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El cáncer hasta el día de hoy es una de las principales enfermedades causantes de muerte en 

el mundo. A pesar que se ha identificado una gran cantidad de compuestos con efectos 

anticancerosos. Las opciones de tratamiento contra esta enfermedad, depende en gran medida 

del tipo y de la ubicación del cáncer. El conjunto de células que forman un tumor o 

melanomas suelen ser removidas quirúrgicamente, pero en otras ocasiones se emplean 

agentes quimioterapéuticos o agentes hormonales para tratar las células cancerosas seguida 

de tratamientos continuos como la radioterapia.1,2 Actualmente, se continúa con el estudio 

para comprender e identificar las dianas biológicas de los fármacos quimioterapéuticos, lo 

que conduce a una mejor comprensión del mecanismo de acción. Esto ha permitido que se 

desarrollen nuevos fármacos contra esta enfermedad que tengan nuevos mecanismos de 

acción, ya que las células desarrollan inmunidad sobre los fármacos tradicionales como el 

cisplatino, además de sus efectos secundarios como emetógeno, ototoxicidad, nefrotoxicidad 

y neurotoxicidad.   

Entre estos compuestos prometedores para combatir esta enfermedad, los complejos tipo 

pinza han mostrado ser citotóxicos. Por ejemplo, el grupo de  van Koten,3 ha preparado un 

compuesto pinza NCN de platino incorporado un fragmento derivado del tamoxifeno (Figura 

1) en el esqueleto de la pinza. El tamoxifeno es un fármaco conocido que se emplea para el 

tratamiento del cáncer de mama y la idea de llevar a cabo la inserción de tal fragmento, fue 

potencializar la actividad citotóxica del fármaco brindándole una mayor robustez gracias a la 

presencia del complejo pinza y del centro metálico como el platino. 

Entre los compuestos pinzas que se han reportado, los compuestos POCOP-M suelen 

sobresalir sobre sus congéneres, esto debido a la facilidad y bajo costo para poderlos 

sintetizar. Uno de los factores que más los hacen llamativos, es la sencillez con la que se 

pueden llevar a cabo las funcionalizaciones sin recurrir a metodologías muy complicadas. 

Por ejemplo, el grupo de Morales-Morales4 reportó una serie de compuestos pinza POCOP 

para funcionalizados, incorporando diferentes fragmentos de cloruro de ácido mediante 

reacciones de esterificación para obtener derivados de ésteres en el esqueleto de la pinza 

POCOP.  
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Por todo lo mencionado anteriormente, el presente proyecto de investigación tiene como 

finalidad realizar la síntesis y caracterización de compuestos pinzas POCOP-Ni(II), los 

cuales estarán funcionalizados con un fragmento de N-metilftalimida, debido a que pueden 

tener la capacidad de intercalarse en el ADN.5,6 Aprovechando esta cualidad, se podría 

esperar un posible aumento en la actividad citotóxica de estos complejos, por lo que serán 

evaluados sobre diferentes líneas celulares cancerosas.  

 

Figura 1. Compuesto pinza NCN-Pt con fragmento de tamoxifeno funcionalizado.3 
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2.1. Estructura química de los compuestos tipo pinza 
 

En 1975 Moulton y Shaw7 reportaron el primer compuesto tipo pinza, esto dio cabida para la 

síntesis de nuevos compuestos organometálicos y de coordinación basados en estas 

estructuras y aplicados principalmente en el área de la catálisis homogénea,8,9 donde han 

tenido hasta el día de hoy una figura importante. Sin embargo, recientemente estos 

compuestos se han empezado a estudiar desde el punto de vista de su actividad biológica.10,11   

Lo que hace tan llamativos a este tipo de compuestos es su estructura (Figura 2),12 la cual 

incorpora un ligante tridentado el cual se coordina a un centro metálico (M) a través de dos 

grupos donadores (D, D’) neutros en una conformación trans, de manera meridional κ3-DED. 

El átomo donador central (E), puede ser un átomo neutro como el nitrógeno (N) o iónico 

como un carbanión (C-). Esto da como resultado la formación de un compuesto estable por 

efecto quelato, el cual forma dos metaloclicos los cuales pueden ser de cinco, seis y hasta de 

siete miembros, dependiendo del tipo de conector (L, L’) empleado en la estructura. Cada 

uno de estos grupos brinda ciertas propiedades a los compuestos tipo pinza.     

 

 

Figura 2. Representación estructural de los compuestos tipo pinzas.12 

 

Una de las particularidades que poseen estos compuestos pinza, es que se pueden modelar 

una gran variedad de estructuras, desde unidades aromáticas o alifáticas, que traen como 

consecuencia un cambio en la naturaleza electrónica del átomo donador central (E) donde 

este puede ser un átomo de carbono (C) o de nitrógeno (N). Por ejemplo, en caso que E fuera 

un carbono, la hibridación de este átomo en un anillo aromático sería sp2, esto contribuye a 

que el enlace C ipso-sp2-M produzca una mejor interacción π entre el metal y el anillo 
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aromático. Esto también repercute en los sustituyentes que pueda tener el sistema aromático, 

dado que puede variar el comportamiento del compuesto de coordinación, lo cual los hacen 

ligantes muy atractivos. 

 

Por otro lado, los complejos con un esqueleto alifático que posee un carbono ipso-sp3 tienen 

una mayor capacidad de donación tipo σ, lo que conlleva a un aumento en la densidad 

electrónica sobre el centro metálico, aumentando la reactividad y haciendo más difícil su 

manipulación.13,14 Las desventajas de estos sistemas alifáticos son dos, el primero, es la 

flexibilidad excesiva por parte de los fragmentos alifáticos dificultando su síntesis y la 

segunda, es la presencia de hidrógenos α y β (Figura 3) que son fácilmente extraíbles 

ocasionando que sean térmicamente menos estables.  

 

 

Figura 3. Reacciones en equilibrio sobre los protones Hα y Hβ en sistemas pinzas 

alifáticos.13 

 

En el esqueleto aromático de las pinzas, donde el átomo donador central (E) es el carbono, 

se ha podido evidenciar que suelen ser más estables que los derivados de piridina, esto es 

debido porque el carbono tiene una carga negativa siendo un donador σ más fuertes que el 

nitrógeno, dando una mayor estabilidad al metal. Por otro lado, los sistemas de piridina suelen 

experimentar reacciones de desaromatización (Esquema 1) a través de la desprotonación de 

los carbonos bencílicos de la pinza.15–17 

 

 

Esquema 1. Reacción de desaromatización de un compuesto pinza tipo PNP.15 
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Este comportamiento de desaromatización, no se había observado en los sistemas tipo PCP 

desde el primer reporte de las reacciones de desaromatización de los compuestos PNP hecha 

por Milstein y colaboradores,16 hasta que en el 2018 el grupo de Ozerov15 obtuvo el primer 

compuesto tipo PCP desaromatizado de renio (Esquema 2). Esta investigación demuestra que 

a pesar que los sistemas PCP poseen también carbonos bencílicos que son propensos a 

presentar una desprotonación, debido a que tienen una acidez más baja en comparación con 

los PNP. Además, la carga negativa que se genera se puede deslocalizar sobre un átomo más 

electronegativo como el nitrógeno favoreciendo dicha desaromatización para el caso de los 

ligantes PNP. 

