.5(9) 4.9(7) 14.2(8) 3.6(8)
F1 94(4) 77(3) 76(3) -5(2) 29(3) 9(3)
F2 96(4) 52(3) 111(4) -19(3) 21(3) 1(3)
F3 96(4) 152(6) 96(4) -11(4) -26(3) 37(4)
F4 63(3) 113(4) 94(4) 23(3) 9(3) 44(3)
N1 36(3) 34(3) 41(3) -2(2) 10(2) 4(2)
C2 39(4) 41(4) 60(4) -11(3) 15(3) 1(3)
C3 51(5) 45(4) 74(5) -14(4) 25(4) -4(3)
C4 59(5) 42(4) 74(5) 5(3) 34(4) 7(3)
C5 50(4) 42(4) 54(4) 2(3) 25(3) 11(3)
C6 78(6) 59(5) 45(4) 16(4) 20(4) 18(4)
C7 71(5) 71(5) 32(3) 5(3) 7(3) 29(4)
C8 48(4) 52(4) 32(3) -71(3) 2(3) 16(3)
C9 50(5) 69(5) 34(3) -12(3) -7(3) 24(4)
C10 50(5) 52(4) 58(4) -21(4) -3(3) 6(3)
C11 45(4) 45(4) 49(4) -8(3) 4(3) 4(3)
N12 37(3) 38(3) 35(3) -4(2) 4(2) 4(2)
C13 38(4) 41(3) 31(3) -3(3) 6(3) 11(3)
Cl4 31(3) 41(3) 40(3) 3(3) 12(3) 12(3)
C15 40(4) 54(4) 33(3) 13(3) 2(3) 1(3)
C16 51(5) 68(5) 38(4) 2(3) 0(3) 5(4)
C17 39(4) 98(6) 46(4) 18(4) -2(3) 8(4)
C18 53(5) 73(5) 66(5) 22(4) 18(4) 20(4)
C19 48(5) 86(6) 54(4) 30(4) 12(4) 0(4)
C20 44(4) 52(4) 41(3) 3(3) 3(3) 2(3)
c21 43(4) 46(4) 42(4) 5(3) -1(3) 2(3)
C22 50(5) 51(4) 46(4) 6(3) 4(3) 2(3)
Cc23 52(5) 60(5) 47(4) -6(3) 9(3) 2(4)
C24 58(5) 39(4) 68(5) -8(3) -4(4) -1(3)
C25 59(5) 49(4) 65(5) 9(4) -2(4) -11(4)
C26 55(5) 51(4) 51(4) 5(3) 6(3) -10(4)
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Tabla 5. Coordenadas de los a&tomos de hidrégeno (Ax10%) y parametros isotrépicos de

desplazamiento (A?x10%) del compuesto 1.

Atomo X y z U(eq)

H2 4151 5203 6095 55
H3 4550 6437 5411 66
H4 3208 6577 4131 66
H6 1120 5934 2958 72
H7 -704 4873 2464 70
H9 -2186 3444 2676 64
H10 -2522 2337 3507 66
H1l -909 2306 4761 57
H16 6407 3610 8195 64
H19 6859 1193 6643 75
H20 4675 2206 6265 56
H21 2514 1796 5015 60
H25 1398 -762 6203 72
H26 586 559 6653 64

Tabla 6. Longitudes de enlace del compuesto 1.

Atomo Atomo  Distancia (A) Atomo Atomo  Distancia (A)
Ptl N1 2.067(5) c8 C9 1.393(10)
Ptl N12 2.071(5) C8 C13 1.415(8)
Ptl S2 2.2842(17) C9 C10 1.362(10)
Ptl S1 2.2906(17) C10 Cl1 1.397(9)
S1 C15 1.757(7) Cl1 N12 1.328(8)
S2 C21 1.761(7) N12 C13 1.359(7)
F1 C23 1.350(8) C13 Cl4 1.420(8)
F2 C24 1.372(8) C15 C16 1.395(9)
F3 C17 1.336(8) C15 C20 1.398(9)
F4 C18 1.353(8) C16 C17 1.368(10)
N1 C2 1.328(8) Cl17 C18 1.367(11)
N1 Cl4 1.364(7) C18 C19 1.369(11)
C2 C3 1.387(9) C19 C20 1.412(10)
C3 C4 1.359(10) C21 C22 1.399(10)
C4 C5 1.405(10) C21 C26 1.402(9)

C5 Cl4 1.396(8) C22 C23 1.372(9)



C5
C6
C7

Atomo

N1
N1
N12
N1
N12
S2
C15
C21
C2
C2
Ci14
N1
C4
C3
Cil4
Cl4
C4
C7
C6
C9
C9
C13
C10
C9
N12
Ccl1
C11
C13
N12

C6
C7
C8

Atomo

Ptl
Ptl
Ptl
Ptl
Ptl
Ptl
S1
S2
N1
N1
N1
C2
C3
C4
C5
C5
C5
C6
C7
C8
C8
C8
C9
C10
C11
N12
N12
N12
C13

1.427(10)
1.342(11)
1.427(10)

C23
C24
C25

C24 1.359(10)
C25 1.343(11)
C26 1.394(10)

Tabla 7. Angulos de enlace del compuesto 1.

Atomo

N12
S2
S2
S1
S1
S1
Ptl
Ptl
Cil4
Ptl
Ptl
C3
C2
C5
C4
C6
C6
C5
C8
C13
C7
C7
C8
Cl1
C10
C13
Ptl
Ptl
C8

Angulo (°)

79.96(19)
172.44(14)
95.64(14)
93.77(14)
173.18(13)
90.31(7)
111.1(2)
110.8(2)
118.0(5)
128.8(4)
113.2(4)
122.6(7)
119.5(7)
120.0(7)
116.8(6)
118.4(6)
124.8(6)
121.6(6)
121.5(6)
117.0(6)
124.9(6)
118.1(6)
120.1(6)
119.8(7)
121.9(6)
118.8(5)
128.6(4)
112.6(4)
122.4(6)

