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1. Introduccioén

En los dltimos afios, las fosfinas se han empleado en diversas areas de la quimica
como uno de los grupos de ligantes de mayor importancia, particularmente en
guimica de coordinacion y quimica organometalica. Debido a su relevancia en
multiples aplicaciones se han disefiado una gran cantidad de ligantes con
diferencias topolégicas y morfolégicas. Sin embargo, la sintesis de estos ligantes a
menudo implica multiples pasos de reaccion, haciendo la sintesis de muchos de
estos compuestos tediosa y con frecuencia esto se refleja como bajos rendimientos.
Por este motivo, en la dltima década diversos grupos de investigacion, incluyendo
el grupo de Morales-Morales, se han dedicado a la sintesis de nuevos ligantes
bidentados del tipo fésforo-nitrégeno derivados de fosfinas no simétricas, los cuales
pueden tener una repercusion considerable cuando sus complejos metalicos son
empleados como catalizadores en un proceso determinado. Dada la buena
estabilidad exhibida, algunos de estos complejos también han sido empleados como
metalofarmacos, particularmente los derivados de Pt(Il), han sido utilizados como
agentes anticancerigenos en diversas lineas celulares cancerosas de alto indice en
el pais.

2. Antecedentes

2.1 Bases de Schiff

Las bases de Schiff son compuestos organicos, también llamadas iminas o
azometinos.b? Estas fueron sintetizadas por primera vez en 1864 por Hugo Schiff.3
Este tipo de compuestos son ampliamente utilizados como ligantes en quimica de
coordinacion debido a su preparacion simple, ademas de la extensa disponibilidad
de las materias primas y su bajo costo.

La sintesis de estos compuestos habitualmente se lleva a cabo mediante la
condensacion de aminas primarias con aldehidos o cetonas*®® (Figura 1).
Generalmente las aminas y los compuestos carbonilo reaccionan en una solucion
de alcoholes a temperatura ambiente o a temperatura de ebullicién.’
Estructuralmente en una base de Schiff el nitrégeno es analogo al oxigeno de un
aldehido o cetona en donde el grupo carbonilo ha sido reemplazado por el grupo
azometino.®

o) N-R
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Figura 1. Sintesis general de la formacién de Bases de Schiff

La sintesis clasica reportada por Schiff involucra una condensacion de un grupo
carbonilo con una amina bajo destilacibn azeotrépica, utilizando tamices



moleculares para remover el agua formada en el sistema. En 1990 fue descubierto
un método in-situ para la eliminacién de agua, utilizando disolventes anhidridos
como es el tetrametilortosilicato (TMOS) o el tetrametilortoformiato (TMOF). En
2004, Chakraborti® demostré que la eficiencia de este método depende del uso de
compuestos carbonilo altamente electrofilicos y aminas fuertemente nucleofilicas,
proponiendo una alternativa en donde se utilizan sustancias que funcionan como
acidos de Bronsted-Lowry o Lewis para activar el grupo carbonilo del aldehido, las
cuales catalizan el ataque nucleofilico de las aminas, y deshidratan el sistema,
eliminando el agua como ultimo paso (Figura 2), los acidos mas utilizados son el
acido clorhidrico, acido sulfurico y el acido acético.
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Figura 2. Mecanismo de formacion de iminas

Una de las principales ventajas de este tipo de ligantes es que pueden ser
modificados facilmente al escoger apropiadamente las aminas y aldehidos
precursores.l9 Especialmente la sintesis de bases de Schiff derivadas de aminas
aromaticas primarias tienen altos rendimientos en condiciones simples.!! Por su
parte, los aldehidos aromaticos tienen un efecto de conjugacién que los hace mas
estables mientras que los alifaticos son relativamente inestables y facilmente
polimerizables.*?

El atomo de nitrégeno perteneciente a las iminas tiene un par de electrones libres
(Figura 3). La presencia de dicho par libre en un orbital sp? hibridizado es de gran
importancia en la quimica de coordinacion debido a que estos son los electrones
que participan en el enlace metal-ligante, convirtiendo a las iminas en bases de
Lewis.!3
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Figura 3. Densidades electrénicas de las iminas



Las iminas son ligantes donadores de electrones, sin embargo, el formar complejos
metalicos son mas estables cuando el ion metalico se encuentra enlazado a otro
grupo electrodonador, como lo son N, O, S, P.1* Tipicamente en la misma molécula,
lo que generaria un anillo quelante de cinco o seis miembros. Por lo tanto, el enlace
azometino provee mucha flexibilidad en el disefio de ligantes bases de Schiff
ademas de una selectividad a las propiedades coordinantes del ion metalico.