 

 

Esquema 2. Primera reacción de desaromatización (*C) sobre un sistema pinza PCP.15 

 

Los brazos laterales (L) en la pinza pueden contener diferentes grupos, tales como el metileno 

(-CH2-), aminas (-NR-) o átomos de oxígeno (-O-). Esta variación en los brazos, ha permitido 

que exista más diversidad en las estructuras de estos compuestos, en parte también, a la 

sinergia que existe entre los sustituyentes ubicados en las posiciones orto respecto a E en el 

anillo aromático y los átomos donadores. De esta manera, se encuentran reportados nuevas 

estructuras (Figura 4) como lo son los ligantes de fosfino amidas (PNP), bisfosfinitos 

(POCOP), bisfosfinidinas (PNCNP), bisamino amidas (NNN) y los biscarbenos (CCC), así 

como las pinzas asimétricas del tipo PCN y SCN.18 

 

Estos brazos laterales son de suma importancia en la estructura, ya que pueden controlar 

propiedades de quiralidad y efectos estéricos, además de poder variar el número de miembros 

involucrados en la formación de los metalaciclos de la pinza, los cuales pueden favorecer y 

desfavorecer ciertas propiedades catalíticas. Los compuestos pinzas más comunes son 
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aquellos que poseen anillos de cinco miembros, pero también se pueden encontrar anillos de 

seis y un factor importante de estos anillos son los ángulos de tensión19 entre los átomos 

donadores con el centro metálico, además de los heteroátomos de los brazos laterales,20 todo 

esto define las propiedades catalíticas de estos compuestos pinza. 

 

 

Figura 4. Tipos de estructuras de ligantes pinza. 

 

Por ejemplo, el grupo de Ahn21 comparó un metalaciclo pinza de seis miembros (Figura 5) 

tipo NOCON con un análogo de cinco miembros22 tipo NCN en reacciones catalíticas tipo 

Heck, en los cuales el TON (Turn Over Number) y TOF (Turn Over Frequency) fueron 

superiores que el metalaciclo de cinco miembros. 

 

 

Figura 5. Comparación de la actividad catalítica de metalaciclos de pinza tipo NCN y 

NOCON de cinco y seis miembros en reacciones tipo Heck.21,22 
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Los estudios cristalográficos realizados en ambos compuestos, mostraron que la tensión en 

los ángulos de enlace alrededor del centro metálico varía considerablemente (Figura 6), 

donde el metalaciclo de cinco miembros muestra valores más desviados a los de 90 º, cuya 

deformación estaría afectando las propiedades catalíticas de dicho compuesto. Por otro lado, 

su congénere muestra ángulos cercanos a una geometría plana cuadrada, brindando así, un 

enlace menos tensionado lo que estaría brindando propiedades catalíticas más sobresalientes. 

 

 

Figura 6. Comparación de enlaces tensionados por el incremento en el tamaño del anillo de 

los metalaciclos. 

 

El tamaño en los anillos no es el único factor importante en la estructura de los compuestos 

pinza, sino también la naturaleza del átomo involucrado en el brazo lateral, el cual juega un 

papel importante. Por ejemplo, al comparar las propiedades catalíticas en acoplamientos 

cruzados tipo Heck, de los complejos pinza tipo PCP-Pd sintetizados por Milstein23 y 

POCOP-Pd sintetizado por Morales-Morales24 (Figura 7), se observó que este último 

mostraba actividades catalíticas más sobresalientes que el pinza PCP, ya que se obtenían 

mejores porcentajes de rendimiento y conversión a menores temperaturas y tiempos de 

reacción más cortos. Esto se puede deber a la flexibilidad existente por parte del átomo de 

carbono en el brazo de la pinza, en comparación con el átomo de oxígeno que le estaría 

otorgando una rigidez mayor al compuesto POCOP, lo que los hace llamativos para que sean 

implementados en este tipo de reacciones catalíticas en comparación con su homólogo PCP. 
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Figura 7. Compuestos pinza de paladio tipo PCP y POCOP empleados como catalizadores 

en reacciones de acoplamiento cruzado tipo Mizoroki-Heck. 

 

En cuanto a los átomos donadores (D), estos son grupos neutros con pares de electrones libres 

tales como aminas (NR2), fosfinas (PR2), fosfitos [P(OR)2], éteres (OR), tioéteres (SR) e 

incluso carbenos N-heterocíclicos (NHCs), arsinas (AsR2) y selenoéteres (SeR). Entre estos 

grupos, los átomos de fósforo tienen una característica importante ya que actúan como fuertes 

donadores sigma (σ) a partir de sus pares de electrones libres, pero también poseen orbitales 

sigma de antienlace (σ*), lo que les permite ser aceptores pi (π) por retrodonación en los 

orbitales d del centro metálico (Figura 8). A través de los grupos R que están enlazados al 

átomo de fósforo, se puede modular sus propiedades electrónicas y estéricas, lo que permite 

poder controlar las propiedades de estos ligantes y a su vez la influencia sobre el centro 

metálico.  

 

 

Figura 8. Ejemplo de la donación σ (I) y retrodonación π (II) de los ligantes fosfina. 

 

Esta particularidad ha llamado la atención para emplearlos como donadores comunes en las 

estructuras de las pinzas, ya que permiten controlar la cinética y termodinámica de reacciones 
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catalíticas25,26, así como realizar estudios de la influencia estérica y electrónica de estos 

compuestos. El grupo de Milstein,27 realizó una investigación para determinar diferentes 

factores sobre reacciones de eliminación reductora (ER) empleando complejos pinzas de 

Rh(III) tipo PNP, entre ellos, se encuentran analizar los efectos electrónicos y estéricos de 

las fosfinas sobre este tipo de reacciones, en la cual se evidenció que el compuesto de 

coordinación tBuPNP es más propenso a sufrir ER de haluros de metilo que su análogo de 

iPrPNP (Esquema 3), el cual reacciona para dar compuestos de Rh(III) totalmente saturados. 

Esto, a pesar de la menor densidad electrónica sobre el metal en los compuestos de 

coordinación iPrPNP en relación con tBuPNP lo cual debería de promocionar mejor la ER, 

dando mejores resultados con el compuesto con mayor impedimento estérico, comprobando 

que dicho efecto predominó más sobre el electrónico para este tipo de complejos. 

 

 

Esquema 3. Reacciones de eliminación reductora (ER) de los complejos de Rh(III) tipo 

tBuPNP y iPNP.27 

 

Por otro lado, los ligantes auxiliares (X) suelen ser mayoritariamente halógenos, esto debido 

que la materia prima de las sales metálicas que se suelen emplear para la síntesis de estos 

compuestos es halogenada. Pero esta posición en los compuestos pinzas es muy aprovechada 

ya que se pueden acceder a bloques de construcción más complejos, como por ejemplo la 

unión de ligantes puentes para la formación de compuestos binucleares tipo pinza lo cual 

podría tener aplicaciones en la transferencia de electrones28,29, en propiedades de 

luminiscencia30 y en estudios de ciclos catalíticos, puesto que en los compuestos con 

configuración d8 que suelen adoptar geometrías plano cuadradas. Los ligantes auxiliares 

suelen dejar este sitio vacante para que se pueden llevar a cabo la formación de posibles 
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intermediarios durante las reacciones catalíticas.31,32 Una de las aplicaciones más llamativas 

y poco exploradas, es emplear estos compuestos como quimiosensores, algo que el grupo del 

doctor Morales-Morales33 hizo, empleando complejos de pinza tipo POCOP de Ni(II) 

(Esquema 4) evaluando su actividad como sensores moleculares bifuncionales para aniones 

inorgánicos, en la cual el compuesto POCOP de fenilos mostró ser un sensor colorimétrico y 

luminiscente para la detección de iones fluoruro y cianuro en disoluciones de CH3CN y en 

disoluciones acuosas que contenían el 80% en volumen de CH3CN. 

 

 

Esquema 4. Complejo pinza POCOP usado como quimiosensor para iones inorgáncos.33 

 

2.2. Estrategias sintéticas para la metalación de los ligantes pinzas 
 

Hasta la fecha, existen cuatro rutas sintéticas que han sido implementadas para la obtención 

de los compuestos tipo pinza. Estas rutas son: ciclometalación directa, adición oxidativa, 

transmetalación y transciclometalación.12,34 A continuación, se dará paso a discutir 

brevemente, cada una de estas vías de síntesis. 