Atomo

N12
C8
N1
N1
C5
C16
C16
C20
C17
F3
F3
C18
F4
F4
C17
C18
C15
C22
C22
C26
C23
F1
F1
C24
C25
C25
C23
C24
C25

Atomo

C13
C13
Cl4
C14
Cl4
C15
C15
C15
C16
C17
C17
C17
C18
C18
C18
C19
C20
C21
C21
C21
C22
C23
C23
C23
C24
C24
C24
C25
C26

Atomo

Cl4
C14
C5

C13
C13
C20
S1

S1

C15
C18
C16
C16
C17
C19
C19
C20
C19
C26
S2

S2

C21
C24
C22
C22
C23
F2

F2

C26
C21

Angulo (°)

117.7(5)
119.9(6)
123.0(6)
116.5(5)
120.5(5)
117.9(6)
117.4(5)
124.7(5)
119.3(7)
116.7(7)
120.8(8)
122.4(7)
119.3(7)
119.7(8)
121.0(7)
117.2(8)
122.2(6)
117.6(6)
125.4(5)
117.0(5)
119.7(6)
119.1(7)
119.6(6)
121.3(7)
121.1(7)
120.5(7)
118.4(7)
119.4(7)
120.9(7)
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Tabla 8. Angulos de torsion del compuesto 1.

A B C D

Cl4N1 C2 C3
Ptl N1 C2 C3
N1 C2 C3 C4
C2 C3 C4 C5
C3 C4 C5 C14
C3 C4 C5 C6
Cl14C5 C6 C7
C4 C5 Co6 C7
C5 C6 C7 C8
C6 C7 C8 C9
C6 C7 C8 C13
C13C8 C9 C10
C7 C8 C9 C10
C8 C9 Ci10C11
C9 C10 C11 N12
C10 C11 N12 C13
C10 C11 N12 Pt1
C11N12 C13C8
Ptl N12 C13 C8
C11N12 C13C14
Ptl N12 C13C14
C9 C8 C13N12
C7 C8 C13N12
C9 C8 C13C14
C7 C8 C13C14
C2 N1 C14C5
Ptl N1 C14 C5
C2 N1 C14C13
Ptl N1 C14 C13
C4 C5 C14N1
C6 C5 C14 N1
C4 C5 C14C13
C6 C5 C14C13
N12 C13 C14 N1

Angulo (°)

0.5(9)
-178.2(5)
-1.3(10)
1.4(10)
-0.6(9)
178.7(7)
1.8(10)
-177.6(7)
0.2(11)
177.4(7)
-1.7(10)
0.7(9)
-178.4(7)
-0.7(10)
0.3(10)
0.1(9)
-179.9(5)
-0.1(8)
179.9(4)
177.6(5)
-2.4(6)
-0.3(9)
178.9(6)
-177.9(6)
1.3(9)
0.3(8)
179.1(4)
-177.2(5)
1.6(6)
-0.2(9)
-179.6(6)
177.2(5)
-2.2(9)
0.6(8)

A B C D

C8 C13C14 N1

N12 C13 C14 C5

C8 C13C14C5

Ptl S1 C15C16
Ptl S1 C15C20
C20 C15 C16 C17
S1 C15Cle6 C17
C15C16 C17F3

C15C16 C17 C18
F3 C17C18F4

Cl6 C17C18F4

F3 C17C18 C19
Cl6 C17 C18 C19
F4 C18 C19 C20
C17 C18 C19 C20
C16 C15 C20 C19
S1 C15C20C19
C18 C19 C20 C15
Ptl S2 C21C22
Ptl S2 C21C26
C26 C21 C22 C23
S2 C21C22C23
C21C22C23F1

C21C22 C23C24
F1 C23C24 C25
C22 C23C24 C25
F1 C23C24 F2

C22 C23 C24 F2

C23 C24 C25 C26
F2 C24 C25C26
C24 C25C26 C21
C22 C21 C26 C25
S2 C21C26 C25

Angulo (°)

178.3(5)
-177.0(5)
0.7(8)
178.0(5)
-2.5(6)
-0.9(10)
178.6(6)
-177.9(7)
0.5(12)
-1.9(12)
179.7(7)
178.6(7)
0.2(12)
-179.8(7)
-0.4(11)
0.8(10)
-178.7(5)
-0.1(10)
-7.9(7)
171.2(5)
-0.1(10)
179.0(5)
178.3(6)
-1.5(11)
-178.1(7)
1.7(12)
0.2(10)
-180.0(7)
-0.3(12)
-178.6(6)
-1.3(11)
1.4(10)
-177.7(5)

72



A2.2 Datos cristalograficos del compuesto 2

Tabla 9. Datos cristalograficos y refinamiento de estructura del compuesto 2.

Cadigo de identificacion 4F
Formula empirica CosH1oNoFgS,Pt
Peso molecular (uma) 737.55
Temperatura (K) 298(2)
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P21/n
alA = 21.733(4) o/° =90
Dimensiones de la celda unitaria b/A = 7.7696(14) B/° = 104.649(6)
c/A =27.177(5) v/° =90
Volumen (A3%) 4439.9(14)
z 8
P calc @/cm?) 2.207
Coeficiente de absorcion (u/mm™) 6.594
F(000) 2800.0
Tamario del cristal (mm3) 0.382 x 0.076 x 0.060
Radiacion MoKa (A =0.71073)
Rango 2 ® para coleccion de datos (°) 4.56 to 52.744
Rangos de los indices 27<h<27,-9<k<9,-33<1<33
Reflexiones colectadas 75118
Reflexiones independientes 9072 [Rint = 0.1842, Rgigma = 0.1070]
Datos/Restricciones/Parametros 9072/0/667
F? 1.008

Indices R finales [I>=2c (I)]
indices T

Diferencia mayor pico/hueco (e A™)

Ry = 0.0491, WR, = 0.0476
R; = 0.1188, WR, = 0.0582
0.80/-0.77g
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Tabla 10. Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotropico
equivalentes (A x10%) del compuesto 2. U(eq) se define como 1/3 de la traza del tensor de
Uy ortogonalizado.