2.2 Complejos metalicos con ligantes bases de Schiff

Los complejos de metales de transicion con bases de Schiff son de gran interés en
la quimica de coordinacién debido a que sus caracteristicas estructurales permiten
su enlace con iones metalicos en diversas geometrias de coordinacién'® y diferentes
estados de oxidacion,®l’ ademas de que permiten su aplicaciébn en varias
ramas.'®1% Entre los metales de transicion mas utilizados se encuentran los
pertenecientes al grupo del platino. Estos complejos suelen ocuparse sistemas
biolégicos, asi como en catélisis principalmente en reacciones de deshidratacion y
reacciones de acoplamiento.?2!

En el ambito de la quimica catalitica, una ventaja de los ligantes imina es que
poseen una alta afinidad a soportes como lo son la silica, polimeros, 6xido de
grafeno, etc.??2 Que posteriormente se utilizan para la sintesis de catalizadores o de
superficies modificadas.?®> Cabe destacar que la coordinaciéon del nitrégeno del
azometino a iones metalicos impiden significativamente la ruptura hidrolitica.?*

Los complejos formados entre bases de Schiff y iones de metales de transicion son
catalizadores eficientes en reacciones homogéneas y heterogéneas, en donde su
actividad varia dependiendo del tipo de ligantes, los sitios de coordinacion y el metal
utilizado.?® Dicha actividad catalitica ha sido analizada en reacciones de
polimerizacion, reacciones de oxidacion, reduccion de cetonas, reacciones de Heck,
reacciones de Diels—Alder y condensacion alddlica, entre otras.

Por otra parte, se ha reportado la actividad biol6gica de estos compuestos,?6?’ se
encuentran propiedades antitumorales, antibacteriales,?® antifingicas y
antivirales,?®3° ademas, de que el enlace imina proporciona una excelente
versatilidad de enlace con diferentes nucledfilos y electréfilos, 1o que le permite
inhibir la actividad enzimatica o incluso la replicacion de ADN, con lo que se impide
el desarrollo de enfermedades especificas.!

Los complejos metélicos con bases de Schiff, que se conocen son utilizados como
farmacos en quimioterapias para el tratamiento de cancer. Usualmente inhiben el
crecimiento de células de tumores in vivo y pueden impedir la funcion natural de
diversas proteinas y acidos nucleicos, por lo que catalizan la formacion de especies
reactivas de oxigeno (ROSs) y son capaces de interaccionar con el ADN, en
consecuencia, pueden producir la detencién del ciclo celular de una célula
cancerosa y su posterior apoptosis.3?:33



2.3 Ligantes iminofosfina

Los ligantes heteroditépicos multidentados derivados de fésforo y nitrégeno P-N34
han mostrado una diferente forma de enlace entre los atomos de P y N (Figura 4),
sus complejos, han sido empleados de manera exitosa en una gran variedad de
procesos cataliticos homogéneos,3>3 incluso algunos también han demostrado una
alta actividad anticancerigena.®’

Atomo de P Atomo de N
® Electronicamente suave ® Electronicamente fuerte
® 1 aceptor ® 5 donador
® o donador ® Hibridacién sp? en el N, disminuye
® R',R" pueden usarse para la basicidad

modificar el atomo de P, de

. , ® | a incorporacion del atomo de
forma electronica y esterica

N en un anillo puede incrementar
la rigidez del quelato

Figura 4. Caracteristicas generales de ligantes bidentados P-N

El caracter 1 aceptor del fosforo en este tipo de compuestos puede estabilizar al
centro metélico en un estado de oxidacién bajo, mientras que la habilidad o
donadora del nitrdgeno hacen al metal mas susceptible a reacciones de adiciéon
oxidante.®® Sin embargo, la disparidad electrénica que existe entre los atomos
donadores de P y N pueden ser mejorados cuidadosamente escogiendo la
naturaleza exacta del &tomo donador y los atomos directamente enlazados a €él. Un
ejemplo seria el cambio de hibridaciéon del nitrégeno de un grupo amino (sp®) a un
grupo imina (sp?) en donde este Ultimo decreceria la capacidad sigma donadora.
Adicionalmente, las propiedades estéricas y electronicas de ambos grupos pueden
ser variados de forma separada, haciendo que el enfoque de construccion sea
atractivo.®®