 

2.2.1. Ciclometalación directa 

Esta vía sintética consiste, en la activación del enlace C-R para la posterior formación de los 

metalaciclos con el metal coordinado, y con los grupos donadores (Esquema 5). Una de las 

ventajas de esta metodología, es que el ligante no requiere de un tratamiento especial para 

poderlo coordinar al metal, lo cual abarata costos en la reacción. Por otro lado, el estado de 

oxidación del centro metálico se conserva en el compuesto final. Esta ruta ha sido muy 

empleada especialmente para la síntesis de compuestos tipo POCOP, PCP y SCS.35–37 Por el 

contrario, con los ligantes NCN, debido a que el enlace M-N es más débil en comparación 

con los enlaces M-P y M-S debido a la naturaleza blanda por parte de estos átomos, el cual 
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es un requisito importante previo a la ciclometalación. No obstante, existen reportes donde 

se ha empleado esta ruta de síntesis para la formación de complejos tipo NCN.38–40 

 

 

Esquema 5. Ruta de síntesis de compuestos pinza mediante ciclometalación directa. 

 

Además, se han realizado estudios teóricos, para entender cuál es la ruta más adecuada que 

se lleva a cabo para esta metodología, y se ha concluido que una posible ruta es una 

disociación iónica (a) seguida de una desprotonación asistida por anión (b) (Esquema 6), tal 

cual como lo reveló un estudio de teoría de funcional de la densidad (DFT) para un compuesto 

pinza sp3-C.41 

 

 

Esquema 6. Mecanismo de metalación (PCsp
3HP)NiX2 realizado por DFT para el cálculo 

de menor energía: a) disociación iónica; b) desprotonación asistida por anión.41 

 

2.2.2. Adición oxidativa 

Esta reacción se lleva a cabo, mediante la activación del enlace E-X (C-H o C-R) con ayuda 

de un metal rico en electrones, como por ejemplo Ir(I), Rh(II) y en algunos casos Os(II) 

(Esquema 7). Estas adiciones oxidantes en el enlace C-H ocurren por la población directa del 

orbital σ* e induce una transferencia de dos electrones por parte del metal a los ligantes.42 

Ésta ha sido una ruta alternativa para la síntesis de complejos tipo NCN en reemplazo de la 

ciclometalación directa. Pero también se ha implementado este tipo de síntesis con ligantes 
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asimétricos tipo SCN43 y CCN44 empleando Pd(0) para la formación de los paladaciclos 

correspondientes.  

 

 

Esquema 7. Adición oxidante para la síntesis de compuestos tipo pinza, donde R es X.  

 

2.2.3. Transmetalación 

Este tipo de reacción, se suele realizar a partir de la transferencia de grupos orgánicos o 

ligantes de un metal a otro, lo cual hace que este tipo de reacción sea de vital importancia en 

la química organometálica, en especial para la síntesis de los compuestos tipo pinza 

(Esquema 8). Una de las estrategias empleadas para la síntesis de complejos pinza a través 

de esta vía, es el uso de compuestos organolitio, donde se lleva a cabo una litiación sobre el 

átomo E (C) del ligante pinza para posteriormente liberarlo con la sal metálica 

correspondiente para la obtención del producto deseado. Esta metodología es muy empleada 

para los compuestos tipo NCN, como ya se mencionó con anterioridad, el enlace M-N suele 

ser muy débil para que se pueden sintetizar por una ciclometalación directa, así que esta ha 

sido una de las vías predilectas para este tipo de sistemas. 

 

 

Esquema 8. Reacción de transmetalación para la síntesis de compuestos pinza 
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2.2.4. Transciclometalación 

Esta reacción es la más novedosa de todas, la metodología consiste en que un ligante 

ciclometalado (I), realiza una sustitución por otro (II) sin la formación de cantidades muy 

significativas de las sales metálicas disociadas (Esquema 9). Esto implica la formación y 

ruptura de enlaces M-C (V) y, dependiendo de cuál sea la secuencia de estos dos sucesos, 

puede proceder a través de un intermedio inorgánico (ruptura de M-C ante la formación de 

M-C’), o a través de la formación de un complejo diorganometálico (VI) (formación de M-

C’ antes de la ruptura M-C).42 

 

 

Esquema 9. Transciclometalación empleada para la síntesis de compuestos pinzas.42 

 

Como se acaba de notar, existe un amplio repertorio en cuanto a metodologías sintéticas se 

refiere para la síntesis de compuestos tipo pinza, lo que facilita así la obtención de nuevas 

estructuras. Sin lugar a duda, se puede resaltar que, entre todas estas metodologías, la 
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ciclometalación directa suele ser la más eficiente en comparación con las demás, esto debido 

a que solo requiere de un paso para poder obtener los complejos, sin la necesidad de emplear 

metales con estado de oxidación cero, ya que algunos suelen ser inertes para ser usados en la 

adición oxidativa, se evita el uso de compuestos organolítio u organozirconio como en el 

caso de la transmetalación e inclusive evitar la preparación de otro precursor pinza para la 

obtención del complejo deseado como sucede en la transciclometalación. Esto hace que la 

ciclometalación directa sea la ruta idónea para la preparación de compuestos pinza, en 

especial del tipo POCOP. 

 

2.3. Compuestos pinza como agentes anticancerosos   
 

El cáncer es una de las enfermedades más graves que amenaza a la salud, por ejemplo, en el 

año 2018 se notificaron aproximadamente 18.1 millones de casos de cáncer y 9.6 millones 

de muertes por cáncer en todo el mundo.45 Uno de los medicamentos más empleados en 

quimioterapia ha sido el cisplatino, el cual fue el primer compuesto de coordinación 

autorizado por la FDA en 1970. Uno de los mayores inconvenientes que posee este 

medicamento han sido sus efectos secundarios, así como la resistencia que han empezado a 

tener las células cancerosas sobre este medicamento, por lo que la búsqueda de nuevos 

medicamentos que sean más potentes y a la vez menos tóxicos y más selectivos es el centro 

de atención de numerosos grupos de investigación. Y por ello, los complejos tipo pinza han 

despertado un gran interés en esta área, ya que la estructura en especial posee gran estabilidad 

frente a la reducción biológica y a la resistencia de un intercambio de ligantes. Puede también, 

combinar las características de los centro metálicos y los andamios orgánicos, lo que lleva a 

la fácil regulación de las propiedades estéricas y electrónicas de este tipo de compuestos, y 

como consecuencia la modulación de las propiedades de los centros metálicos, sin contar con 

la posibilidad de realizar funcionalizaciones en el esqueleto de estos compuestos con ligantes 

auxiliares de interés biológico, lo que podría aumentar las propiedades biológicas.46 

 

Debido a estas propiedades, Che47 y colaboradores, sintetizaron una serie de compuestos 

pinza tipo NCN de platino (Figura 9a) empleándolos en múltiples aplicaciones, por ejemplo, 

la realización de estudios para examinar las propiedades anticancerígenas in vitro de dichos 
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complejos en las células HeLa (carcinoma de cuello uterino), debido a que fue sobre esta 

línea celular donde con compuestos similares mostraron mejores resultados.  

 

 

Figura 9. a) estructuras de complejos pinzas NCN-Pt usados como agentes anticancerosos 

en células HeLa y b) análisis de fluorescencia sobre las células HeLa.47 

 

Los valores de IC50 mostraron que los compuestos 1-4 tenían mejor actividad que el 

medicamento tradicional cisplatino, ya que mostraron ser 22 veces más potentes (IC50 = 0.46-

2.45 μM). La tendencia en la citotoxicidad que mostraron los compuestos fue 3 > 4 > 1 > 2, 

la cual podría estar relacionada con la lipofilicidad causada por los sustituyentes presentes en 

el fragmento NHC. Además, el compuesto 3 mostró una captación celular más eficiente 

mediante microscopía de fluorescencia (Figura 9b) a una concentración de 2 μM por un 

periodo de diez minutos, donde se puede observar que hubo una emisión verde brillante en 

el citoplasma, lo que indicó que la captación celular fue eficiente. Esta acumulación reveló 

que provoca una disfunción mitocondrial lo que conlleva a la muerte celular a través de un 

mecanismo de apoptosis de las células cancerosas.  

