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1. INTRODUCCIÓN 

En años recientes la química organometálica se ha enfocado en solucionar problemas actuales como 

el calentamiento global y enfermedades como el cáncer. La solución a estos problemas es el desarrollo 

de nuevos catalizadores que disminuyan el impacto ambiental que genera una reacción. Por otro lado, 

se han experimentado con nuevos metalofármacos para tratamientos contra el cáncer. Debido a esto, 

se decidió estudiar la actividad catalítica de una serie de NHC’s cordinados a Ni(II) y Ru(II). Además, 

la misma serie de ligantes NHC se coordinó a Ir(III) y se evaluó su actividad biológica. 

2. ANTECEDENTES 

La síntesis de nuevos ligantes para compuestos organometálicos ha tenido un gran interés en los 

últimos años, con el propósito de mejorar las propiedades de los metales a los que se coordinan. Un 

ejemplo de esto han sido los ligantes carbeno N-heterocíclicos (NHC), los cuales han sido utilizados 

para la síntesis de materiales multifuncionales1,2  (Figura 1), enfocados principalmente en el desarrollo 

de nuevos catalizadores o agentes anticancerígenos. El interés en esta clase de ligantes se debe 

principalmente a su carácter sigma donador lo cual permite la formación de un enlace C–M estable.  

 

Figura 1. Áreas de aplicación de los complejos metálicos con ligantes NHC 

El carácter multifuncional1,3 de los NHC ha permitido que esta clase de ligantes sean utilizados como 

fármacos en quimioterapia. Actualmente se han desarrollado diferentes metalofármacos con 

diferentes metales como oro, iridio, rutenio, osmio y paladio por lo que son una alternativa al cis-

platino y sus derivados para el tratamiento del cáncer.3,4 Diversos estudios han demostrado que los 

compuestos principalmente de oro e iridio tienen mecanismos de acción diferentes a los derivados de 

platino que derivan en la apoptosis celular.5,6 Los complejos de Ir(I) han sido muy utilizados en 

pruebas citotóxicas debido a su geometría cuadrada plana, similar al cis-platino, sin embargo también 

se ha buscado el aprovechamiento de Ir(III) debido a sus propiedades fluorescentes para desarrollar 

estudios de bioimagen. 
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Por otra parte, el desarrollo de nuevos catalizadores ha sido impulsado principalmente por la química 

verde,7 con el objetivo de buscar metodologías más limpias y eficientes para la síntesis orgánica. 

Entre estos catalizadores, los compuestos organometálicos derivados de iridio, rodio, rutenio, paladio 

y níquel con ligantes NHC,2 han mostrado ser muy eficientes para diversas reacciones de síntesis 

orgánica, particularmente en las reacciones de acoplamiento cruzado de C-C y C-S, así como en la 

síntesis de amidas, aminas e iminas. Debido a esto, la comunidad científica se ha dado a la tarea de 

desarrollar nuevos complejos organometálicos que posean ligantes NHCs en su estructura, con el 

objetivo de mejorar sus propiedades catalíticas.6  

Los compuestos NHC-Ni han demostrado ser muy efectivos como catalizador en las reacciones de 

acoplamiento C-S 8,9 a diferencia de sus análogos de grupo que parten de precursores metálicos de 

costos elevados, esto se ha visto reflejado como un problema económico y de operación para la 

industria.8  

Los compuestos NHC-Ru han servido como catalizadores en múltiples reacciones que involucran la 

oxidación de alcoholes, este tipo de reacciones son una herramienta muy versátil como la síntesis de 

iminas y aminas, la cual es muy importante en el desarrollo de múltiples fármacos.10 Esto ha permitido 

aprovechar materias primas como alcoholes primarios y fomentar una economía atómica en las 

recciones.11,12 

Adicionalmente, la incorporación de los átomos de flúor en diversos compuestos ha permitido la 

modificación de las propiedades en comparación de sus análogos no fluorados. Esta aplicación se ha 

centrado principalmente en el desarrollo de anticancerígenos, un ejemplo de esta aplicación fue 

desarrollada por Casini donde se observa un aumento del IC50 de un NHC-Au(I) con fragmentos 

fluorados en comparación con su análogo no fluorado.13 En el área de catálisis Grubbs observo 

rendimientos diferentes en diferentes en reacciones de metatesis de olefinas entre NHC-Ru(II) con 

fragmentos fluorados y sus análogos.14,15 En el área de la química supramolecular se han sintetizado 

compuestos fluorados para el diseño de cristales no centrosimetricos mediante interacciones no 

covalentes tipo ···.16 

3. OBJETIVOS 

El objetivo principal de este proyecto es elaborar una serie de NHC-Ir(III) con bencilos fluorados y 

no fluorados, evaluarlos en pruebas de citotoxicidad. Además de evaluar los complejos de Ru(II) y 

Ni(II) en pruebas catalíticas. 

• Evaluar la actividad catalítica de los complejos de Ni(II) y la influencia de los fragmentos de 

bencilos fluorados en reacciones de acoplamiento C-S. 

• Evaluar la actividad catalítica de los complejos Ru(II) y la influencia de los fragmentos de 

bencilos fluorados para sintetizar aminas e iminas a partir de alcoholes bencílicos. 

• Sintetizar y caracterizar una serie de complejos NHC-Ir(III) derivados de bencimidazol, con 

fragmentos de bencilos fluorados y no fluorados. 

• Evaluar la influencia de los fragmentos fluorados en la actividad citotoxica para los 

complejos de Ir(III) en líneas celulares cancerosas y células sanas. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los ligantes R1, R2 y R3 fueron preparados como se describe en el trabajo reportado por Morales-

Morales (Esquema 1).17,18  

 

Esquema 1. Síntesis de las sales de azolio18 

Síntesis de los complejos NHC-Ni(II) 

La preparación de los compuestos NHC-Ni(II) fue basada principalmente en el trabajo descrito por 

Morales en el 2021.17  

 

Esquema 2. Síntesis general de carbenos NHC-Ni(II) 

Una vez obtenidos los complejos NHC-Ni(II), decidimos evaluar su actividad catalítica en la reacción 

de acoplamiento cruzado de C-S, debido al éxito que ha mostrado este tipo de compuestos en esta 

reacción. 