Atomo x y z U(eq)
Pt 1473.5(2) 9490.0(4) 4643.0(2) 32.05(8)
s1 1266.1(11) 12038(2) 4222.8(7) 54.8(6)
S2 2084.8(8) 8414(2) 4139.6(7) 37.5(5)
F1 2381.4(19) 13876(5) 4016.3(16) 59.3(13)
F2 2728(2) 14060(5) 3145.4(18) 74.0(15)
F3 1029(2) 10463(6) 2357.4(16) 73.7(14)
F4 647.6(19) 10327(5) 3217.8(15) 55.9(12)
F5 2299.6(19) 8087(5) 3124.9(15) 56.4(12)
F6 1595(2) 6517(6) 2300.8(15) 72.9(14)
F7 120.9(18) 4893(5) 3219.7(15) 56.4(12)
F8 816.3(17) 6394(5) 4042.9(14) 45.0(10)
N1  969(2) 10270(7) 5157.3(19) 31.7(14)
C2  653(3) 11722(9) 5174(3) 40.4(19)
Cc3  307(3) 12027(9) 5530(3) 42(2)
ca  280(3) 10791(10) 5880(3) 44(2)
C5  602(3) 7847(10) 6219(3) 48(2)
C6  919(4) 6373(10) 6196(3) 52(2)
C7 1620(3) 4662(10) 5786(3) 48(2)
cs8  1921(3) 4522(9) 5409(3) 46(2)
C9 1897(3) 5891(9) 5069(3) 39.5(19)
N10  1583(3) 7333(7) 5098(2) 36.7(15)
Cll  949(3) 9046(9) 5510(2) 32.2(18)
Cl12  604(3) 9253(10) 5882(3) 37.2(19)
Cc13  1277(3) 6152(10) 5830(3) 42(2)
Cl4  1282(3) 7466(9) 5484(3) 35.5(18)
Ci5  1511(3) 12058(8) 3652(3) 32.4(18)
Cl16  2038(3) 12994(9) 3608(3) 37.4(19)
C17  2220(4) 13084(9) 3161(3) 44(2)
C18  1888(4) 12233(9) 2735(3) 47(2)
C19  1361(4) 11324(9) 2767(3) 45(2)
C20  1176(3) 11240(9) 3212(3) 39.6(19)
Cc21  1580(3) 7368(8) 3618(2) 27.2(17)
C22  1754(3) 7316(8) 3153(3) 33.2(17)
C23  1388(4) 6523(10) 2726(3) 45(2)
C24  836(4) 5704(9) 2738(3) 42.5(19)

C25  662(3) 5715(9) 3187(3) 34.7(18)



C26
Pt2
S3
S4
F9
F10
F11
F12
F13
F14
F15
F16
N31
C32
C33
C34
C35
C36
C37
C38
C39
N40
C41
C42
C43
C44
C45
C46
Cc4a7
C48
C49
C50
C51
C52
C53
C54
C55
C56

1022(3)
5684.2(2)
6764.4(10)
5547.6(10)
6692(2)
7201(3)
7925(3)
7434(3)
5113(2)
5373(2)
6384(2)
6179(2)
5722(3)
6223(4)
6181(4)
5605(4)
4441(4)
3942(4)
3510(4)
3629(4)
4247(4)
4737(3)
5137(3)
5063(4)
4005(4)
4618(3)
7031(3)
6992(3)
7252(4)
7563(4)
7619(4)
7358(4)
5659(3)
5448(3)
5560(4)
5879(4)
6066(4)
5969(4)

6505(9)
1568.3(4)
1550(3)
138(2)
4750(6)
5301(8)
-414(8)
-957(7)
3877(5)
6057(6)
1625(7)
-520(6)
2630(7)
3198(9)
3819(9)
3876(9)
3327(10)
2729(9)
1433(9)
888(9)
951(9)
1527(7)
2687(8)
3327(9)
2100(9)
2090(8)
1852(11)
3441(12)
3715(14)
2443(17)
886(16)
591(12)
1606(10)
3288(11)
4419(12)
3887(13)
2224(14)
1091(11)

3613(3)
4322.7(2)
4486.5(8)
3561.0(7)
3849.3(18)
3075(2)
3182(2)
3965(2)
3379.2(16)
2705.0(19)
2034.3(17)
2729.9(16)
5028(2)
5375(3)
5850(3)
5955(3)
5680(3)
5329(3)
4462(3)
4021(3)
3953(3)
4312(2)
5133(3)
5601(3)
4848(3)
4757(3)
3933(3)
3696(3)
3289(4)
3108(3)
3344(4)
3751(3)
3100(2)
3059(3)
2703(3)
2360(3)
2368(3)
2730(3)

32.9(17)
39.58(9)
71.6(7)
51.1(6)
77.5(15)
110(2)
136(2)
99.1(19)
66.9(14)
94.3(18)
99.7(18)
72.5(14)
34.5(15)
48(2)
57(2)
51(2)
55(2)
55(2)
53(2)
55(2)
49(2)
37.3(15)
34.1(18)
45(2)
44(2)
35.8(19)
43(2)
51(2)
64(3)
79(3)
78(3)
55(2)
40.5(19)
44(2)
57(2)
68(3)
61(3)
50(2)
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Tabla 11. Parametros de desplazamiento anisotropico (A?x10%) del compuesto 2. El

exponente del factor de desplazamiento anisotropico toma la forma: -

Atomo U1
Pl 32.23(17)
Sl 84.9(17)
S2  33.3(11)
F1  55@)
F2  58(@3)
F3  82(4)
F4  46(3)
F5  52(3)
F6  89(4)
F7  40(3)
F8  47(3)
N1  29(4)
C2  45(5)
C3  34(5
ca  39(5)
C5  43(5)
C6  57(6)
C7  47(5)
Cc8  52(5)
co  29(5)
N10  32(4)
Cll  27(4)
Cl2  26(4)
C13  39(5)
Cl4  32(5)
C15  39(5)
C16  35(5)
Cl7  41(5)
C18  61(6)
Cl19  57(6)
C20  36(5)
C21  24(4)
C22  24(4)
C23  54(6)
C24  50(5)
C25  24(4)

2n2[h2a*2U11+2hka*b*U12+...].