Por otro lado, el grupo de Morales-Morales48 también ha reportado estudios citotóxicos de 

compuestos pinzas asimétricos CNS de platino(II) a partir de grupos iminofosforanos (Figura 

10) los cuales fueron puestos a prueba en diferentes líneas celulares tumorales humanas, 

donde el complejo 5 mostró una mejor actividad citotóxica que el cisplatino contra las líneas 

celulares de carcinoma de cuello uterino (HeLa, 1.1 ± 0.1 μM, compuesto 5; 16.8 ± 1.5 μM, 
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cisplatino) y leucemia humana (K562, 0.62 ± 0.09 μM, compuesto 5; 1.2 ± 0.08 μM, 

cisplatino). 

 

 

Figura 10. Complejo pinza asimétrica CNS-Pt(II) empleado en ensayos citotóxicos en 

células humanas de cáncer de cuello uterino (HeLa) y leucemia (K562). 

 

2.4. Propiedades biológicas de compuestos pinza de níquel  
 

La familia del grupo 10 de la tabla periódica de la cual forma parte el níquel, paladio y platino, 

han sido empleados en diversas aplicaciones. Por ejemplo, un campo donde se han destacado, 

ha sido como catalizadores en reacciones de acoplamiento C-C y C-heteroátomo, en especial 

los compuestos de paladio y níquel31. Por otro lado, los compuestos de platino, se usan como 

agentes anticancerosos, por las propiedades bien conocidas que posee el cisplatino.51–53 Sin 

embargo, los compuestos de níquel se han venido estudiando en aplicaciones biológicas, ya 

que los ligantes que se coordinan a dicho metal, pueden mejorar esta propiedad, lo cual los 

establecen como posibles candidatos para el tratamientos de diferentes enfermedades.54–56 

 

A nivel biológico, el níquel forma parte de varios sitios activos de diferentes metaloproteínas 

donde ocurren importantes reacciones bioquímicas, ejemplo de esto se puede mencionar a la 

ureasa57, la  hidrogenasa de Ni/Fe,58 CO-hidrogenasas,59 acetil-CoA sintasas,59 Ni-

superóxido dismutasa,60 entre muchas otras. Estas enzimas de níquel, donde el metal sirve 

como cofactor, se encuentra principalmente en Archaea, bacterias, plantas y eucariotas 

primitivas, pero hasta la fecha no se han detectado enzimas que contengan Ni en mamíferos. 
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A pesar de la aparente ausencia de dicho metal en el cuerpo, el Ni tiene un impacto 

bioquímico importante en la salud humana.61–63  

 

Otro motivo por el cual el Ni ha sido objeto de estudio en este campo, es su ubicación en la 

tabla periódica. Al estar posicionado en el mismo grupo del platino, posee una configuración 

d8, pudiendo adoptar geometrías plano cuadradas al igual que el cisplatino, lo que lo hace 

aún más atractivo para ser empelado en estudios de propiedades anticancerosas, además, que 

es un metal con una mayor abundancia y bajo costo en comparación con sus congéneres del 

cuarto y quinto periodo. Así mismo, los ligantes pinzas coordinados a Ni no han sido la 

excepción para ponerlos a prueba en el estudio de sus actividades biológicas, debido a que 

gracias a la fácil modulación de sus propiedades electrónicas y estéricas, así como de su 

robustez al coordinarse de forma tridentada al Ni, le brindan una mejor estabilidad para poder 

estudiar su comportamiento en ensayos biológicos.64,65  

 

Andelkovic y colaboradores66 sintetizaron una serie de compuestos pinzas de Ni(II) tipo PNO 

(Figura 11) con el ligante (2E)-2-[2-(difenilfosfino)benciliden]hidrazinacarboxilato, 

haciendo variaciones en los ligante auxiliares de la estructura usando iones cianatos (OCN-), 

isocianato (SCN-) y azida (N3
-). Los compuestos fueron sometidos a diferentes pruebas 

biológicas como antifúngicos, antibacteriano y pruebas de citotoxicidad. Este último ensayo 

fue donde los compuestos presentaron una mejor actividad biológica. Los ensayos los 

realizaron sobre seis líneas celulares tumorales donde los IC50 revelaron que el complejo de 

azida fue el que mostró una mayor actividad en comparación con los otros complejos, pero 

especialmente sobre las células de leucemia (K562, 14.4 ± 3.7) cuyo resultado fue similar al 

del cisplatino. Sobre estas células K562 se realizaron estudios de ciclo celular y división del 

ADN para comprender la actividad del complejo de azida. 

 

 



28 
 

Figura 11. Complejo pinza PNO-Ni(II) usado en ensayos de citotoxicidad con diferentes 

ligantes auxiliares (X). 

 

El grupo de Castillo,67 sintetizó una serie de complejos pinzas NNN-Ni(II) empleando 

ligantes de bis-tio(bencimidazol) y selenoéteres (Figura 12), los cuales fueron sometidos a 

ensayos de citotoxicidad frente a diferentes líneas celulares, tales como adenocarcinoma de 

pulmón humano (SK-LU-1), carcinoma cervical humano (HeLa) y riñón embrionario 

humano no tumoral (HEK-293), cuyos resultados fueron comparados con el cisplatino 

empleado como control positivo. Los compuestos 1 y 4 fueron inactivos contra las líneas 

celulares mostrando un valor de IC50 > 100 μM. Pero, los análogos 2 y 3, mostraron una 

citotoxicidad moderada (entre 37 ± 0.1 μM y 48 ± 0.1 μM). El efecto citotóxico de estos 

análogos comparados con el cisplatino, fue menor (10 ± 0.7 μM). También, se percataron 

que los sustituyentes en el grupo de la amina de los complejos 1-4, con la presencia de un 

anillo aromático, principalmente en los compuestos 2 y 3, aumenta la citotoxicidad contra las 

líneas celulares, mientras que el compuesto 1 que tenía un grupo metilo y el compuesto 4 que 

posee un átomo de selenio, fueron los que presentaron una menor inhibición.  

 

 

Figura 12. Estructura de los complejos pinzas 1-4 NNN-Ni(II).67 

 

Un caso especial se presentó en el año 2015, donde el grupo de Hausinger68 publicó el 

hallazgo de un nuevo cofactor organometálico de níquel, el cual, está unido al 
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mononucleótido del ácido piridiono-3,5-ditiocarboxílico donde se identificó, en la lactosa 

racemasa de Lactobacillus plantarum mediante espectrometría de masas y cristalografía de 

rayos X, cuya estructura refinada fue la del primer compuesto pinza presente a nivel biológico 

(Figura 13 b). La estructura del cofactor está formada por un mononucleótido de ácido 

piridinio-3-tioamida-5-tiocarboxílico unido a Lys184 de la proteína, con dos átomos de 

azufre y el átomo de carbono de piridinio C4 enlazado al níquel como un complejo pinza tipo 

SCS con la coordinación del metal por la His200 (Figura 13 a). La lactato racemasa tiene 

como función interconvertir los isómeros D y L del ácido láctico presente en los microbios 

pero hasta la fecha no se ha dilucidado por completo la función del mecanismo enzimático 

del cofactor de esta enzima pero se han estado realizando estudios sobre el posible 

mecanismo por parte de esta metaloenzima.69–71  

 

 

Figura 13. a) estructura del cofactor pinza de níquel presente en la enzima lactato racemasa 

y b) estructura de difracción rayos X del cofactor pinza de níquel.68,69 

 

2.5. Compuestos pinza funcionalizados 
 

Como ya se ha mencionado, los compuestos pinzas aromáticos son muy versátiles al poder 

modificar sus propiedades tanto electrónicas como estéricas empleando los sustituyentes 

adecuados. Las pinzas aromáticas poseen dos posiciones meta (Y) y una para (Z) (Figura 14) 

respecto al centro metálico, las cuales se pueden aprovechar para acceder a una gran variedad 

de estructuras al igual que a la mejora de propiedades que de por sí ya poseen las pinzas sin 

funcionalización. 
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Figura 14. Posiciones meta (Y) y para (Z) de pinzas aromáticas como sitios de 

funcionalización. 