Evaluación de la actividad catalítica empleado de complejos NHC-Ni(II) en reacciones de 

acoplamiento cruzado C-S  

Los complejos R1Ni, R2Ni y R3Ni fueron evaluados en la reacción de acoplamiento cruzado de C-

S. Las condiciones de reacción empleadas fueron similares a las establecidas por Morales-Morales.19 

Se usó una carga de catalizador del 5 mol% con respecto al tiofenol, en presencia de tBuOK, usando 

DMF anhídro como disolvente a 100 °C. Las reacciones fueron monitoreadas a través de la formación 

del tioéter por medio de GC-MS y los datos se muestran en el Figura 2.  
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Figura 2. Monitoreo de la formación del tioéter en la reacción de acoplamiento C-S utilizando 

los complejos NHC-Ni(II) 

El catalizador R1Ni mostró una conversión de 80% a los 100 min de reacción (Figura 2) y el 

compuesto R2Ni mostró solamente un 30% de conversión. Mientras que el compuesto R3Ni no 

mostró actividad. 

El compuesto R1Ni, que no presenta átomos de flúor en su estructura mostró una mayor actividad 

catalítica que los compuestos que incorporan átomos de flúor. Esta disminución en la actividad 

catalítica se ve reducida, debido quizás porque los átomos de flúor retiran densidad electrónica del 

carbono carbénico disminuyendo la donación sigma hacia el metal afectando el rendimiento de la 

reacción. De acuerdo con el mecanismo propuesto por el grupo de Morales,19 la falta de actividad del 

compuesto R3Ni posiblemente se debe a la formación del complejo generado por la desaromatización 

del ciclopentadieno y la coordinación de tioles (Esquema 3a), la estabilidad de esta especie no permite 

la formación del disulfuro mediante una eliminación reductiva, por lo que no puede dar inicio al ciclo 

catalítico. 

 

Esquema 3. Mecanismo de reacción del acoplamiento C-S catalizada por NHC-NI(II) 

Después de determinar el catalizador que obtuvo un mayor porcentaje de conversión, se continuó con 

el estudio del alcance de esta metodología empleando el catalizador R1Ni con diversos tioles y 
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iodobenceno. Las reacciones realizadas utilizaron las mismas condiciones de reacción y solo se 

cambió el tiempo de reacción por 18 h (Esquema 4). 

Los sustratos evaluados y su porcentaje de conversión se muestran en la Tabla 1. En general, el 

catalizador R1Ni logró obtener conversiones moderadas a altas del tioeter, por encima del 70%.  

Se observó un bajo porcentaje de conversión (entrada 8, 39%), cuando se utilizan sustratos con grupos 

electroatractores como -CF3 en posiciones orto comparados con sustituyentes electrodonadores como 

CH3 (entrada 3, 88%). 

Sin embargo, esta tendencia, no se observó al utilizar sustratos disustituidos. Los sustratos 

disustituidos con átomos de cloro en las posiciones 2 y 5 mostraron una excelente conversión, 

respecto a su isómero con sustituyentes en las posiciones 3 y 4. Similar a los sustratos diclorados,  los 

sustratos disustituidos con fragmentos -CF3 en las posiciones 3 y 5 muestran un aumento en la 

conversión de 94%. 

Se observa una conversión moderada a baja para los sustituyentes electroatractores y poco 

voluminosos como el flúor en las posiciones orto y para. Se puede encontrar un comportamiento 

similar en los sustratos evaluados por Morales-Morales en 2020.19 Sin embargo, en la posición meta 

no se obtuvo conversión alguna. Por otro lado, se observa que los sustituyentes difluorados en las 

posiciones 3 y 5 tuvieron una mayor actividad respecto a los sustituyentes monofluorados en las 

mismas posiciones.  

De la misma manera que lo observado en la literatura,19 los sustratos heterociclos y alifáticos 

mostraron bajos porcentajes de conversión. En el caso de los compuestos heterociclos y de acuerdo 

con la literatura, esto se debe a que estos sustratos posiblemente envenenan el catalizador al 

coordinarse, desactivando el ciclo catalítico. Como era de esperarse, el catalizador presenta un mayor 

porcentaje de conversión en los sustratos alifáticos más impedidos, posiblemente se deba a que los 

sustratos más impedidos presentan una menor interacción con otros fragmentos de la molécula y el 

catalizador, mejorando la coordinación del átomo de azufre con el metal.  

 

Esquema 4. Reacción de acoplamiento C-S catalizada por R1Ni 

Tabla 1. Porcentaje de reacción de los sustratos evaluados en las pruebas catalíticas de 

acoplamiento C-S catalizada por R1Ni*  

Entrada Sustrato Producto %conversión Entrada Sustrato Producto %conversión 

1 

 

 

36 9 
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39 16 
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* Los porcentajes de conversión fueron determinados por GC-MS 

Síntesis de los complejos de rutenio NHC-Ru(II) 

La síntesis de los complejos NHC-Ru se realizó mediante una reacción de transmetalación con Ag2O, 

de acuerdo a la síntesis de Wang20 como se observa en el Esquema 5. Todos los compuestos fueron 

purificados por cromatografía en columna y sus datos espectroscópicos coinciden con lo reportado.18 

 

Esquema 5. Síntesis general de NHC-Ru(II)18 

El principal objetivo de estos compuestos es realizar el estudio de la influencia de los NHC-Ru(II) 

con sustituyentes fluorados, en la reacción de síntesis de aminas e iminas a partir de la oxidación de 

alcoholes bencílicos. Esta reacción es muy importante debido al uso de materias primas mas 

económicas como el uso de alcoholes y utilizar temperaturas mas bajas reduciendo el impacto 

ambiental. 
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Síntesis de iminas utilizando los catalizadores de rutenio NHC-Ru(II) 

Los complejos R1Ru, R2Ru y R3Ru fueron evaluados en la reacción de N-Alquilación de aminas a 

partir de la oxidación de alcoholes bencílicos. Las condiciones de reacción utilizadas en los presentes 

experimentos fueron similares a las descritos  por Özdemir.21 Las reacciones se llevaron a 120 °C  

empleado 0.1 mol% de catalizador respecto a la anilina, como base se usó tBuOK y el alcohol 

bencílico fue usado como disolvente (Esquema 6). La reacción fue monitoreada mediante GC-MS, y 

los resultados son mostrados en la Tabla 2 y la Figura 2. 