U2

38.85(17)
46.3(13)
46.3(11)
57(3)
77(4)
89(3)
61(3)
74(3)
102(4)
69(3)
54(3)
43(4)
40(5)
51(5)
65(6)
66(6)
51(6)
55(5)
40(5)
52(5)
45(4)
44(5)
55(5)
59(6)
49(5)
31(4)
37(5)
36(5)
47(5)
45(5)
35(5)
30(4)
36(4)
53(5)
46(5)
40(5)

Uss

27.01(16)
45.0(13)
36.0(11)
60(3)
100(4)
48(3)
63(3)
52(3)
38(3)
59(3)
41(3)
27(3)
38(5)
45(5)
29(5)
40(5)
51(6)
35(5)
40(5)
38(5)
30(4)
24(4)
31(4)
32(5)
25(5)
31(5)
42(5)
63(6)
44(5)
33(5)
46(5)
32(4)
42(5)
30(5)
27(5)
41(5)

U2s

-3.43(15)

6.1(10)
-5.0(10)
-14(2)
-6(3)
-15(3)
-1(2)
-14(2)
-12(3)
-4(2)
-3(2)
0(3)
-4(4)
-11(4)
-9(4)
0(5)
9(5)
7(5)
1(4)
-6(4)
-6(3)
-4(4)
-2(4)
1(4)
-3(4)
4(3)
-4(4)
7(4)
4(4)
-6(4)
5(4)
2(3)
-4(4)
1(4)
-5(4)
4(4)

Uiz

11.09(13)

38.2(12)
14.3(9)
5(2)
44(3)
12(3)
18(2)
31(2)
35(3)
10(2)
25(2)
13(3)
13(4)
16(4)
10(4)
21(4)
19(5)
-1(4)
1(4)
8(4)
3(3)
3(3)
8(4)
15(4)
8(4)
17(4)
14(4)
27(5)
34(5)
10(4)
7(4)
16(3)
13(4)
15(4)
1(4)
9(4)

U2

-1.29(16)
17.6(12)
-0.7(10)
-5(2)
-21(3)
-11(3)
-12(2)
-17(3)
-17(3)
-15(2)
-8(2)
-8(3)
1(4)
0(4)
-7(4)
-15(5)
-14(5)
-11(5)
4(4)
1(4)
-6(3)
-5(4)
-9(4)
-17(4)
-8(4)
9(4)
6(4)
4(4)
3(5)
-3(4)
4(4)
3(3)
-2(4)
3(5)
-2(4)
0(4)
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C26
Pt2
S3
S4
F9
F10
F11
F12
F13

F14
F15
F16
N31
C32
C33
C34
C35
C36
C37
C38
C39
N40
C41
C42
C43
C44
C45
C46
C47
C48
C49
C50
C51
C52
C53
C54
C55

40(5)
37.45(19)
42.8(14)
60.5(15)
61(3)
107(5)
111(5)
108(5)
67(3)
99(4)
117(5)
83(4)
27(4)
42(5)
59(6)
70(7)
60(7)
42(6)
35(5)
37(6)
44(6)
40(4)
37(5)
60(6)
39(5)
33(5)
28(5)
32(5)
52(6)
47(7)
52(7)
44(6)
35(5)
36(5)
61(6)
72(7)
57(6)

36(4)
50.9(2)
134(2)
54.8(14)
79(4)
120(5)
186(6)
81(4)
80(4)
70(4)
140(5)
72(3)
41(4)
57(5)
60(6)
48(6)
58(5)
61(6)
58(6)
66(6)
61(6)
41(4)
32(4)
34(5)
42(5)
29(5)
65(6)
74(7)
83(8)
147(11)
128(11)
62(6)
61(5)
58(6)
55(6)
86(8)
104(8)

26(4)
30.73(18)
39.3(13)
39.3(12)
87(4)
91(4)
118(5)
99(4)
55(3)
99(4)
63(3)
75(3)
33(4)
47(5)
43(6)
38(5)
55(6)
73(7)
64(6)
54(6)
38(5)
28(4)
35(5)
43(5)
50(6)
43(5)
35(5)
46(6)
49(6)
46(7)
55(7)
54(6)
24(4)
36(5)
48(6)
36(6)
30(5)

5(4)
2.14(16)
-2.4(14)
-3.8(10)
-24(3)
24(4)
-70(5)
-1(3)
-5(3)
19(3)
-35(3)
-31(3)
2(3)
1(5)
-14(4)
-5(4)
-2(5)
9(5)
13(5)
1(5)
9(4)
7(3)
9(4)
6(4)
17(4)
14(4)
-15(5)
-28(5)
-1(6)
-16(7)
-34(7)
-7(6)
-6(4)
2(5)
-6(6)
5(5)
-21(6)

15(4)
9.20(14)
12.7(11)
15.1(11)
8(3)
1(4)
45(4)
9(4)
18(3)
-4(3)
62(3)
42(3)
2(3)
14(4)
-3(5)
17(5)
28(5)
34(5)
12(5)
-1(5)
6(4)
5(3)
14(4)
15(5)
9(5)
5(4)
3(4)
9(4)
0(5)
20(5)
13(6)
4(5)
4(4)
4(4)
2(5)
-3(5)
23(5)

8(4)
-2.64(17)
-7.5(14)
-6.9(11)
93)
-44(4)
48(5)
27(3)
24(3)
-3(3)
-53(4)
-11(3)
-5(3)
-14(4)
-4(5)
4(5)
4(5)
9(5)
4(4)
-11(4)
-4(4)
-3(3)
5(4)
6(5)
-2(4)
4(4)
-8(4)
3(5)
-23(6)
-25(7)
11(7)
10(5)
-6(4)
-7(5)
-8(5)
-29(6)
-38(6)
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C56

Atomo Atomo

Pt1
Pt1
Pt1
Pt1
s1
s2
F1
F2
F3
F4
F5
F6
F7
F8
N1
N1
c2
c3
Cc4
C5
C5
Cé
Cc7
Cc7
c8
C9
N10
c11
c11
C13
C15
C15
C16
C17

53(6)

N10
N1

S1

S2

C15
C21
C16
C17
C19
C20
C22
C23
C25
C26
C2

C11
C3

C4

C12
C6

Ci12
C13
C8

C13
C9

N10
C14
C12
Cil4
Cil4
C20
C16
C17
C18

54(6) 43(5)

Distancia (A)

2.060(5)
2.074(5)
2.2727(19)
2.2924(18)
1.763(7)
1.758(7)
1.357(7)
1.349(8)
1.343(7)
1.353(7)
1.349(7)
1.342(7)
1.360(7)
1.354(7)
1.327(7)
1.358(7)
1.387(8)
1.362(9)
1.386(9)
1.347(9)
1.425(9)
1.418(9)
1.350(9)
1.398(9)
1.402(9)
1.324(7)
1.374(8)
1.413(8)
1.436(8)
1.390(9)
1.386(9)
1.388(9)
1.371(9)
1.369(9)

-21(5)

12(5)

Tabla 12. Longitudes de enlace del compuesto 2.