Estos ligantes se dice que son sistemas hemilabiles*®,*! (Figura 5) ya que tienen el
potencial de enlazarse a un centro metélico fuertemente mediante el fésforo y
débilmente via el nitrégeno, lo que ofrece una proteccion Unica reversible del sitio
de coordinacién al permitir el facil desplazamiento del fragmento quelante por el
atomo de nitrégeno.*? Al mismo tiempo, permiten estabilizar eficientemente
especies de metales cataliticamente activas, como lo es el Pd(0), y previenen la
formacion de particulas inactivas.*?
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Figura 5. Hemilabilidad de complejos metalicos

Ademas, los ligantes P-N pueden ejercer un grado de control regioselectivo
mediante el efecto trans al fésforo, ya que esta posicion es mas electrofilica debido
al caracter 1 aceptor del fésforo en contraste con el efecto o donador del nitrégeno
(Figura 6).44

I/ \\
® @ La posicion trans al fosforo
~ -

se hace mas electrofilica

M _ . R-__= R
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preferentemente al carbon

@ trans al fosforo

Figura 6. El efecto trans y su influencia en sustituciones nucleofilicas

Una de las principales razones del uso de catalizadores derivados de ligantes P-N
es debido a que al tener dos diferentes atomos donadores cada uno puede poseer
un proposito especifico en un ciclo catalitico debido a la formacion de los
intermediarios de la reaccion, pues al no tener los atomos donadores idénticos,
permite interaccionar de diferente forma al centro metélico,* lo cual no sucede
cuando se emplean ligantes con simetria C..

Actualmente, existe un gran numero de catalisis mediada por complejos metalicos
con ligantes iminofosfina,“® en los que se demuestra que con el uso de estos ligantes
ocurre una enantioselectividad en sustratos lineales y ciclicos (Figura 7a),*” bajo
condiciones suaves (Figura 7b)* e inducen enantioselectividad en carbonos
nucledfilos (Figura 7c).*® Ademas, se ha encontrado que la velocidad de reaccién
es dependientes de los sustituyentes en el nitrégeno iminico (Figura 7d).>°



R /M—PPhZ — /M—PPhZ R (@ \N

N N N. _PPh, |

0 0 M P,M
= =

[Pd(alil)Cl], [Ir(COD)] [Pd(alil)Cl], Pd(OAc),
(a) (b) (c) (d)

Figura 7. Ejemplos de catalizadores iminofosfina
2.4 Tioles fluorados

Un tiol es un compuesto organosulfurado de la forma R-SH. Estos grupos
funcionales son analogos a los alcoholes, en donde el &tomo de azufre toma el lugar
del oxigeno del grupo hidroxilo, por lo cual ambos grupos tienen una conectividad
similar. Al referirse a los tioles como ligantes (RS") estos se clasifican como bases
de Lewis suaves.®! Por lo tanto, suelen coordinarse mas fuertemente con metales
gue son acidos de Lewis suaves. Teniendo los orbitales p llenos, los tiolatos son
ligantes donadores 1, por lo cual suelen ser clasificados como
pseudohalogenuros.>?

Entre las principales areas en las que se han utilizado los tioles son en la bioquimica,
biologia y estudios clinicos.>® Dentro del organismo, los tioles rapidamente entran
al sistema vascular, donde son arrastrados por el flujo sanguineo y son atrapados
por algunas de las membranas, que son estructuras lipoidales que aislan los
organos y ceélulas del torrente sanguineo. En este punto los tioles son distribuidos
equitativamente en el sistema vascular de todos los 6rganos. Los tioles son
relativamente solubles en lipidos y son capaces de penetrar las membranas
lipoidales, pasando libremente entre las estructuras celulares.

Un grupo de compuestos que han demostrado ser particularmente efectivos en la
interferencia con la sintesis de ADN de células tumorales son las mercaptopurinas
y sus derivados alquilicos. El uso clinico efectivo de estos tioles depende de dos
fendmenos; por una parte que el tiol puede acumularse selectivamente en el tumor
celular, mientras que el remanente del farmaco es rapidamente expulsado del
cuerpo o que el tiol sea selectivamente metabolizado por el tumor celular en
sustancias mas toxicas.