Como se puede observar, los catalizadores mostraron porcentajes de reacción de altos a moderados, 

siendo el compuesto más activo el R1Ru (90%), presentando una selectividad del 100% en la 

formación de la amina. Por otro lado, el compuesto R3Ru presentó la conversión más baja (30%) 

teniendo una selectividad del 100% en la formación de la imina. El compuesto R2Ru mostró una 

conversión moderada (67%). En el caso del compuesto R2Ru se obtuvo una mezcla de ambos 

productos amina/imina en una relación 67 y 33%.  

 

Esquema 6. Reacción general de síntesis de aminas e iminas catalizadas por NHC-Ru(II) 

Tabla 2. Relación de selectividad de formación de aminas e iminas  

Catalizador Conversión 
Selectividad 

Amina Imina 

R1Ru 99% 100% 0% 

R2Ru 67% 67% 33% 

R3Ru 30% 0% 100% 

El Figura 3, muestra el monitoreo de la reacción catalizada por R1Ru. La reacción en la primera hora 

muestra una alta conversión a la imina correspondiente, posteriormente, el porcentaje de conversión 

de la imina disminuye dando lugar a la formación de la amina correspondiente. La formación de todas 

los de intermediarios observados durante el monitoreo de la reacción (Figura 3) corresponden con el 

mecanismo propuesto por Seayad10 (Esquema 7) para el ligante R1Ru. La diferencia de conversión 

entre los catalizadores fluorados para la formación de iminas posiblemente se deba a la falta de la 

reducción de la imina como se observa en el Esquema 7c. Sin embargo, la posibilidad de un 

mecanismo alterno al propuesto requiere experimentos adicionales. 
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Esquema 7. Mecanismo de reacción para la síntesis de aminas catalizadas por R1Ru 

Tabla 3. Pruebas catalíticas para la optimización de síntesis de iminas  

Entrada 
Catalizador 

% mol 

Tiempo de 

reacción 
Temperatura Disolvente 

Equivalentes 

de alcohol 

bencílico 

% 

conversión 

1 R3Ru 0.1% 5h 120 °C ----- Exceso 30% 

2 R3Ru 2% 24h 25 °C Tolueno 2 eq 0% 

3 R3Ru 2% 24h 80°C Etanol 2 eq 0% 

4 R3Ru 2% 24h 80°C Tolueno 2 eq 82% 

Posteriormente, se llevó a cabo la optimización de la reacción utilizando como catalizador el 

compuesto R3Ru, con el objetivo de estudiar la influencia de los catalizadores fluorados, estos 

resultados se muestran en la Tabla 3. Debido a los bajos rendimientos obtenidos con los complejos 

de rutenio en el tiempo de 6 horas, se decidió incrementar la carga de catalizador a 2 mol% y el tiempo 

de reacción por 24h. Esto permitió reducir la temperatura de la reacción a 80°C. Se evaluaron dos 

disolventes (tolueno y etanol), se obtuvieron mejores resultados utilizando tolueno como disolvente, 

en comparación con etanol. Cabe mencionar que el uso de disolventes aromáticos como tolueno, 

restringe las posibles interacciones que se den entre los sustratos y el ligante del catalizador,22 lo que 

permite observar únicamente las interacciones entre el centro metálico y el sustrato. Finalmente, las 

condiciones que se eligieron para el resto de los experimentos se muestran en la entrada 4 y en el 

Esquema 8. 

 

Esquema 8. Síntesis de iminas a partir de alcoholes bencílicos catalizada por R3Ru 

En general los porcentajes de conversión en todos los sustratos evaluados fueron de bajos a altos. Las 

reacciones evaluadas con sustratos que contenían en su estructura grupos voluminoso en la posición 

orto, mostraron bajas conversiones (0-46%). Esto a consecuencia de factores estéricos como los 
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sustituyentes ter-butilos (0%, Entrada 6) y sustituyentes electroatractores como los sustituyentes -F y 

-CF3 (Entradas 8 (47 %) y 10 (30 %). 

Los sustratos con sustituyentes fluorados en las posiciones orto (47% Entrada 8), muestran una menor 

conversión que los sustituidos en la posición meta (85% Entrada 9). Al evaluar el sustrato de la anilina 

pentafluorada mostró una conversión baja (13% Entrada 13) esto se atribuye a las repulsiones 

electrónicas entre el sustrato y los bencilos fluorados del catalizador. 