Atomo Atomo

Pt2
Pt2
Pt2
Pt2
S3
S4
F9
F10
F11
F12
F13
F14
F15
F16
N31
N31
C32
C33
C34
C35
C35
C36
C37
C37
C38
C39
N40
C41
C41
C43
C45
C45
C46
C47

N40
N31
S3

S4

C45
C51
C46
Ca7
C49
C50
C52
C53
C55
C56
C32
C41
C33
C34
C42
C36
C42
C43
C38
C43
C39
N40
Ca4
Ca4
C42
C44
C50
C46
C47
C48

-8(5)

Distancia (A)

2.052(6)
2.070(5)
2.276(2)
2.3016(19)
1.760(8)
1.756(7)
1.331(8)
1.356(9)
1.344(10)
1.328(9)
1.349(8)
1.337(9)
1.355(9)
1.333(8)
1.323(8)
1.371(8)
1.402(9)
1.352(10)
1.386(9)
1.333(9)
1.422(10)
1.432(9)
1.357(9)
1.400(9)
1.402(9)
1.326(8)
1.371(8)
1.396(9)
1.414(9)
1.415(9)
1.373(10)
1.384(10)
1.380(11)
1.358(12)
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C18
C19
C21
C21
C22
C23
C24
C25

C19
C20
C26
C22
C23
C24
C25
C26

1.368(9)
1.369(9)
1.383(8)
1.407(8)
1.374(9)
1.366(9)
1.367(9)
1.368(8)

C48
C49
C51
C51
C5h2
C53
C54
C55

C49
C50
C5h2
C56
C53
C54
C55
C56

Tabla 13. Angulos de enlace del compuesto 2.

Atomo Atomo Atomo Angulo (°)

N10
N10
N1
N10
N1
S1
C15
C21
C2
C2
C11
N1
C4
C3
C6
C5
C8
C7
N10
C9
C9
Cil4
N1
N1
C12
C4
C4
Cl1

Ptl
Ptl
Ptl
Ptl
Ptl
Ptl
S1
S2
N1
N1
N1
C2
C3
C4
C5
C6
C7
C8
C9
N10
N10
N10
Cl1
C11
Cl1
Ci12
C12
Ci12

N1
S1
S1
S2
S2
S2
Ptl
Ptl
Cl1
Ptl
Ptl
C3
C2
Ci12
C12
C13
C13
C9
C8
Ci14
Ptl
Ptl
C12
Ci14
Cl4
C11
C5
C5

80.4(2)
171.18(17)
90.73(16)
93.71(17)
173.77(16)
95.10(7)
112.6(2)
108.2(2)
117.5(6)
129.7(5)
112.8(5)
123.0(7)
119.5(7)
120.0(7)
122.5(7)
120.9(7)
120.2(7)
119.6(7)
122.5(7)
117.4(6)
129.5(5)
113.1(5)
122.9(6)
117.3(6)
119.8(6)
117.1(7)
125.5(7)
117.4(7)

1.360(12)
1.384(11)
1.381(9)

1.402(9)

1.373(10)
1.360(11)
1.353(11)
1.375(10)

Atomo Atomo Atomo Angulo (°)

N40
N40
N31
N40
N31
S3

C45
C51
C32
C32
C41
N31
C34
C33
C36
C35
C38
C37
N40
C39
C39
C44
N31
N31
C44
C34
C34
C41

Pt2
Pt2
Pt2
Pt2
Pt2
Pt2
S3
S4
N31
N31
N31
C32
C33
C34
C35
C36
C37
C38
C39
N40
N40
N40
C41
C41
C41
C42
C42
C42

N31
S3
S3
S4
S4
S4
Pt2
Pt2
C41
Pt2
Pt2
C33
C32
C42
C42
C43
C43
C39
C38
C44
Pt2
Pt2
C44
C42
C42
C41
C35
C35

79.8(2)
169.79(16)
91.38(17)
94.54(17)
172.52(16)
93.72(8)
112.2(2)
108.6(3)
118.7(6)
128.7(5)
112.5(5)
122.5(7)
119.0(7)
120.8(8)
121.7(8)
121.6(8)
119.7(8)
120.6(7)
122.2(7)
117.5(6)
129.1(5)
113.3(5)
117.3(7)
121.3(7)
121.4(7)
117.6(8)
124.8(8)
117.6(7)
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Cl4
Cl4
C7
N10
N10
C13
C20
C20
C16
F1
F1
C17
F2
F2
C18
C19
F3
F3
C18

F4
F4
C19
C26
C26
C22
F5
F5
c23
F6
F6
C24
c23
F7
F7
C24
F8
F8
C25

C13
C13
C13
Ci14
Cl4
Ci14
C15
C15
C15
C16
Cle
C16
C1l7
C17
C1l7
C18
C19
C19
C19

C20
C20
C20
C21
C21
C21
C22
C22
C22
C23
C23
C23
C24
C25
C25
C25
C26
C26
C26

C7

C6

C6

C13
Cl1
C11
Cle
S1

S1

C17
C15
C15
C18
C16
Cle6
C17
C18
C20
C20

C19
C15
C15
C22
S2

S2

C23
C21
C21
C24
C22
C22
C25
C24
C26
C26
C25
C21
C21

117.0(7)
119.0(8)
124.0(7)
123.3(7)
116.4(6)
120.3(7)
115.5(7)
123.0(6)
121.3(6)
118.5(7)
119.3(7)
122.2(7)
120.4(7)
118.5(7)
121.1(7)
117.7(7)
119.1(7)
119.5(7)
121.3(7)

118.3(7)
119.5(7)
122.2(7)
114.3(6)
126.7(5)
118.9(5)
118.7(7)
118.6(6)
122.8(7)
120.4(7)
118.8(7)
120.8(7)
117.5(7)
119.6(7)
118.3(6)
122.0(7)
117.3(6)
120.2(6)
122.5(6)