Los tiolatos con metales de transiciéon® son de gran importancia en la biologia
debido a que existen dominios en proteinas de biomoléculas en donde se encuentra
como ligante el aminoécido cisteina, el cual tiene un grupo funcional tiol. Una de las
dificultades que presentan el uso de estos ligantes es que tienden a formar
polimeros insolubles mediante el puenteo entre los tiolatos. Sin embargo, lo anterior
solo es cierto para complejos de metales de transicion con bajo numero de
coordinacion® y donde el metal es coordinativa y electronicamente insaturado. Pese
a esto, en afos recientes, el uso de ligantes tiolatos impedidos estéricamente han



dado complejos neutros de tioles con metales de transicion con bajos numeros de
coordinacion, los cuales son de gran relevancia en farmacos, quimica
supramolecular, y nanoparticulas. >®

Entre las diferentes formas de impedir estéricamente estos compuestos se
encuentra la introduccion de atomos de fldor en la molécula, esta estrategia ha
permitido optimizar las propiedades de los compuestos, particularmente esto ha sido
empleado para el disefio de drogas y agentes terapéuticos, asi como en el uso en
sitios activos de metaloproteinas.®’

La incorporacion del flior en moléculas biolégicamente activas ha permitido
aumentar su estabilidad en medios fisiolégicos debido a que la fuerza del enlace
C-F es mayor que los enlaces C-O y C-H, permitiendo cambiar las propiedades
electrénicas del compuesto.®® Ademas, es conocido que debido a su gran
electronegatividad los atomos de flior favorecen las interacciones fuertes del tipo
dipolo-dipolo entre el ligante y el centro activo de una molécula proteica.>®

Al analizar el uso de ligantes tiolato fluorados y no fluorados en compuestos de
coordinacion se ha encontrado por analisis de difraccion de rayos X, que adn
cuando las distancias M-S son practicamente iguales en los diferentes sistemas, la
distancia M-L del ligante trans al tiol se incrementa levemente conforme decrece el
grado de fluoracién.®® En cuanto a la actividad biol6gica, se observa una mejora que
se puede deber a una mayor lipofilicidad e hidrofobicidad, permitiendo un aumento
en la tasa de penetracion membranal y mejorando el transporte de medicamentos
al sitio activo.61:62

3. Hipotesis

De acuerdo con las estrategias sintéticas informadas en la literatura, se realizara la
sintesis de compuestos de coordinacion que tengan un ligante quelante del tipo
iminofosfina y metales de transicion; asi como su posterior funcionalizacién con
grupos tiolatos fluorados. Conforme a los antecedentes, se espera que los
compuestos de coordinacion sintetizados presenten una buena actividad citotéxica
debido a la presencia del fragmento imina, asi como los ligantes tiolato.

4. Objetivos

Objetivo general

Sintetizar y caracterizar complejos de Pt(ll) y Ru(ll) con ligantes quelante
iminofosfina P-Nar, asi como evaluar su actividad citotoxica



Objetivos particulares

Obtener una serie de ligantes iminofosfina a partir de 2-(difenilfosfina)-benzaldehido
y diversos aminoalcoholes

Sintetizar los complejos de Pt(ll) 1Pt-3Pt y Ru(ll) 1Ru-3Ru a partir de los ligantes
antes mencionados

Realizar un intercambio de ligantes cloruros por tiolatos fluorados

Caracterizar los compuestos mediante técnicas espectroscépicas convencionales
como RMN de H, 13C, 3P y 19F, y espectrometria de masas.

Evaluar la actividad citotoxica de los complejos de iminofosfina con diferentes
metales frente a diversas lineas celulares cancerigenas.

5. Resultados

Con base en los antecedentes presentados en este trabajo, el objetivo principal fue
obtener ligantes quelante P-Na, mediante la condensacion de Ila
2-(difenilfosfina)-benzaldehido y diversos aminoalcoholes (Reaccién 1),53 para su
posterior coordinacion con los metales Pt(I11) y Ru(ll).