 

Estas posiciones pueden ser aprovechadas para modular las propiedades electrónicas a partir 

del esqueleto de la pinza, pero no solo la modulación electrónica es un factor importante, 

sino que otro rasgo característico es la posibilidad de poder introducir sitios de 

reconocimiento molecular o puntos de anclaje sobre superficies. Esto ha permitido la 

formación de materiales híbridos como son los metalodendrímeros,72,73 inmovilizar los 

complejos pinza metálicos sobre sílice74,75 y como materiales catalíticos tanto en fase 

homogénea76 como heterogénea.77,78  

 

El grupo de Morales-Morales79 llevó a cabo la síntesis de un compuesto pinza de paladio no 

centrosimétricos tipo POCOP (esquema 10 a) en posición meta, empleando como materia 

prima el 4-n-dodecilresorcinol, este compuesto fue empleado para probar su actividad 

catalítica en fase homogénea sobre reacciones de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck y 

Suzuki-Miyaura donde compararon la actividad catalítica con el compuesto pinza simétrico, 

en el cual, para ambos precursores catalíticos tuvieron porcentajes de conversión similares y 

una regioselectividad hacia los isómeros E (esquema 10 b), con la diferencia que el 

compuesto no simétrico requería menores tiempo para la catálisis. Se cree que la actividad 

mejorada del precursor catalítico se deba a su mayor solubilidad, además, la longitud de la 

cadena hidrocarbonada en el anillo aromático podría dar paso a la formación de micelas como 

agregados, el cual podría funcionar como un proceso de estabilización para dicha especie en 

disolución, mejorando la actividad catalítica del compuesto. 
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Esquema 10. a) estructura del compuesto pinza de paladio con funcionalización en 

posición meta. b) comparación en tiempo de reacción de los catalizadores no simétrico y 

simétricos en la reacción de Mizoroki-Heck. 

 

Las aplicaciones biológicas que se han llevado a cabo con estos complejos funcionalizados, 

sin duda alguna, han mostrado muy buenos resultados, ya que se pueden funcionalizar con 

moléculas que sean biológicamente activas y de esta forma potencializar aún más sus 

propiedades. Por ejemplo, se sabe hasta la fecha que las células cancerosas sobreexpresan 

ciertos tipos de receptores, incluidos los receptores de integrina, folato, biotina, hormonas y 

factores de crecimiento epidérmico, lo que hace que la focalización del receptor sea un 

enfoque atractivo para la administración de fármacos a las células cancerosas.80 Esto motivó 

al grupo de investigación de Sarli81 para el desarrollo de un compuesto pinza NCN de 

platino(II), empleado como un posible medicamento en la terapia fotodinámica (TFD), 

mediante la cual, fotosensibilizadores (PS) generan especies citotóxicas de especies reactivas 

de oxígeno (ROS) para la destrucción eficaz de células cancerosas mediante daño oxidativo 

usando luz visible.82 Este complejo pinza (Figura 15), fue funcionalizado con un péptido 
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c(RGDyK) que fuera dirigido específicamente sobre los receptores de integrina con TFD. El 

complejo mostró un efecto citostático leve sobre seis líneas celulares cancerosas las cuales 

expresan diferentes niveles de integrina. El complejo también exhibió una rápida captación 

celular, lo cual se atribuyó a la endocitosis mediada por receptores, lo cual generó niveles 

eficientes de 1O2 tras la irradiación.  

 

 

Figura 15. Compuesto pinza de platino tipo NCN funcionalizado c(RGDyK) para la TFD 

dirigida a integrinas.81 

 

Los complejos pinza funcionalizados, no solo han servido para el estudio de actividades 

citotóxicas, sino que también se han realizado estudios como posibles biosensores artificiales 

en la modificación de proteínas.83 El grupo de van Koten,84,85 realizó un anclaje sobre la 

proteína de serina hidrolasa para hacer una modificación estructural sobre dicha enzima, la 

cual, es un inhibidor covalente e irreversible  de los inhibidores de fosfonato, debido a la 

formación de un enlace covalente entre el residuo de la serina catalíticamente activa y el 

átomo de fósforo del fosfonato.86 Con esto en mente, funcionalizaron complejos pinzas de 

Pd(II) y Pt(II) en posición para, con grupos fosfonatos reactivos (Figura 16 a). Una vez hecha 

la unión de estos fragmentos de los complejos pinzas al sitio activo de la serina hidrolasa 

(Figura 16 b), éste fue totalmente bloqueado y no se observó ningún tipo de actividad 

hidrolítica residual por parte de dicha enzima, mostrando que este tipo de compuestos pinza 

se pueden emplear para verificar y cuantificar la inhibición, analizando la actividad 
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hidrolítica restante de una serina hidrolasa después de la inhibición (parcial) con un sustrato 

de prueba. 

 

 

Figura 16. a) Diferentes inhibidores fosfonatos de complejos pinzas y b) estructura 

cristalina de la serina hidrolasa inhibida por el complejo pinza de platino(II) fosfonato87.  

 

Es por esto, que el interés de este trabajo, es poder llevar a cabo la síntesis de complejos pinza 

tipo POCOP simétricos, empleando como centro metálico al níquel y como fragmento de 

funcionalización,  una molécula con actividad biológica reportada como lo es la ftalimida,88–

90 para realizar estudios de citotoxicidad sobre diferentes líneas celulares cancerosas 

humanas.   
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Capítulo 3 

Hipótesis y Objetivos 
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3.1. Hipótesis 

 

La incorporación de un fragmento biológicamente activo como la ftalimida en el esqueleto 

de los compuestos pinza tipo POCOP-Ni(II)Cl, mejorará la actividad citotóxica sobre 

diferentes líneas celulares tumorales, en comparación con los compuestos POCOP-Ni(II)Cl 

que poseen un fragmento hidroxilo y el metalofármaco cisplatino.  

 

3.2. Objetivo general  
Sintetizar y caracterizar una serie de complejos tipo pinza POCOP-Ni(II) funcionalizados 

en posición para, con un fragmento de N-metilftalimida para evaluar su actividad 

citotóxica. 

 

3.3. Objetivos específicos 

 

 Sintetizar y caracterizar una serie de compuestos pinza R2POCOPR2-Ni(II) (R= iPr, 

tBu, Ph) conteniendo un grupo OH en la posición para. 

 Sintetizar y caracterizar una serie de compuestos pinza POCOP-Ni(II) empleando N-

metilftalimida, como fragmento de funcionalización a través de una reacción de 

eterificación. 

 Realizar el análisis en estado sólido a partir de resultados de difracción de rayos-X de 

monocristal de los compuestos modificados. 

 Estudiar los efectos citotóxicos de los complejos POCOP-Ni(II) funcionalizados en 

diferentes líneas celulares cancerígenas. 
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Capítulo 4 

Discusión de Resultados 
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En este capítulo, se analizará la síntesis y caracterización de los complejos pinza 

funcionalizados de tipo POCOP-Ni (II), a partir de los complejos pinza de hidroxilo (1aa, 

1ab, 1ac y 1ad), cuya caracterización será omitida, debido a que ya se encuentran reportadas 

en la literatura,4,35 a excepción del compuesto 1ad. Los complejos funcionalizados (2aa, 2ab 

y 2ac) se caracterizaron mediante las técnicas analíticas comunes de laboratorio y se hará el 

estudio supramolecular de las estructuras difractadas por rayos-X de los compuestos 1ad y 

2aa-2ac. Se compararán las actividades citotóxicas de cada uno de los compuestos sobre 

diferentes líneas celulares cancerosas. 