C37
C37
C44
N40
N40
C41
C50
C50
C46
F9

F9

C4a7
F10
F10
C48
C4a7
F11
F11
C48

F12
F12
C45
C52
C52
C56
F13
F13
C53
F14
F14
C54
C55
C54
C54
F15
F16
F16
C55

C43
C43
C43
C44
C44
C44
C45
C45
C45
C46
C46
C46
C4a7
C47
C4a7
C48
C49
C49
C49

C50
C50
C50
C51
C51
C51
C52
C52
C52
C53
C53
C53
C54
C55
C55
C55
C56
C56
C56

C44
C36
C36
C41
C43
C43
C46
S3

S3

C47
C45
C45
C48
C46
C46
C49
C48
C50
C50

C45
C49
C49
C56
S4

S4

C53
C51
C51
C54
C52
C52
C53
F15
C56
C56
C55
C51
C51

116.5(8)
125.4(8)
118.1(7)
116.9(7)
123.5(7)
119.6(7)
116.5(8)
121.6(7)
121.4(6)
117.7(10)
121.0(8)
121.3(8)
120.0(10)
118.7(10)
121.4(10)
118.0(10)
120.4(11)
118.3(11)
121.2(10)

120.6(9)
117.9(9)
121.5(9)
115.0(7)
124.7(6)
120.3(7)
117.3(8)
119.5(7)
123.2(8)
120.0(9)
119.9(9)
120.1(9)
118.8(9)
121.2(9)
121.6(8)
117.1(9)
119.2(8)
119.6(8)
121.2(8)
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A2.3 Datos cristalograficos del compuesto 3

Tabla 14. Datos cristalograficos y refinamiento de estructura del compuesto 3.

Cadigo de identificacién 5F
Formula empirica CosHgNoF10S,Pt
Peso molecular (uma) 773.53
Temperatura (K) 298(2)
Sistema cristalino triclinico
Grupo espacial P-1
a/A =8.150(3) 0/° = 63.783(15)

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen (A3%)

z

P calc @/cm°)

Coeficiente de absorcion (u/mm™)
F(000)

Tamafio del cristal (mm?®)
Radiacion

Rango 2 ® para coleccion de datos (°)
Rangos de los indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes

Datos/Restricciones/Parametros
FZ

Indices R finales [I>=2c (I)]
indices T

Diferencia mayor pico/hueco (e A)

b/A = 12.558(7)

c/A =13.093(7)
1197.9(10)

2

2.145

6.127

732.0

0.406 x 0.086 x 0.041
MoKa (A= 0.71073)
5.016 to 50.716
-8<h<9,-15<k<15,-15<1<15
19262

4369 [Rint = 0.0296, Rsigma = 0.0281]
4369/0/352

1.135

R1 = 0.0347, wRy = 0.0624

Rq = 0.0467, WR» = 0.0661
1.02/-0.42

B/° = 89.130(11)
v/° = 85.350(11)
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Tabla 15. Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento isotropico
equivalentes (A x10%) del compuesto 3. U(eq) se define como 1/3 de la traza del tensor de
Uy ortogonalizado.

Atomo x y z U(eq)
Ptl  5961.0(2) 5766.1(2) 6302.3(2) 60.13(10)
s1 4646(2) 7620.4(14) 5362.6(13)  82.9(4)
S2 4864.1(18) 5502.7(13) 8019.2(12)  71.3(4)
F1 1983(5) 8630(5) 6362(4) 133.8(16)
F2 2316(7) 10002(5) 7429(5) 171(2)
F3  5320(8) 10554(4) 7785(4) 156(2)
F4 8042(6) 9720(4) 7054(4) 140.3(17)
F5 7742(5) 8376(4) 5977(4) 108.3(12)
F6  3680(4) 6961(3) 9192(3) 90.3(10)
F7  5417(6) 8053(4) 10093(3) 117.8(13)
F8 8759(6) 7848(5) 10071(4) 146.3(18)
F9 10330(5) 6494(5) 9130(4) 141.1(17)
FI0  8620(4) 5390(4) 8242(3) 108.4(12)
N1 7195(5) 4071(4) 6942(4) 64.9(11)
N10  6856(5) 5788(4) 4807(3) 63.9(11)
C2  7344(8) 3239(5) 8011(5) 78.7(16)
C3  8229(8) 2141(6) 8301(6) 90.0(19)
C4  8982(8) 1903(6) 7474(7) 89.1(19)
C5  9605(8) 2622(7) 5408(7) 92(2)
C4A  8856(7) 2765(6) 6334(6) 76.4(16)
c6  9427(8) 3471(7) 4339(7) 91(2)

C7  8249(8) 5523(7) 2972(6) 87.0(19)
C6A  8499(7) 4580(6) 4070(5) 76.1(16)
c8  7352(8) 6525(7) 2826(5) 86.3(18)
CoO  6649(7) 6655(6) 3749(5) 76.9(16)
C10A  7748(6) 4747(5) 4977(5) 63.8(14)
C10B  7932(6) 3834(5) 6102(5) 65.7(14)
Cll  4843(7) 8439(5) 6137(4) 69.1(14)
Cl2  3506(8) 8884(6) 6521(6) 90.2(19)
C13  3643(11) 9603(7) 7070(6) 105(2)
Cl4  5180(13) 9854(6) 7251(6) 102(2)
C15  6525(10) 9444(6) 6878(6) 91.5(19)
C16  6364(8) 8769(5) 6330(5) 76.9(16)
Cl7  6078(7) 6164(5) 8629(4) 64.2(13)
C18  5335(7) 6831(5) 9148(4) 68.8(14)

C19  6236(9) 7384(6) 9630(5) 83.2(17)



C20  7904(9) 7279(7) 9628(5) 92(2)
C21  8680(9) 6622(7) 9134(6) 96(2)
c22  7785(7) 6069(6) 8682(5) 78.6(16)

Tabla 16. Parametros de desplazamiento anisotropico (A?x10%) del compuesto 3. El
exponente del factor de desplazamiento anisotropico toma la forma: -
2n2[h2a*2U11+2hka*b*U12+...].