Por otro lado, podemos observar que no hay una diferencia significativa entre sustituyentes 

voluminosos en las posiciones para al comparar los sustituyentes -CH3 (59% Entrada 2) y ter-butilo 

(55% Entrada 1). El catalizador no mostró afinidad hacia sustituyentes electroatractores o 

electrodonadores en posiciones para (Entradas 1-4, 11). Adicionalmente, el catalizador demostró 

tener buenas conversiones en síntesis de bencimidazoles (99% Entrada 7) además de síntesis de 

iminas con aminas alifáticas voluminosas como adamantilamina (97% Entrada 5) 

Tabla 4. Porcentajes de diferentes sustratos es síntesis de iminas a partir de alcoholes 

bencílicos catalizada por R3Ru 

Entrada Sustrato Producto %conversión* Entrada Sustrato Producto %conversión* 

1 
  

55 8 
 

 

47 

2 
  

59 9 

  

85 

3 
 

 

99 10 
  

30 

4 
 

 

69 11 
 

 

29 

5 

  

97 12 

  

51 

6 

  

0 13 

  

13 

7 
  

99 

* Los porcentajes de conversión fueron medidos por GC-MS 

 

Evaluación catalítica en oxidación de alcoholes bencílicos 

Finalmente, el complejo R3Ru fue evaluado en la reacción de oxidación de varios alcoholes.  Esto se 

llevó a cabo con el propósito de evaluar la influencia de ciertos sustituyentes en la formación del 

carbonilo correspondiente, el cual es un intermediario esencial para la formación de la imina como se 

observa en el mecanismo de reacción. Las condiciones de reacción se pueden observar en el Esquema 
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9. Los porcentajes de conversión fueron medidos a través de GC-MS y los resultados son mostrados 

en la Tabla 5. 

 

Esquema 9. Reacción de oxidación de alcoholes bencílicos catalizada por R3-Ru 

En general el complejo R3Ru logró conversiones moderadas a altas del producto de oxidación (99 a 

76%). Las reacciones que se realizaron con sustituyentes halógenos en la posición para mostraron 

porcentajes de conversión mayores del 76%, sin embargo, el sustrato con el sustituyente -Br fue el 

más activo con 80% de conversión, posiblemente a efectos electrónicos. En general, se observa una 

conversión alta con sustituyentes electrodonadores como los sustituyentes -OCH3 (80% Entrada 1) y 

-CH3 (93% Entrada 6). Sin embargo, la mejor conversión se obtuvo con el sustrato sin sustituyentes 

en la posición para (99% Entrada 7). Cabe mencionar que el sustrato con dos sustituyentes -OH en 

las posiciones 3,5 no mostró actividad, posiblemente porque a través de estos grupos -OH se 

coordinan al centro metálico envenenando al catalizador. (Entrada 5). 

Tabla 5. Porcentajes de conversión en la evaluación de diferentes sustratos en la reacción de 

oxidación de alcoholes 

Entrada Sustrato Producto %conversión Entrada Sustrato Producto %conversión 

1 

  

80 5 

  

0 

2 

  

76 6 

  

93 

3 

  

90 7 

  

99 

4 
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Síntesis de complejos NHC-Ir(III) 

La síntesis de los complejos de Ir(III) se llevó a cabo mediante una transmetalación por medio de 

Ag2O y la sal de azolio correspondiente, como se observa en el Esquema 10. Todos los compuestos 

fueron caracterizados por técnicas espectroscópicas convencionales RMN (1H, 13C{1H} y 2D RMN) 

y espectrometría de masas con método de ionización ESI+ y DART+. 
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Esquema 10. síntesis de los complejos NHC-Ir(III) 

Como es de esperarse, en los espectros de RMN 13C{1H} de los tres complejos (Esquema 11) se 

observa un desplazamiento a mayores ppm (campo bajo) del carbono carbénico en los compuestos 

que incluyen átomos de flúor en su estructura, ya que retiran densidad electrónica del carbono 

carbénico. 

 

Esquema 11. Espectros de RMN 13C{1H} apilados de la serie de NHC-Ir(III), 100 MHz, 

CDCl3 

En el caso del complejo R2Ir fue posible el análisis estructural por difracción de rayos X de 

monocristal. Cristales adecuados del complejo se obtuvieron mediante difusión lenta de hexano en 

una disolución concentrada del complejo en diclorometano. La estructura molecular se muestra en 

las Figuras 4-7. El compuesto cristalizó en un sistema triclínico con un grupo espacial P1, presentando 

una molécula del compuesto y una molécula del disolvente en la celda unitaria. Los ángulos y 

distancias de enlace se encuentran descritos en la Tabla 6. 

Figura 4. Representación ORTEP al 50% de la estructura molecular del compuesto R2-Ir. 

Los hidrógenos fueron omitidos para mayor claridad 

R1Ir C-Ir(III) 172.5 ppm 

R2Ir C-Ir(III) 174.0 ppm 

R3Ir C-Ir(III) 175.0 ppm 
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La estructura molecular de R2Ir revela que el átomo de iridio presenta una geometría del tipo 

pseudooctaédrica o también conocida como asiento de piano, algo común para este tipo de 

compuestos (Figura 4). Por otro lado, se corrobora la coordinación del ligante NHC al centro metálico 

de Ir(III) a través del carbono carbénico, con una distancia de enlace de 2.015(7) Å. Completando la 

esfera de coordinación se encuentran dos ligantes cloruros, los cuales se encuentran a distancias de 

M-Cl de 2.4365(16) Å y 2.4504(17) Å. Además, se encuentra coordinado en η5-pentametil-

ciclopentadieno, ocupando tres sitios dentro de la esfera de coordinación, a una distancia 1.804 Å del 

centro metálico al centroide del anillo (Figura 5).  

 

Tabla 6. Distancias y ángulos de enlace entre los ligantes y el centro metálico 

 

Figura 5. Distancias de enlace entre los 

ligantes y el centro metálico. 

Distancias de enlace (Å) Ánulos de enlace (°) 

Ir1-C12 2.015(6) C12-Ir1-Cl2 93.0(2) 

Ir1-Cl2 2.4365(16) C12-Ir1-Cl1 93.5(2) 

Ir1-Cl1 2.4504(17) Cl2-Ir1-Cl1 87.83(6) 

C12-N13 1.371(10) N13 -C12- N11 103.8(6) 

C12-N11 1.375(10) N13-C12-Ir1 128.4(5) 

Ir1-Centrómero(Cp*) 1.804 N11-C12-Ir1 126.(5) 

Al analizar las interacciones intermoleculares en la red cristalina, se encontró que el empaquetamiento 

se encuentra estabilizado por enlaces de hidrógeno del tipo C-H···Cl, C-H···F e interacciones  ···F. 