R-NH,
Yo - \N,R
MeOH, reflujo
PPh, 4h PPh,
- N
OH <" OH
HNT 0 OH hN
R-NH, = < 2 L
1 2 3
. P4

Reaccion 1. Sintesis general de los ligantes
5.1 Sintesis y caracterizacion de compuestos de Pt(ll)

El procedimiento general para la sintesis de los complejos 1Pt, 2Pt, 3Pt fue
mediante la reaccién de las iminas correspondientes 1, 2 y 3 con un equivalente de
PtCl2(MeCN)2 en CH2Cl2 a temperatura ambiente por 24 h (Reaccion 2). Una vez
pasado este tiempo la mezcla de reaccion fue secada y el sélido fue lavado con
AcOEt.
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Reaccidn 2. Sintesis de los complejos de Pt(ll)

Estos compuestos fueron caracterizados por espectrometria de masas FAB* y RMN
de H, 13C{*H} y 3!P. Todas las sefiales fueron observadas en las regiones y con la
multiplicidad esperada. Debido a la similitud entre estos compuestos, se decidio
comparar las sefiales que se veian modificadas como lo son el fésforo, hidrogeno y
carbono de la imina.

En la Tabla 1 se muestra estos datos de caracterizacion obtenidos. Observamos
que, de los tres complejos, el carbono de la imina de 3Pt es el que se encuentra a
menores ppm, lo que indicaria que se encuentra menos protegido, lo que coincide
con la sefial del hidrégeno iminico. Al analizar las RMN de 3P observamos una
sefial principal acompafiada por unos satélites debido al acoplamiento con el isotopo
195pt el cual es activo en RMN.

Tabla 1. Resultados generales de los compuestos 1Pt-3Pt

Compuesto | REMTCHEN | SPPTY I PP e | SR | e e
1Pt 65.2 8.96 1649 | _,o00 .| 528
2Pt 64.9 8.83 1644 | _ ot | 578
3Pt 72.3 8.57 1601 | _ e | 592

El siguiente paso fue la funcionalizacion de los compuestos 2Pt y 3Pt, para esto se
llevd a cabo una reaccion de metéatesis, haciendo reaccionar los complejos de Pt,
antes mencionados, con un equivalente de la sal de plomo correspondiente en
1,2-dicloroetano a 25°C por 24 h (Reaccion 3). En la Tabla 2 se muestran algunos
datos de su caracterizacion.
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Reaccidn 3. Sintesis general de los compuestos Pt(P-NAr)(SArg)2

Tabla 2. Resultados generales de compuestos Pt(P-NAr)(SArg)2

Compuesto | Rendimiento (%) 6(pE|r_nc)::13NC§1H} ?}8@% mﬁAFFA]? *
2PtF4 58.4 165.7 e ped ey, | 723
2PtF5 52.9 165.9 S o 741
3PtF4 69.5 161.2 Jotteyer, | 737
3PtF5 61.3 161.3 S oo 755

Al cambiar los sustituyentes cloruro por tiolato encontramos que las sefales de
fésforo y carbono se ven desplazados a mayores ppm, este desplazamiento es
causado por un efecto de desproteccion producido por los atomos de fldor debido a
su alta electronegatividad, de igual forma al analizar el desplazamiento de estas
sefiales por el numero de atomos de fllor observamos que a pesar de tener un
cambio tan significativo entre ellos, si lo podemos apreciar gracias a esta técnica.

En la Figura 8 y Figura 9 se muestran los espectros de RMN de 'H y se comparan
los compuestos 2Pt y 3Pt con sus derivados tiolato fluorados, respectivamente. En
ambos observamos una tendencia similar, encontramos que, al cambiar el ligante
cloruro por los tiolatos fluorados, la sefial correspondiente al hidrégeno de la imina
se mueve a campo alto, lo que significa que este hidrogeno se ve protegido debido
a la presencia de los atomos de flaor sobre el ligante tiolato.
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Figura 9. Comparacion de espectros de RMN *H de 3Pt y sus derivados tiolatos fluorados

5.2 Sintesis y caracterizacion de los complejos de Ru

La sintesis de los complejos de rutenio 1Ru, 2Ru y 3Ru se realiz6 mediante la
reaccion de coordinacion de las iminas correspondientes con medio equivalente del
dimero de [Ru(p-Cim)Cl2]2 en CH2Cl2 a reflujo por 24 h (Reaccién 4). Una vez
pasado este tiempo la mezcla de reaccion fue filtrada y concentrada. Algunos de los
resultados de la caracterizacion de estos complejos se muestran en la Tabla 3

(o]
\N,R 0.5 eq [Ru(p-Cim)Cl,], ~ r\er _I
PPh, CH,Cl,, reflujo Ph’pl?h \p’

1-3 1Ru-3Ru

Reaccion 4. Sintesis de los complejos de Ru(ll)