Atomo U U22 Uss U2s Uis U1z
Pt1 60.86(14) 69.95(15) 56.33(14) -31.84(10) 4.30(9) -19.3(1)
S1 95.3(12) 84.5(10) 69.8(9) -36.2(8) -17.1(8) 3.3(8)
S2 70.6(9) 86.9(10) 64.3(8) -38.1(7) 14.8(7) -24.5(7)
F1 72(3) 179(4) 165(4) -92(4) -8(3) 11(3)
F2 163(5) 193(5) 180(5) -115(4) 8(4) 65(4)
F3 249(6) 108(3) 132(4) -77(3) -36(4) 13(3)
F4 149(4) 128(3) 155(4) -66(3) -27(3) -48(3)
F5 81(3) 127(3) 126(3) -63(3) 15(2) -17(2)
F6 71(2) 117(3) 90(2) -53(2) 12.4(17) -8.5(19)
F7 147(4) 133(3) 100(3) -73(3) 18(3) -28(3)
F8 145(4) 218(5) 116(3) -99(4) 6(3) -84(4)
F9 64(3) 230(5) 134(4) -82(4) -4(2) -30(3)
F10 72(2) 154(3) 112(3) -72(3) 7(2) 3(2)
N1 66(3) 71(3) 67(3) -38(3) 11(2) -20(2)
N10 64(3) 82(3) 55(3) -36(2) 2(2) -23(2)
C2 90(4) 75(4) 71(4) -31(3) 6(3) -16(3)
C3 101(5) 72(4) 88(5) -27(4) -7(4) -10(4)
C4 81(4) 73(4) 123(6) -51(4) -1(4) -9(3)
C5 67(4) 109(5) 133(6) -82(5) 8(4) -11(4)
C4A  67(4) 80(4) 99(5) -54(4) 2(3) -17(3)
C6 74(4) 125(6) 111(6) -82(5) 18(4) -24(4)
C7 68(4) 144(6) 76(4) -68(5) 13(3) -34(4)
C6A  56(3) 113(5) 88(5) -67(4) 12(3) -31(3)
C8 83(4) 125(6) 59(4) -44(4) 5(3) -31(4)
C9 81(4) 92(4) 66(4) -39(3) 1(3) -24(3)
C10A 52(3) 84(4) 73(4) -47(3) 3(3) -26(3)
C10B 55(3) 78(4) 79(4) -45(3) 6(3) -23(3)
Cl11 69(4) 66(3) 63(3) -20(3) -9(3) -3(3)
C12 73(5) 97(5) 94(5) -38(4) -9(4) 10(4)
C13 116(7) 94(5) 102(5) -47(4) -2(5) 31(5)
C14 153(8) 72(4) 86(5) -42(4) -20(5) 8(5)
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C15 109(6) 72(4) 92(5) -33(4) -11(4) -15(4)

C16  88(5) 72(4) 67(4) -28(3) 1(3) -8(3)
C17  65(4) 74(3) 48(3) -22(3) 8(2) -8(3)
C18  65(4) 81(4) 54(3) -23(3) 5(3) -17(3)
C19  113(6)  88(4) 56(3) -38(3) 14(3) -18(4)
C20  86(5) 124(6) 65(4) -35(4) -3(3) -43(4)
c2l  77(5) 146(6) 72(4) -51(4) 7(3) -37(4)
C22  65(4) 107(5) 66(4) -41(3) 8(3) -5(3)

Tabla 17. Coordenadas de los atomos de hidrdgeno (Ax10%) y parametros isotropicos de

desplazamiento (A?x10%) del compuesto 3.

Atomo X y z U(eq)
H2 6845 3390 8583 94
H3 8308 1571 9057 108
H4 9573 1172 7666 107
H5 10237 1918 5553 111
H6 9918 3337 3755 109
H7 8706 5452 2348 104
H8 7194 7145 2097 104
H9 6027 7357 3623 92

Tabla 18. Distancias de enlace del compuesto 3.

Atomo Atomo Distancia (A) Atomo Atomo Distancia (A)
Ptl N10 2.068(4) C4 C4A 1.403(9)
Ptl N1 2.085(5) C5 C6 1.334(9)
Ppt1 Sl 2.2779(19) C5 C4A  1.424(9)
Ptl 82 2.3004(17) C4A  CIOB  1.394(8)
Sl Cll  1.750(6) C6 C6A  1.429(9)
S2 Cl7  1.745(6) C7 C8 1.340(9)
F1 - Cl2 1.347(8) C7 C6A  1.405(9)
F2 ClI3  1.321(8) C6A  CIO0A 1.417(8)
F3  Cl4  1.355(8) C8 C9  1.398(8)
F4  C15  1.360(8) C10A CI10B 1.411(8)
FS  Cl6  1.347(7) Cll  Cl2 13748
F6 C18  1.349(6) Cli1 C16  1.399(8)
Fr Cl9  1367(7) Clz2  C13  1.392(10)
F8 C20  1.339(7) C13 Cl4  1.365(11)
FO  C21  1.342(8) Cl4  C15  1.349(10)

F10 C22  1.360(7) C15 C16  1.345(9)



N1 C2 1.326(7) C17 C22  1.387(8)

N1 C10B 1.378(7) C17 C18 1.393(7)
N10  C9 1.333(7) C18 Cl19  1.379(8)
N10 C10A 1.372(7) C19 C20 1.355(9)
C2 C3 1.396(8) C20 C21  1.370(10)
C3 C4 1.370(9) C21 C22 1.349(9)

Tabla 19. Angulos de enlace del compuesto 3.

Atomo Atomo Atomo Angulo(°®) Atomo Atomo Atomo Angulo(®)
N10 Ptl N1 80.10(18) C12 C11 S1 122.4(5)
N10 Ptl S1 92.24(14) C16 C11 S1 122.4(5)
NI Pl Sl 172.10(12)  F1 Cl2 Ci1  119.6(7)
N10 Ptl S2 172.64(12) F1 C12 C13 117.6(7)
NI Pl S2  9475(13) Cil1 Cl2 C13  122.9(7)
S1 Pl S2  92.69(6) F2 Cl3 Cl4  121.4(8)
ci1 s1 Ptl  110.24(18) F2 Cl3 Cl2  120.4(9)
C17 S2 Ptl 108.57(18) Cl14 C13 C12 118.2(7)