 

4.1. Síntesis de compuestos pinza OH-POCOP-Ni(II). 
La síntesis de los precursores pinza 1aa y 1ab, se realizó de acuerdo a la metodología 

reportada con anterioridad dentro del grupo de investigación (Esquema 11).4,35 La 

metodología consiste en emplear un equivalente de floroglucinol el cual se hace reaccionar 

con 2 equivalentes (eq) de hidruro de sodio (NaH) y 2 eq de la correspondiente clorofosfina 

(R2PCl donde R = iPr, tBu y Ph), disuelto en THF anhidro a temperatura ambiente por un 

periodo de 24 h. Posteriormente, se adiciona NiCl2 anhidro en tolueno a reflujo por 24 h, para 

obtener los compuestos 1aa y 1ab con rendimientos de 68 y 72%, respectivamente. Los 

compuestos se purificaron por cromatografía en columna obteniendo para cada uno de los 

casos, un sólido de color amarillo. Los datos de RMN de 1H, 13C{1H} y 31P{1H}, al igual que 

la espectrometría de masas DART+, fueron similares a los reportados en la bibliografía.4,35    

 

 

Esquema 11. Síntesis general de los complejos pinza OH-POCOP-Ni (II) (1aa y 1ab). 

 

La síntesis de los ligantes 1ac y 1ad se llevó a cabo de la misma manera que para los 

compuestos 1aa y 1ab, pero empleando como base trietilamina (Et3N) y como disolvente 
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tolueno anhidro (Esquema 12). De esta manera se obtuvieron los compuestos 1ac y 1ad con 

rendimientos de 24 y 33%, respectivamente. Los compuestos fueron purificados por 

cromatografía en columna obteniendo para cada uno, un sólido de color amarillo. Los 

compuestos fueron caracterizados por RMN de 1H, 13C{1H}, 31P{1H}, y espectrometría de 

masas DART+ (Análisis Directo en Tiempo Real). 

 

 

Esquema 12. Síntesis general de los complejos pinza OR’-POCOP-Ni (II) (1ac y 1ad). 

 

4.2.1. Caracterización del compuesto 1ad. 

El compuesto 1ad fue obtenido como un subproducto al sintetizar el compuesto 1ac. La 

mezcla de los compuestos fue separada por columna de sílice, empleando diclorometano 

como fase móvil. Para la síntesis de los compuestos 1ac y 1ad, se emplea como base 

trietilamina NEt3. Una posible explicación de la formación del compuesto 1ad, es debido a 

la desprotonación de los tres grupos hidroxilos, para dar paso a la generación de la especie b 

(Esquema 13) y su correspondiente forma diprótica POC(H)OP·2HCl (b), para luego dar 

paso a la niquelación. Al ser los fosfinitos inestables al medio ambiente, este se oxida para 

obtener la formación del compuesto 1ad.  

 

Esquema 13. Propuesta de la formación del compuesto 1ad. 
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El compuesto 1ad fue caracterizado por FT-IR, RMN de 1H, 13C{1H} y 31P y espectrometría 

de masas por el método de DART+. A continuación, se realizará un análisis de cada uno de 

los espectros para este compuesto. 

 

En el espectro de FT-IR del compuesto 1ac (Figura 17), se puede apreciar una banda ancha 

característica para el grupo hidroxilo a 3291 cm-1. Sin embargo, esta banda del grupo –OH 

no está presente en el caso de 1ad, lo que indica la desprotonación por parte del grupo 

hidroxilo en el esqueleto de la pinza, lo que daría indicio de la funcionalización de ese grupo 

hidroxilo. Con esta evidencia que brinda el espectro de FT-IR, se podría asumir la sustitución 

del protón del grupo hidroxilo por un fragmento de –OPO(Ph)2.  

 

 

Figura 17. Espectros FT-IR de los compuestos 1ac y 1ad.  

 

Los compuestos 1ac y 1ad presentaron diferente solubilidad por que los espectros de 1H, 

13C{1H} y 31P{1H} del compuesto 1ac se obtuvieron en DMSO-d6 y para el compuesto 1ad 

se obtuvieron en CDCl3. La numeración utilizada para etiquetar los átomos de hidrógeno y 

carbono se muestran en la Figura 18. 
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Figura 18. Numeración empleada para etiquetar los átomos de hidrógeno y carbono, como 

guía en la asignación de las señales en los espectros de 1H y 13C{1H} de los compuestos 1ac 

y 1ad. 

 

Los espectros de RMN de 1H y 13C{1H} para los complejos 1ac y 1ad fueron consistentes 

para complejos que poseen simetría C2v, observándose sólo la mitad de la molécula debido 

al plano de simetría σ que atraviesa a los complejos (Figura 19), donde se observan las señales 

correspondientes a los protones aromáticos de los grupos fenilos (7.4-8 ppm) y el protón H3 

(6.16-6.56 ppm) del anillo aromático del esqueleto de la pinza.  

 

Figura 19. Plano de simetría σ presente en los compuestos 1ac y 1ad. 

 

Comparando estos espectros (Figura 20), se puede apreciar la diferencia de desplazamiento 

químico del protón H3, la cual es atribuida a efectos electrónicos por parte de los 

sustituyentes ubicados en posición para [–OH vs –OPO(Ph)2]. En el caso del grupo hidroxilo 

(-OH), este es un grupo electrodonador, el cual dona densidad electrónica al anillo aromático 

por efectos resonantes, posicionando un par de electrones en las posiciones orto donde se 
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ubican los protones H3, provocando que haya un mayor efecto de apantallamiento sobre estos 

dos protones, lo cual induce que este protón se desplace a un campo más alto. Por otro lado, 

el grupo –OPO(Ph)2, actúa como un grupo electroatractor causando un desapantallamiento 

en los protones H3, generando de esta manera que dicho protón se desplace a campo más 

bajo.  

 

 

Figura 20. Comparación de los espectros de RMN-1H de los compuestos 1ac y 1ad. 

DMSO-d6, t.a (1ac) y CDCl3, t.a. (1ad), 300 MHz, (δ) en ppm. 

 

Por otro lado, en los espectros de 13C{1H} (Figura 21) de los compuestos 1ac y 1ad, se 

observaron todas las señales esperadas para todos los carbonos aromáticos. Se puede notar 

que las señales de C1 y C3 en el compuesto 1ad, se encuentran desplazadas a campo bajo 

respecto a las del compuesto 1ac [100.10 ppm (C3) y 121.22 ppm (C1) 1ad. 95.51 ppm (C3) 

y 113.03 ppm (C1) 1ac], lo cual confirma que el grupo –OPO(Ph)2 es un electroatractor que 

desprotege a C1 y C3 por efectos resonantes. También se puede notar que estos átomos de 

carbono, presentan acoplamientos con los átomos de fósforo, pero en el compuesto 1ad, C3 
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se acopla a tres átomos de fósforo, dando como resultado un cuarteto virtual (vc), con una 

3J=7.03 Hz. En la Tabla 1, se muestran los valores de las constantes de acoplamiento P-C de 

los compuestos 1ac y 1ad.   

 

 

Figura 21. Espectro de RMN-13C{1H} de los compuestos 1ac y 1ad. DMSO-d6, 25 °C., 

75.4 MHz (1ac) y CDCl3, 25 °C. (1ad), 100.5 MHz, (δ) en ppm. 

 

Tabla 1. Comparación de datos de RMN-13C{1H} entre los compuestos 1ac y 1ad en 

DMSO-d6, t.a., 75.4 MHz (1ac) y CDCl3, t.a. (1ad), 100.5 MHz, (δ) en ppm. 

 

 

Por otra parte, los espectros de 31P{1H} de los compuestos 1ac y 1ad (Figura 22), logra 

proporcionar una buena evidencia acerca de la diferencia estructural que existe entre estos 

dos compuestos. El compuesto 1ac al presentar una simetría C2v, los átomos de fósforo (P-

1’) que se coordinan al Ni(II) son totalmente simétricos en disolución, dando como resultado 

Compuesto C1 C2 C3 C4 C6 C7

1ac 113.36-112.71 167.37-167.05 95.60-95.42 161.10 131.80-131.61 129.71-129.58

1ad 121.22-120.98 166.74-166.62 100.17-99.97 152.43-152.34 131.89-131.69 128.83-128.71
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una sola señal. No obstante, el compuesto 1ad también presenta una simetría C2v, pero se 

observa una señal adicional la cual corresponde al átomo de fósforo P2’ que se funcionalizó 

en posición para en el esqueleto de la pinza. 