Tabla 3. Resultados de caracterizacion de los complejos 1Ru-3Ru

Compuesto Rendimiento | &(ppm) FAB+
(%) 31P{*H} | [M-CI]* m/z
1Ru 73.3 30.8 604
2Ru 67.7 32.1 618
3Ru 82.3 34.7 632

En la Figura 10 se muestra la comparacion de RMN de 'H de los complejos de Ru
en la region de 8.5 a 8.0 ppm. En donde podemos observar que los compuestos
2Ru y 3Ru presentan una mayor proteccién debido a los grupos alquilos que donan
densidad electronica.
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Figura 10. Comparacion de espectros de RMN 'H de compuestos de rutenio

Posteriormente, se realizo la sustitucion de los ligantes cloruro por ligantes tiolatos
fluorados, que fueron preparados de manera semejante a los compuestos de
platino. Esta se llevd a cabo con el compuesto de rutenio correspondiente y 1.2
equivalentes de la sal Pb(SCeHF4)2 en 1,2-dicloroetano durante 24 h. a temperatura
ambiente. (Reaccion 5) Posteriormente, se removio el cloruro de plomo precipitado,
y la disolucién fue llevada hasta casi sequedad para posteriormente precipitar con
hexano frio. En la Tabla 4 se muestra algunos de los datos de caracterizacion

obtenidos.
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Tabla 4. Resultados generales de los compuestos [Ru(P-NAr)(SArF)z)2
Rendimiento | d(ppm) 3C{*H} | &(ppm) FAB+ m/z
Compuesto (%) H-C=NR | 3P{iH} | [Ru+L+F4+MeOH]*
1RuF4 75.8 165.0 29.2 648
2RuF4 71.0 165.0 28.9 662
3RuF4 84.7 160.1 29.0 676

Al analizar la Figura 11 que muestra la comparacion en la region de los hidrogenos
aromaticos en los compuestos 1RuF4, 2RuF4 y 3RuF4, vemos que la tendencia es
similar a sus analogos con cloruro, sin embargo, todas estas sefiales se ven
desplazados a menores ppm.
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Figura 11. Comparacion de espectros de RMN 'H de compuestos de rutenio con tioles fluorados

Analizando los espectros de °F encontramos que las sefiales no se ven modificadas
entre los compuestos (Tabla 5), sin embargo, se observan cuatro sefales, cada una
como un doble de dobles, lo que confirmaria que se tienen dos diferentes tiolatos
enlazados al metal y que hay dos atomos de flior enlazado a cada uno de ellos. En



la Figura 12 se muestra el espectro de RMN de °F del compuesto 1RuF4 para

demostrar lo an

tes dicho.

Tabla 5. Comparacion de &(ppm) en RMN *°F{*H} de los compuestos de Ru

o(ppm) B’ o(ppm o(ppm) &’ o(ppm) &
Compuesto ggg{lg}ﬁ 1(9p|£){1|_)|}B ggg{lg} 1(s§)|:p{1|_)|}
LRUF4 -132.77 -133.70 -142.18 -142.33
J=25.7,109Hz | J=26.8,10.4Hz | J=259 11.1Hz | J = 24.5, 9.6 Hz
SRUFA -132.75 -133.67 -141.98 -142.30
J=26.4,102Hz | J=27.1,10.9Hz | J=27.3,11.3Hz | J = 26.3, 9.6 Hz
-132.70 -133.60 -142.01 -142.28
3RUF4 | 3=257 109Hz|J=25.8,10.8Hz | J=26.1,11.1 Hz | J=25.1, 10.2 Hz
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Figura 12. Espectro de RMN de '°F de 2RuF4



6. Evaluacion citotoxica

Los compuestos fueron evaluados siguiendo el procedimiento de sulforodamina B
(SRB), empleando una concentracion de 50 mM. Las lineas celulares en las que se
evaluaron fueron seis; U251 (glioblastoma humano), PC-3 (adenocarcinoma
prostatico humano), K562 (leucemia mielégena cronica humana), HTC-15
(adenocarcinoma colorrectal humano), MCF-7 (adenocarcinoma mamario humano)
y SKLU-1 (adenocarcinoma de pulmén humano), asi como también en una linea
celular sana COS-7 (linea celular de rifidn de mono no cancerosa). Los resultados
de la evaluacion citotoxica se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Screening primario de inhibicion del crecimiento de los compuestos obtenidos