C2 N1  CI0B 118.6(5) Cl5 Cl4 F3  1207(9)
C2 N1  Ptl  1288(4) Cl5 Cl4 C13 1208(7)
CI0B N1  Ptl  112.6(4) F3 Cl4 Cl13  118.4(9)
C9  N10 CI0A 118.8(5) Cl6 Cl5 Cl4  120.0(7)
CO N0 Ptl  128.4(4) C16 C15 F4  120.2(7)
CI0A N10 Ptl  112.7(3) Cl4 C15 F4  119.8(7)
NI C2 C3  121.7(6) Cl5 Cl6 F5  117.9(6)
ca C3 C2  120.1(6) Cl5 Cl6 C11  123.0(6)
C3 C4 C4A 119.7(6) F5 Cl6 Cl1  119.0(6)
C6 C5 C4A 121.9(7) C22 Cl7 C18 114.1(5)
C10B C4A C4  117.2(6) C22 Cl7 S2 125.9(5)
CIOB C4A C5  118.2(6) Ci8 Cl7 S2 119.9(4)
C4 C4A C5  124.6(6) F6 C18 Cl19  117.4(5
C5 C6  CG6A 121.5() F6 Ci8 C17  120.3(5)
C8 C7  C6A 120.0(6) Cl9 Cl8 C17 122.3(6)
C7 CBA CI0A 116.9(6) C20 Cl19 F7  1206(6)
C7 CBA C6  125.4(6) C20 Cl19 C18 1205(6)
CI0OA CBA C6  117.7() F7 C19 C18  118.9(6)
C7 C8 C9  121.2(6) F8 C20 C19  119.8(7)
NIO C9 C8  121.1(6) F8 C20 C21  121.3(7)
N1I0 CI10A CI10B 117.9(5) Cl9 C20 C21 118.9(6)

N10 C10A C6A  122.0(5) F9 C21 C22 119.9(7)



C10B
N1
N1
C4A
C12

A
C10B
Ptl
N1
C2
C3
C3
C6
C6
C4A
C8
C8
C5
C5
C6A
C10A
Ptl
C7
C9
Ptl
C9
Ptl
C7
C6
C7
C6
C2
Ptl
C2
Ptl
C4
C5
C4

C10A C6A
C10B C4A
C10B C10A
C10B C10A
Cl1 Ci6

Tabla 20. Angulos de torsion del compuesto 3.

B C

N1 C2
N1 C2
C2 C3
C3 C4
C4 C4A
C4 C4A
C5 C4A
C5 C4A
C5 C6
C7 CG6A
C7 C6A
C6 C6A
C6 CG6A
C7 C8
N10 C9
N10 C9
C8 (9
N10 C10A
N10 C10A
N10 C10A
N10 C10A
C6A C10A
C6A C10A
C6A C10A
C6A C10A
N1 C10B
N1 C10B
N1 C10B
N1 C10B
C4A C10B
C4A C10B
C4A C10B

120.1(6)
122.6(5)
116.7(5)
120.6(5)

F9 C21 C20
C22 C21 C20
C21 C22 F10
C21 C22 C17
F10 C22 C17

115.0(6)

D

C3
C3
C4
C4A
C10B
C5
C10B
C4
C6A
C10A
C6
C7
C10A
C9
C8
C8
N10
C10B
C10B
C6A
C6A
N10
N10
C10B
C10B
C4A
C4A
C10A
C10A
N1
N1
C10A

Angulo (°)
0.4(8)
-179.6(4)
0.4(10)
-0.1(10)
-0.9(9)
179.0(6)
-0.9(9)
179.3(6)
1.3(10)
0.8(8)
-180.0(6)
179.8(6)
-0.9(9)
-0.1(9)
-1.3(8)
179.7(4)
0.3(9)
-179.1(4)
0.0(5)
2.1(7)
-178.8(4)
-1.8(7)
178.9(5)
179.4(5)
0.1(7)
-1.4(7)
178.6(4)
-179.8(5)
0.2(5)
1.6(8)
-178.2(5)
180.0(5)

A B C D

F1 C12C13C14
C11C12C13C14
F2 C13C14C15
C12 C13C14 C15
F2 C13C14 F3
C12 C13C14 F3
F3 C14 C15C16
C13C14C15Cl6
F3 Cl14C15F4
C13C14C15F4
Cl14 C15C16 F5
F4 C15C16 F5
Cl14C15C1l6 C11
F4 C15C16 C11
C12 C11C16 C15
S1 Cl1C16C15
Cl12C11C16 F5
S1 Cl11C16F5
Pt1S2 C17C22
Pt1S2 C17C18
C22 C17C18 F6
S2 C17CI18F6
C22 C17C18 C19
S2 C17C18C19
F6 C18 C19 C20
C17 C18 C19 C20
F6 C18 C19F7
C17 C18 C19 F7
F7 C19C20 F8
C18 C19 C20 F8
F7 C19 C20C21
C18 C19 C20 C21

120.2(6)
119.9(6)
117.5(6)
124.1(6)
118.4(5)

Angulo (°)
179.1(6)
-1.2(11)
-179.8(7)
1.9(11)
-1.8(11)
179.9(6)
-178.7(6)
-0.6(11)
1.0(10)
179.0(6)
-179.7(6)
0.6(9)
-1.3(10)
179.0(5)
1.9(8)
176.9(5)
-179.8(5)
-4.8(7)
-44.3(5)
137.5(4)
-177.8(5)
0.6(7)
2.4(8)
-179.2(4)
179.2(5)
-1.0(9)
-1.8(8)
178.0(5)
-0.9(9)
178.1(5)
-178.6(6)
0.4(9)
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C5
N10
C6A
N10
C6A
Ptl
Ptl
C16
S1
C16
S1
F1
Cl1

C4A C10B

C10
C10
C10
C10
S1

S1

C11
Cl1
C11
Cl1
Ci12
C12

C10B
C10B
C10B
C10B
C11
Cl1
Ci12
C12
Ci12
C12
C13
C13

C10A 0.1(8)

N1
N1

C4A
C4A

Ci12
C16
F1
F1
C13
C13
F2
F2

-0.1(6)
178.7(4)
-178.6(4)
0.3(7)
-120.1(5)
65.3(5)
179.1(5)
4.1(8)
-0.6(9)
-175.5(5)
0.7(10)
-179.6(6)

F8 C20C21F9

C19C20 C21 F9

F8 C20C21C22
C19 C20 C21 C22
F9 C21C22F10
C20 C21 C22 F10
F9 C21C22C17
C20 C21 C22 C17
C18C17C22C21
S2 Cl7C22C21
C18 C17 C22 F10
S2 C17 C22 F10

3.0(10)
-179.4(6)
-179.2(6)
-1.6(10)
0.4(9)
-177.5(6)
-178.8(6)
3.4(10)
-3.6(9)
178.1(5)
177.2(5)
-1.1(8)
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