En la red cristalina se observa interacciones intermoleculares débiles de enlace de hidrógeno. Al 

determinar la geometría de las interacciones se encuentran que existe una geometría tipo donador 

bifurcado entre los átomos Cl2···H8a···Cl1 que se propaga sobre el eje a con distancias de enlace de 

H8A···Cl2 de 2771 Å y H8A···Cl1 de 2.863 Å. Otra geometría de enlace de hidrógeno que se 

presenta es la geometría de aceptor bifurcado23 presentes entre los átomos H17, Cl1 teniendo distancia 

de enlace entre los átomos H17···Cl1 de 2.947 Å, esta interacción se propaga a través del eje b. Al 

igual, la interacción entre los átomos H16 y Cl2, donde la distancia de H16···Cl2 es de 2.779Å, 

también se propaga sobre el eje b 
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Figura 6. Interacciones intermoleculares por enlace de hidrógeno 

Otro de los tipos de interacciones de enlace de hidrógeno encontradas, fueron las interacciones de 

enlace de hidrógeno con geometría angular,23 como se puede observar en la Figura 6. Las 

interacciones mencionadas son débiles debido al ángulo y a sus distancias intermoleculares. Estas 

interacciones se encuentran entre los átomos H15···F2 a lo largo del eje c, con una distancia de 2.536 

(Figura 4) y entre los átomos H20A···F4 la cual se propaga sobre el eje a, teniendo una distancia de 

enlace de hidrógeno de 2.407 Å, como se muestra en la Figura 6 

 

Figura 7. Interacciones intermoleculares F··· entre los bencilos 

Otra interacción que favorecen el ordenamiento del monocristal fue las interacciones tipo ···F entre 

el flúor de un anillo de bencilo fluorado y otro anillo de bencilo no fluorado de otra molécula; 

formando un apilamiento paralelo desplazado entre los anillos de bencílo con una distancia de 3.449 

Å entre el átomo de flúor F2 y el centroide A (Figura 7), la cual se propaga a través del eje c.  

Evaluación citotóxica de los complejos iridio 

Las pruebas de citotoxicidad de barrido primario se realizaron utilizando el protocolo de 

Sulforrodamina B, utilizando una concentración de 25 µM, usando como vehículo DMSO. El ensayo 

se realizó sobre diversas líneas celulares cancerosas, perteneciente a diferentes secciones de tejido 

humano como glía de sistema nervioso central (U251), próstata (PC-3), leucemia (K562), colon 

(HCT-15), mama (MCF-7) y pulmón (SKUL). Al mismo tiempo se realizó el mismo ensayo sobre 

células sanas usando células de riñón de mono (COS-7). 
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Como se ha observado anteriormente en los ensayos de los compuestos de rutenio, los ligantes 

mostraron la misma actividad citotóxica que en los mostrados en el ensayo de iridio (Tabla 7). Como 

se puede observar, los ligantes mostraron un aumento de citotoxicidad inversamente proporcional al 

porcentaje de flúor que contiene la molécula.  

En el caso del ligante R3 de la Tabla 7 se puede observar que presenta una baja citotoxicidad en la 

mayoría de las líneas celulares cancerosas. Sin embargo, en el caso de células sanas de riñón de mono 

se muestra una nula actividad citotóxica, a diferencia del compuesto análogo no fluorado que muestra 

un porcentaje de inhibición del 31.5%. Una causa probable podría deberse al cambio de polaridad 

que muestran los anillos bencilo fluorados lo que incrementan las interacciones no covalentes de tipo 

apilamiento tipo ··· con fragmentos proteicos de la célula, lo que facilita el transporte 

intermembranal.  A diferencia de lo anterior, el compuesto R1 muestra una alta citotoxicidad, en la 

mayoría de las células debido al ambiente hidrofóbico que tiene la molécula generado por los 

bencilos. 

Al comparar los compuestos de NHC-Ir(III) de la Tabla 7 con sus respectivos ligantes se observa que 

la tendencia de aumentar su citotoxicidad al formar el complejo organometálico en las muestras R3Ir 

y R2Ir. Sin embargo, la citotoxicidad se ve disminuida en el complejo R1Ir con respecto a su ligante, 

esto puede deberse a que aumenta su transporte a ciertos organelos de la célula como mitocondrias al 

añadirle el fragmento metálico, lo que aumentó las interacciones con residuos proteicos en la célula. 

Tabla 7. Porcentajes de inhibición de crecimiento antiproliferativo en células de diferentes 

tejidos a 25 M de los compuestos NHC-Ir(III) y sus precursores 

Compuesto 

sistema 

nervioso 

central 

[U251] 

próstata 

[PC-3] 

leucemia 

[K562] 

colon 

[HCT-15] 

mama 

[MCF-7] 

pulmón 

[SKLU] 

células 

sanas de 

riñón de 

mono 

[COS-7] 

R1 29.7 46.5 40.6 NC 51.9 20.8 31.5 

R2 13.8 27.0 19.7 NC 30.2 16.1 6.4 

R3 8.4 12.1 NC NC 9.1 10.6 NC 

R1Ir 60.9 14.4 12.2 NC 36.2 13.0 NC 

R2Ir 100 100 70.6 100 100 100 100 

R3Ir 21.7 58.8 20.2 NC 46 44.3 33.2 

IrCp* 24.3 8.4 NC NC 23.2 4.9 NC 

NC: No citotóxico 
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Figura 8. Comparación gráfica del crecimiento antiproliferativo de diferentes células entre los 

NHC-Ru(II) 18 y NHC-Ir(III) 

Al comparar los datos obtenidos con los compuestos de Ir(III); con los resultados observados de los 

compuestos de Ru(II)18, se observa que los compuestos de Ir presentan una actividad citotóxica más 

baja que en la mayoría de las líneas celulares. Esto se puede observar en la Figura 8 donde se lleva a 

cabo la comparación de los compuestos fluorados de los complejos de iridio y rutenio, en los que se 

observa una baja actividad citotóxica para el compuesto de iridio R3Ir en las líneas celulares de 

sistema nervioso central, leucemia, colon y pulmón. Sin embargo, presenta una citotoxicidad más alta 

que su análogo de rutenio en líneas celulares de próstata, mama y células sanas de riñón de mono. 