% de inhibicidn del crecimiento por linea celular
Muestra U251 | PC-3 | K562 | HCT-15 | MCF-7 | SKLU-1 | COS7
25 UM
Cisplatino 100 | 82.8|645| 666 | 727 | 100 | 100
1Ru 80.6 | 689|77.7| 61 | 60.6 | 529 |47.2
2Ru 83.8 | 75.4|813| 748 | 716 | 642 |53.1
3Ru 81.39|88.4 |744| 825 | 854 | 865 |72.4
1RuF4 100 |90.9|93.8| 85 | 755 | 100 | 100
2RuF4 100 | 100 | 965 100 | 100 | 100 | 100
3RuF4 100 | 100 |90.1| 100 | 974 | 100 | 100
1Pt 914 | 786|941| 523 | 80 | 969 |675
2Pt 81.4 | 100 |98.4| 100 | 100 | 100 | 100
3Pt 100 |99.9|93.7| 821 | 100 | 100 | 100
3PtF4 NC | NC | 9.4 | NC NC | 87 | NC
3PtF5 NC | 1.8 | 44 | NC NC | 54 | NC

Para un mejor andlisis de los resultados se estudiaron los tres compuestos de
platino y los derivados tiolato de 3Pt comparandolos con el Cisplatino (Figura 13),
asi como los tres complejos de rutenio, sus derivados tioles y de igual forma se
compararon con el Cisplatino (Figura 14).

Al comparar los complejos de Pt podemos observar una buena actividad citotoxica,
siendo todos mas activos frente a células K562 que el Cisplatino. Sin embargo, el
complejo 1Pt fue el que presento un menor porcentaje de inhibicion frente a células
HCT-15 y MCF-7. En el caso de los complejos 3PtF4 y 3PtF5 se encontré que la
actividad citotoxica se ve reducida tanto que pasa a tener actividad nula en cuatro
de las siete lineas.

En cuanto a los complejos de Ru observamos que todos presentan una actividad de
moderada a buena. Al compararse con sus derivados tiolatos podemos encontrar
gue la actividad aumenta entre un 20 hasta un 50%, lo cual puede deberse a la
formacion del dimero del compuesto.
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7. Conclusiones

Se sintetizaron y caracterizaron una serie de compuestos de coordinacion con un
ligante quelante en su estructura del tipo iminofosfina y metales de transicion; asi
como se sintetizaron y se caracterizaron sus analogos funcionalizados con grupos
tiolatos fluorados.

Se desarrollo una metodologia simple para la sintesis de una familia de
ligantes iminofosfina, los cuales se obtienen en un solo paso de reaccion,
evitando el uso de catalisis acida para su preparacion. Ademas, la posterior
complejacion de estos ligantes utilizando los precursores [PtCl2(MeCN)2] y
[Ru(p-Cim)Cl2]2 en las condiciones de reaccion propuestas permite obtener
rendimientos de moderados a buenos.

En los espectros de 'H de los complejos, se observa que la cadena alifatica
confiere un impedimento estérico al fragmento imina, lo cual hace que las
sefales se vean desplazadas a menores ppm o campo alto, conforme la
cadena presenta un mayor numero de metilos.

Al realizar el cambio de ligantes cloruro por tiolatos fluorados, se logré
percibir la influencia trans que puede generar dicho cambio. Esta influencia
se observa en el desplazamiento en RMN de 3P, Ademas, en el caso de los
compuestos de Pt, también en la variacion entre las constantes de
acoplamiento Jetp Ya que esto permite hacer una analogia con la fuerza de
enlace sigma entre los atomos de Pty P; y por su lado los compuestos de
Ru, observamos un cambio en el numero de coordinacion, lo cual hace que
se formen dimeros.

En cuanto a la actividad citotoxica para las serie de platino analizada, se
observa que cuando los compuestos de platino tienen ligantes cloruro, estos
presentan un porcentaje de inhibicion similar al cisplatino. Al cambiar los
cloruro por tiolatos se ve una disminucién que podria atribuirse a que inhiben
la hidrofobicidad, haciendo que estos no lleguen a los sitios de accién
necesarios. Por el contrario, en los compuestos de rutenio cuando estos
tienen ligantes cloruro, se observa una mejora en la inhibicion de las
diferentes lineas analizadas que puede atribuirse al nimero de coordinacion.
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