 

 

Figura 22. Espectros de RMN-31P{1H} de los compuestos 1ac y 1ad. DMSO-d6, 25 °C., 

(1ac) y CDCl3, 25 °C. (1ad), 121.5 MHz, (δ) en ppm. 

 

Finalmente, la espectrometría de masas por la técnica DART+, muestra la masa del ion 

molecular [C42H32ClNiO4P3] a 787 m/z. Además, se puede apreciar que el patrón isotópico 

experimental se asemeja al patrón isotópico teórico (Figura 23) el cual se obtuvo con ayuda 

del programa MestReNova x64. En la sección de anexos se podrá encontrar el espectro de 

EM-DART+ para mayor claridad.  
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Figura 23. Patrones isotópicos experimental y teórico del compuesto 1ad. 

 

4.2. Funcionalización de complejos 1aa, 1ab y 1ac con N-

(clorometil)ftalimida 
Una vez sintetizados y caracterizados los compuestos pinza de hidroxilo, el siguiente paso, 

fue llevar a cabo la funcionalización de los compuestos a través de una simple eterificación, 

aprovechando la reactividad del grupo hidroxilo (-OH) ubicado en posición para (Esquema 

14). El primer paso de la síntesis, consistió en realizar la desprotonación del precursor pinza 

correspondiente (1aa, 1ab y 1ac) (1 eq), empleando como base NaB(OMe)4 (2 eq) en THF 

anhidro. Posteriormente, se adicionó un equivalente de la N-(clorometil)ftalimida y 10% mol 

de éter corona (18-corana-6) con el fin de volver más nucleofílico el ion fenóxido91, la 

reacción se dejó en agitación por 24 h a temperatura ambiente. Finalmente, los compuestos 

obtenidos 2aa, 2ab y 2ac fueron purificados por columna cromatográfica, con rendimientos 

de 86%, 95% y 60%, respectivamente. Los compuestos fueron sólidos de color amarillo.  
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 Esquema 14. Síntesis de compuestos pinza POCOP-Ni(II) funcionalizados con fragmento 

de N-(clorometil)ftalimida. 

 

Subsecuentemente, los tres compuestos fueron caracterizados por IR, RMN de 1H, 13C{1H}, 

31P{1H}, COSY y HSQC, espectrometría de masas DART+ y se lograron obtener cristales de 

cada uno de estos compuestos, los cuales fueron adecuados para ser analizados por difracción 

de rayos-X de monocristal, cuyas estructuras serán analizadas en el siguiente capítulo. En la 

Tabla 2 se resumen algunos datos analíticos y físicos de los compuestos 2aa-2ac. 

 

Tabla 2. Datos analíticos y físicos de los compuestos 2aa-2ac 

Compuesto P.f EM-DART
+

(ºC) (m/z) C(%) N(%) H(%) C(%) N(%) H(%)

2aa 235-238 M
+
 = 610 53.10 2.29 5.94 53.32 2.31 5.93

2ab 310-312 M
+
 = 666 55.84 2.10 6.65 56.15 2.07 6.62

2ac 236-237 M
+
 = 746 62.73 1.88 3.78 62.07 1.88 3.79

Anal. Elem. Calc. Anal. Elem. Obs.

 

 

A continuación, se dará paso a la caracterización de cada uno de los compuestos 

funcionalizados.  

 

En los espectros de FT-IR de los compuestos 2aa, 2ab y 2ac se puede apreciar la ausencia 

de la banda ancha del grupo hidroxilo en la región de 3291 cm-1, comparados con los 

precursores de partida. Además, se puede apreciar también, la existencia de dos bandas en 

1778 y 1723 cm-1 (Figura 24), las cuales corresponden a bandas de tensión simétrica (sim) y 
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asimétrica (asi) de los grupos carbonilos por parte de la ftalimida. A partir de esta evidencia 

se puede aseverar que la funcionalización se ha realizado. Sin embargo, esto se podrá analizar 

con más detalle con ayuda de los espectros de RMN. 

 

Figura 24. Espectros FT-IR de los compuestos 1ac y 2aa-2ac. 

 

Los espectros de 1H, 13C{1H} y 31P{1H} de los compuestos 2aa-2ac se obtuvieron en 

disolución de CDCl3 a temperatura ambiente. La numeración utilizada para etiquetar los 

átomos de hidrógeno y carbono se muestran en la Figura 25, y en las Tablas 3 y 4 se resumen 

los datos espectroscópicos de los experimentos de RMN 1H y 13C{1H}.  

 

 

Figura 25. Numeración empleada para etiquetar los átomos de hidrógeno y carbono, como 

guía en la asignación de las señales en los espectros de 1H y 13C{1H}. 
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Tabla 3. Datos RMN de 1H (δ en ppm) en CDCl3 para los compuestos 2aa-2ac. 

 

 

Tabla 4. Datos RMN de 13C{1H} (δ en ppm) en CDCl3 para los compuestos 2aa-2ac. 

Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11

2aa 116.61 168.96 93.95 158.16 14.47 27.90 65.15 167.12 131.88 123.9 134.54

2ab 116.18 169.54 93.69 157.73 28.02 39.30 65.21 167.11 131.91 123.89 134.52

*2ac 117.12 167.31 95.47 158.87 - - 65.26 167.09 123.92 123.92 134.56  

* Para el compuesto 2ac; Ca = 132.65, Cb = 131.80, Cc = 128.82, Cd = 131.84 

 

Los espectros de RMN de 1H y 13C{1H} para los compuestos 2aa-2ac fueron consistentes 

con una simetría C2v observándose solo la mitad de la molécula debido al plano σ que 

atraviesa a los compuestos. En cuanto a los protones H3 del anillo aromático de la pinza, se 

observó un efecto de desprotección debido al fragmento de la ftalimida a diferencia del grupo 

hidroxilo (-OH), el cual apantalla a estos protones causando que se desplacen a campo más 

alto. Este desplazamiento fue de aproximadamente 0.24 ppm (2aa), 0.21 ppm (2ab) y 0.47 

ppm (2ac), respectivamente. Se pueden observar también, las señales correspondientes al 

fragmento de la ftalimida, siendo las señales del anillo aromático de dicho fragmento las más 

características al presentar un patrón típico de un sistema tipo AB, con valores de 3J = 5.5 Hz 

y 4J = 3.1 Hz las cuales coinciden con los valores reportados en la literatura para esta 

molécula.92 En la Figura 26 se puede observar la comparación de los espectros de los 

compuestos 2aa-2ac con el precursor 1ab. 

Compuesto H3 H5 H6 H7 H10 H11 Hb Hc Hd

2aa 6.21 1.37-1.30 2.47-2.33 5.54 7.94-7.92 7.79-7.76 - - -

2ab 6.18 1.50-1.46 - 5.54 7.94-7.92 7.79-7.77 - - -

2ac 6.44 - - 5.59 7.94-7.92 7.79-7.77 8.0-7.95 7.53-7.44 7.53-7.44
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Figura 26. Espectro de RMN-1H de los compuestos 1ab y 2aa-2ac. CDCl3, 25 °C., 400 

MHz (2aa-2ac), 300 MHz (1ab) (δ) en ppm. 