Por otro lado, el compuesto R2Ir presenta una alta citotoxicidad en todas las líneas celulares, en 

comparación a su análogo de rutenio; a excepción de leucemia, donde presentó un menor porcentaje 

de inhibición. Dados los resultados se decidió realizar pruebas de IC50 para el compuesto R3Ir sobre 

las líneas celulares MCF-7 y PC-3 como se muestra en la Tabla 8 

Tabla 8. IC50 para el compuesto R3Ir 

Compuesto Mama [MCF-7] Próstata [PC-3] 

R3Ir 42.2 ±3.0 µM 30.2±0.9 µM 

 

Debido a los resultados obtenidos se decidió realizar estudios de docking molecular; con el propósito 

de poder emular las posibles interacciones no covalentes que se formarían con diferentes 

macromoléculas dentro de la célula. Siendo el ADN un sistema clave para una apoptosis celular, se 

decidió comenzar los cálculos de docking molecular utilizando esta macromolécula. 

Cálculos DFT 

Se realizó un cálculo computacional aplicando el método de DFT para la optimización geométrica de 

los complejos de iridio. La geometría de la estructura obtenida por los cálculos DFT se comparó con 

los cristales obtenidos del compuesto R2Ir como se muestra en la Figura 9. Con la comparación se 

logró obtener un bajo valor de RMSD (0.225 Å) lo cual demuestra la precisión de los cálculos en las 

longitudes y ángulos de enlaces de los complejos de iridio. 
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Figura 9. Alineación de estructura cristalográfica (café claro) y la estructura optimizada 

(azul) RMSD 0.255 Å  

Todos los complejos mostraron interacciones hidrofóbicas en los estudios de docking molecular, sin 

embargo, el cambio de polaridad debido al flúor en los compuesto R2Ir y R3Ir disminuye estas 

interacciones. Al mismo tiempo la energía de enlace puede ser afectada por los bencilos con 

sustituyentes fluorados como se muestra en la Tabla 9 y Figura 10. La alta hidrofilicidad del 

compuesto R3Ir cambia el sitio de enlace y disminuye la energía de enlace. 

Tabla 9. Energías de enlace, LogP e interacciones entre los compuestos de iridio y DNA 

Compuesto Energía de enlace 

(Kcal/mol) 

LogP Interaccciones 

R1Ir -6.41 5.09 Interacciones hidrofóbicas con Citosina 9, Timina 5 y 8, Guanina 

6y 7  

R2Ir -6.07 5.62 Interacciones hidrofóbicas con Timina 5, y 8, Guanina 6 y 7 

R3Ir -5.39 6.16 Interacciones hidrofóbicas con Guanina 14,16 y Adenina 15 

El LogP de todos los complejos es alto, lo cual esto se ve reflejado en una alta absorción por parte de 

la bicapa lipoproteica de las células. También se observa un comportamiento inverso a la energía de 

enlace lo que significa una clave importante en el diseño de este tipo de compuestos anticancerígenos 

al cambiar las interacciones con el DNA debido a sustituyentes hidrofóbicos e hidrofílicos 

 

Figura 10. Docking molecular con modelo de ADN y R1Ir color café (izquierda), R2Ir color 

azul (izquierda) y R3Ir (derecha)  
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5. CONCLUSIONES 

Se desarrolló una metodología para el acoplamiento cruzado de C-S para la formación de tioéteres 

empleando un catalizador níquel NHC-Ni(II) derivados de bencimidazol. En estas reacciones el 

compuesto no fluorado R1Ni presentó la mayor actividad catalítica, esto comparado con sus análogos 

fluorados, debido que el compuesto R1Ni presenta el carbeno con una mayor electrodonación  hacia 

el metal. En estas reacciones, los sustratos que favorecen el acoplamiento son electroatractores, i.e.:  

los sustituyentes 1,5 diclorotiofenol y el 3,5-bis-trifluorometiltiofenol. Como se esperaba, los 

sustratos de heterociclos son los que mostraron menos actividad, debido a un envenamiento del 

catalizador. 

Se desarrolló una metodología para la síntesis selectiva de iminas empleando un catalizador NHC-

Ru(II) derivado de bencimidazol. Durante la selección del catalizador se observó una selectividad de 

la formación de iminas para el catalizador R3Ru, a diferencia del catalizador R1Ru que mostró una 

selectividad hacia la formación de aminas. En las reacciones evaluadas con derivados de anilinas, se 

seleccionó el compuesto R3Ru para la síntesis de iminas correspondientes. En estas reacciones, los 

sustratos que favorecen el acoplamiento son electrodonadores como la 4-metoxianilina. Se realizó 

una evaluación con diferentes derivados de alcoholes bencílicos, con el propósito de demostrar la 

formación del carbonilo, igualmente observado en el monitoreo de la reacción de R1Ru.   

Se desarrolló una metodología para las síntesis de complejos iridio derivados de bencimidazol. Se 

obtuvieron los cristales adecuados para hacer experimentos de rayos X de monocristal del compuesto 

R2Ir, al tener las distancias de enlace de los átomos de este compuesto permitió realizar los cálculos 

correspondientes para la optimización geométrica de los complejos faltantes gracias a su similitud, 

permitiendo realizar estudios de docking molecular sobre un fragmento de DNA. Por otro lado, las 

interacciones observadas mediante rayos X nos pueden ayudar a realizar estudios de docking 

molecular, simulando dichas interacciones con fragmentos de diferentes biomoléculas como el 

fragmento de ADN evaluado que mostró interacciones hidrofóbicas intrahebrales entre los bencilos 

del compuesto y las bases nitrogenadas. 

 La actividad citotóxica de los complejos de iridio fue evaluada en líneas cancerosas de pulmón, 

mama, colon, leucemia, próstata y sistema nervioso central y una línea de células sanas de riñón de 

mono.  De esta serie de complejos, el complejo R3Ir fue el que mostró mejor actividad 

anticancerígena en la línea de próstata con valores de 58.8% de inhibición, debido posiblemente al 

cambio de polaridad de los bencilos fluorados, lo cual favorece el transporte membranal y disminuye 

su energía de enlace al tener un sitio de interacción diferente al de sus análogos, como se observa en 

los estudios de docking molecular. Además, se realizaron los estudios de IC50 del compuesto R3Ir en 

las líneas celulares de mama (42.2 ±3.0 µM) y próstata (30.2±0.9 µM) donde se observa una mayor 

actividad en la inhibición de células cancerosas pertenecientes a próstata, posiblemente esto se deba 

a un mejor transporte celular para este tipo de células, en comparación de la línea celular de mama. 

6. SECCIÓN EXPERIMENTAL 

Todos los reactivos empleados en este trabajo fueron adquiridos por parte de la distribuidora Merck-

Sigma-Aldrich®, los reactivos no requirieron alguna purificación adicional. Los disolventes que se 

utilizaron fueron de grado reactivo siendo secados y destilados previo a su uso. Todos los reactivos 

fueron pesados usando una balanza analítica OHAUS modelo Explorer PRO con resolución mínima 
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de 0.0001g. Durante la síntesis se utilizó un rotavapor BÜCHI R-144 con baño de agua BÜCHI B480. 

Los datos cristalográficos fueron determinados mediante la difracción de rayos X de monocristal con 

un equipo Bruker modelo Smart Apex II equipado con radiación de MoKα (λ = 0.71073), el análisis de 

la determinación se llevó a cabo utilizando el software Mercury 4.1.0. Las pruebas de citotoxicidad 

se realizaron siguiendo el protocolo de sulforrodamina B24 

Síntesis de los ligantes y compuestos NHC-Ru(II) y NHC-Ni(II) 

La síntesis y caracterización de las sales de azolio y de los compuestos NHC-Ru fueron preparadas 

utilizando la metodología que se elaboró en la tesis supervisada por Morales.17,18 La caracterización 

y una síntesis alterna de los compuestos NHC-Ni(II) puede ser observada en la misma referencia que 

la síntesis de los ligantes.18 Sin embargo, durante el desarrollo de este trabajo se modificó la 

metodología de síntesis que se menciona. 

 Síntesis de los compuestos NHC-Ni(II) 

Una mezcla de la respectiva sal de azolio (0.18 mmol) y NiCp2 (100 mg, 0.53 mmol) fue disuelta en 

DMF anhidro (v/v) a 80 °C en una atmósfera de nitrógeno y se hizo agitar durante 30-40 min con lo 

que se observó un cambio de color de la disolución de verde a rojo. La mezcla de reacción se dejó 

enfriar a temperatura ambiente y todos los volátiles se eliminaron al vacío. El residuo sólido 

remanente se disolvió en 3 mL de CH2Cl2 y se purificó mediante cromatografía en columna sobre gel 

de sílice usando como eluyente CH2Cl2. Al finalizar la purificación fue recolectada una disolución 

roja que contenía al complejo. La solución roja fue concentrada y un sólido rosa se obtuvo al inducir 

a la precipitación con n-hexano.  

Síntesis de los compuestos NHC-Ir(III) 

La síntesis de los complejos se realizó disolviendo 0.1 mmol de la sal de azolio correspondiente en 

dicloroetano. Una vez disuelta la sal, se añadió 15mg (0.05 mmol)  de Ag2O, dejando en agitación 

protegido de la luz por 12 horas. Después del tiempo indicado se añadió in situ 0.051 mg (0.05 mmol) 

del dímero de cloruro de penta-metil-ciclopentadienil iridio (III), dejando en agitación por 12 horas 

más. Terminado el tiempo de reacción la disolución fue filtrada a través de celita. Posteriormente fue 

purificado el compuesto mediante cromatografía en columna usando diclorometano como eluyente. 

La disolución del compuesto fue concentrada y precipitada mediante mezcla de disolventes de 

diclorometano-hexano, el sólido amarillo resultante fue filtrado al vacío. 

R1Ir: sólido amarillo. Rendimiento 28.7mg 82.38%, 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36 – 7.27 (m, 

6H), 7.11 (m, 4H), 7.01 (dd, 3JHH = 6.1, 3.2 Hz, 2H), 6.92 (dd, 3JHH = 6.1, 3.1 Hz, 2H), 6.42 (d, 2JHH 

= 17.0 Hz, 2H), 5.87 (d, 2JHH = 17.0 Hz, 2H), 1.52 (s, 15H).13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 

172.5 (C-Ir), 136.8(CAr), 135.2(CBenzI), 128.7(CHAr), 127.4(CHAr), 126.3(CHAr), 123.1(CHBenzI), 

112.5(CHBenzI), 90.1(CCp*), 53.3(-CH2-), 9.1(CH3 Cp*). MS-DART+: [M-Cl]+ 661 m/z 

R2Ir: sólido amarillo. Rendimiento 30.8mg 76%. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 (m, 3H), 7.12 

– 7.03 (m, 4H), 6.98 – 6.93 (m, 1H), 6.88-6.85 (m,1H), 6.33 – 5.92 (m, 4H), 1.61 (s, 15H) 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 174.1(C-Ir), 136.3(CAr), 135.2(CBenzI), 128.7(CHAr), 127.4(CHAr), 

126.3(CHAr), 123.5(CHBenzI), 112.8, 109.9(CHBenzI), 90.3(CCp*), 53.4(-CH2-Ar),  44.1 (-CH2-ArF)*, 

9.1(CH3 Cp*). NMR MS-DART+: [M-Cl]+ 751 m/z, M: 786 m/z. 

R3Ir:sólido amarillo. Rendimiento: 38.7mg 86.69% 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.16 (dd, 3JHH = 

6.1, 3.1 Hz, 2H), 6.95 (dd, 3JHH = 6.1, 3.1 Hz, 2H), 6.54 (d, 2JHH = 16.6 Hz, 2H), 5.86 (d, 2JHH = 16.6 
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Hz, 2H), 1.83 – 1.34 (m, 15H).13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 175.0 (C-Ir), [163.0, 146.0, 143.5 

139.0, 136.4] (ArF)* 134.7 (CBenzI), 124.1(CHBenzI), 110.3 (CHBenzI), 90.5(CCp*), 44.2 (-CH2-ArF), 9.1, 

(CH3 Cp*).  MS-ESI +: [M-Cl]+: 841.3 m/z  

Evaluación catalítica. 

Elección de catalizador y monitoreo de reacción de oxidación de alcoholes catalizada por 

NHC-Ru. 

Para la elección del catalizador y el monitoreo de esta se preparó una disolución con el catalizador 

correspondiente (0.1 % mol), se añadió 0.77 mmol de anilina y tBuOK (1.0 equivalentes), en 3 mL 

de alcohol bencílico. La reacción se mantuvo en agitación a una temperatura de 120 °C y monitoreó 

retirando alícuotas de 0.20 mL cada hora de la reacción con el catalizador R1Ru. Las alícuotas fueron 

diluidas con dicloroetano, filtradas y analizadas mediante cromatografía de gases acoplado a masas 

(GC-MS) 

Pruebas de oxidación de alcoholes con el catalizador R3Ru. 

Las pruebas catalíticas se realizaron utilizando (5 mg, 2% mol) de catalizador R3Ru, (0.32 mmol, 1 

equivalente) del derivado de alcohol bencílico y (0.32mmol, 1 eq) de tBuOK, Todos los reactivos 

fueron disueltos en 5 mL de tolueno anhidro, la mezcla de reacción se mantuvo en agitación durante 

24 horas a una temperatura de reacción de 80°C, en atmósfera de nitrógeno. Terminando el tiempo 

de reacción se analizó la reacción por CG-MS 

Pruebas catalíticas de formación de iminas con diferentes sustratos usando R3Ru como 

catalizador 

Las pruebas catalíticas se realizaron utilizando (5 mg, 2% mol) de catalizador R3Ru, (0.64 mmol, 2 

eq) alcohol bencílico y (0.32mmol, 1 eq) tBuOK, (0.32mmol) anilina correspondiente. Todos los 

reactivos fueron disueltos en 5 mL de tolueno anhidro, la mezcla de reacción se mantuvo en agitación 

durante 24 horas a una temperatura de reacción de 80°C, en atmósfera de nitrógeno. Terminando el 

tiempo de reacción se analizó la reacción por GC-MS  

Elección de catalizador y monitoreo de reacción C-S catalizada por Níquel 

La elección y monitoreo de la reacción se llevó a cabo utilizando 5% mol del catalizador 

correspondiente,  (0.17 mmol, 1eq) tBuOK, (0.17 mmol 1 eq) tiofenol , 0.17 mmol yodobenceno. 

Todos los reactivos fueron mezclados y disueltos en 3 mL de DMF anhidro, la reacción se mantuvo 

en agitación a 100 °C. Las tres reacciones se fueron monitoreandas, las alícuotas obtenidas fueron 

diluidas con dicloroetano, filtradas y analizadas mediante cromatografía de gases acoplado a masas 

(GC-MS) 

Pruebas catalíticas usando diferentes sustratos de tioles utilizando R1Ni como catalizador 

 Las pruebas catalíticas de acoplamientos C-S frente a diferentes sustratos de tioles, se realizaron 

utilizando (5mg, 5 % mol) catalizador R1Ni, (0.2 mmol, 1 eq) tBuOK, (0.2 mmol, 1 eq) yodobenceno 

y 0.2mmol del tiol correspondiente. Los reactivos fueron disueltos en 3 mL de DMF anhidra, la 

reacción se mantuvo en agitación a 100 °C por 18 horas. Al finalizar el tiempo de reacción se analizó 

por CG-MS 
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Cálculos para docking molecular 

Todos los cálculos electrónicos fueron realizados por el programa Gaussian 16,25 utilizando como 

templete los datos cristalográficos de la estructura R2Ir. Se realizó una optimización utilizando 

B3LYP, utilizando una base 6-31+g para los átomos ligeros y SDD + para iridio. El punto mínimo 

de energía fue caracterizado por el cálculo de una matriz Hessian. Los efectos del disolvente DMSO 

en la estructura electrónica fueron añadidos después de su optimización usando un método implicito 

de disolvente SMD26 y NPA para calcular las cargas que se utilizaron en el estudio de Docking 

La preparación del archivo para los estudios del Docking se realizó con AutoDock Tools suit.27 El 

fragmento de DNA fue tomado de la base de datos PDB (code:1AIO sequence 5′-CCTCTGGTCTCC-

3’), las moléculas de agua y el compuesto 1,2-cis-{Pt(NH)3)2}2+ fueron removidos y se adicionaron 

los hidrógenos utilizando el programa Maestro Schrodinger. 28  

El Docking molecular fue realizado con AutoDock4 con los siguientes parámetros de tamaño de 

celda: 40x40x60 Å3 sobre los ejes X,Y y Z Se utilizó el algoritmo genético de Lamarck para explorer las 

interacciones de enlace donde se utilizó una población de 150 con 2500000 evaluaciones de energía. 

Las interacciones de acoplamiento se analizaron con Ligplot+29, Pymol30 y ChimeraX. Las 

propiedades hidrofóbicas LogP se calcularon utilizando un Molinspiration31 para conocer la 

interacción con la membrana celular. 
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