 

Vale la pena mencionar el patrón inusual que presentan las señales de H-5 en los compuestos 

2aa y 2ab (Figura 27). En el compuesto 2aa, se logra observar dos señales las cuales 

corresponden a un cuarteto cada una, dando como resultado un doble de cuartetos (dc). Este 

patrón de señales es debido a dos factores; por un lado, H-5 aparte de acoplarse con H-6, 

también lo hace con los dos átomos de fósforo, los cuales poseen también un espín de ½, 

dando como resultado un cuarteto virtual (vc). El motivo por el cual aparece otro cuarteto, se 

debe a que hay dos grupos metilo (-CH3) que son magnéticamente no equivalentes. Las 

constantes de acoplamiento para estas señales son de vJP-H = 7-10 Hz (3JP-H + 5JP-H), las cuales 

concuerdan con las que se encuentran reportadas en la literatura para este tipo de estructuras 

POCOP.93 

 

En cuanto a las señales del protón H5 del compuesto 2ab, se puede apreciar un único triplete 

virtual (vt), el cual se origina por el acoplamiento de los protones H5 con los dos átomos de 
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fósforo. Al haber una única señal, esto indica que todos los grupos metilo son tanto magnética 

como químicamente equivalentes. La constante de acoplamiento para esta señal es de vJP-H = 

7.1 Hz (3JP-H + 5JP-H).  

 

 

 Figura 27. Espectro de RMN-1H de los compuestos 2aa y 2ab. CDCl3, 25 °C., 400 MHz 

(δ) en ppm. 

 

En cuanto al espectro de 13C{1H} de los compuestos 2aa-2ac, se pudieron observar todas las 

señales esperadas para cada una de las estructuras. Se pueden observar las señales del carbono 

del grupo metileno (-CH2-) C7, de la ftalimida. Para los tres compuestos, esta señal se ubica 

en la misma región de 65.15 ppm. Las señales de los carbonos C-9, C-10 y C-11 corresponden 

a los carbonos del anillo aromático de la ftalimida, ubicados a 131.88, 123.90 y 134.54 ppm, 

respectivamente. La señal de C10, la cual hace referencia al carbono carbonilo de la ftalimida, 

es la segunda señal que se encuentra desplazada a campo más bajo, ubicándose para los tres 

compuestos en 167.12 ppm.  
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Para el compuesto 2aa, se puede observar que hay dos señales para C5, esto confirma la 

inequivalencia magnética por parte de este núcleo como ya se había discutido en el espectro 

de protón. También se puede observar que los desplazamientos de C-5 y C-6 en los 

compuestos 2aa y 2ab están más desplazadas a campo bajo en el compuesto 2ab [27.99 ppm 

(C-5) y 39.24 ppm (C-6) 2aa. 17.47 ppm (C-5) y 27.79 ppm (C-6) 2ab], lo cual muestra los 

efectos electrónicos por parte de los grupos alquilo unidos a la fosfina. La señal de C6 para 

ambos compuestos, muestra acoplamientos virtuales con los átomos de fósforo a dos y tres 

enlaces de distancia (2J + 3J) con valores de 11.05 Hz (2aa) y 6.03 Hz (2ab). En la Figura 

28, se puede observar la comparación de los espectros para los compuestos 2aa-2ac. 

 

 

Figura 28. Espectro de RMN-13C{1H} de los compuestos 2aa-2ac. CDCl3, 25 °C., 100.5 

MHz, (δ) en ppm. 

 

En los espectros de 31P{1H}, se pudo observar una única señal para cada una de las estructuras 

como era de esperarse. Esta única señal indica que hay una simetría por parte de los átomos 

de fósforo en disolución, cuando se coordinan de manera trans al Ni(II). Además, se pudo 
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observar también que, el desplazamiento químico de las tres señales es diferentes para cada 

compuesto. Por ejemplo, la señal del compuesto 2ab, es la que se encuentra desplazada a 

campo más bajo (189.21 ppm), seguido de la señal del compuesto 2aa (186.63 ppm) y por 

último la del compuesto 2ac (142.31 ppm), siendo ésta la que se encuentra desplazada a 

campo más alto. Esta diferencia en los desplazamientos químicos, está asociada a los efectos 

electrónicos de los diferentes grupos alquilo unidos a los átomos de fósforo. En la Figura 29 

se puede observar la comparación de los espectros de los compuestos 2aa-2ac  

 

 

Figura 29. Comparación de los desplazamientos químicos de 31P{1H} de los 2aa-2ac. 

 

La masa de los tres compuestos fue determinada mediante la técnica de espectrometría de 

masas DART+ usando cloroformo como disolvente. Se pudieron observar los patrones 

isotópicos esperados para los tres compuestos, los cuales concuerdan en todos los casos, con 

el patrón isotópico teórico. 
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En el patrón isotópico EM-DART+ del compuesto 2aa (Figura 30) se puede observar un pico 

en 610 m/z que corresponde al ion molecular [C27H36ClNNiO5P2]. Además, también se 

observa que dicho patrón isotópico se asemeja al patrón isotópico teórico. En la sección de 

anexos se podrán encontrar todos los espectros de EM-DART+ de los tres compuestos para 

mayor claridad.  

 

 

Figura 30. Patrones isotópicos experimental y teórico del compuesto 2aa. 

 

En cuanto al patrón isotópico EM-DART+ del compuesto 2ab (Figura 31), se puede observar 

un pico en 616 m/z que corresponde al ion molecular [C31H46ClNNiO5P2]. Además, también 

se observa que dicho patrón isotópico se asemeja al patrón isotópico teórico.  
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Figura 31. Patrones isotópicos experimental y teórico del compuesto 2ab. 

 

Por último, el patrón isotópico EM-DART+ del compuesto 2ac (Figura 32), se puede observar 

un pico en 746 m/z que corresponde al ion molecular [C39H28ClNNiO5P2]. Además, también 

se observa que dicho patrón isotópico se asemeja al patrón isotópico teórico.  

 

 

Figura 32. Patrones isotópicos experimental y teórico del compuesto 2ac. 
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Capítulo 5 

Análisis Cristalográfico 
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Este capítulo está dedicado en el análisis cristalográfico de las estructuras de los compuestos 

1ad y 2aa-2ac. Se realiza un análisis de manera cualitativa de las interacciones que presentan 

cada uno de estos compuestos. Además, se lleva a cabo un estudio de dichas interacciones, 

pero de forma cuantitativa, empleando las superficies de Hirshfeld. Los datos cristalográficos 

completos de los compuestos 1ad y 2aa-2ac se encuentran en la sección de anexos.  

 

5.1. Análisis de los compuestos 1ad y 2aa-2ac 
Los monocristales de los compuestos 1ad y 2aa-2ac, fueron obtenidos en una mezcla 3:1 de 

MeOH:diclorometano a temperatura ambiente. Estos monocristales fueron analizados por 

difracción de rayos-X. En las Figuras 33-36 se puede observar las estructuras de cada uno de 

los compuestos. Las estructuras de los compuestos 2aa y 2ac cristalizaron en un sistema 

cristalino triclínico en el sistema espacial P-1 (Tabla 8 y 10 en la sección de anexos). Por otro 

lado, los compuestos 1ad y 2ab cristalizaron en un sistema cristalino monoclínico en el 

sistema espacial P21/C (Tabla 7 y 9 en la sección de anexos).  
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Figura 33. Estructura del compuesto 1ad. Los elipsoides están representados con un 50% 

de probabilidad. Los átomos de hidrógeno fueron omitidos para mayor claridad. En la tabla 

se muestran los datos de longitud (Å) y ángulos (°) de enlace más relevantes. 

 

Los cuatro compuestos presentan un átomo de níquel el cual se encuentra tetracoordinado 

por un átomo de Cl, un átomo de C y dos átomos de P. El ligante pinza se coordinada de 

manera tridentada al átomo de Ni, donde los átomos P(1) y P(2) se encuentran posicionados 

en una conformación trans, y la unión a través del átomo de carbono permite que las 

estructuras se puedan coordinar de manera meridional [κ3-PCP], para formar dos 

metalociclos de cinco miembros dados por los átomos NiCCOP.  

 

 

Figura 34. Estructura del compuesto 2aa. Los elipsoides están representados con un 50% 

de probabilidad. Los átomos de hidrógeno fueron omitidos para mayor claridad. En la tabla 

se muestran los datos de longitud (Å) y ángulos (°) de enlace más relevantes. 

 

Las longitudes de enlace C-Ni de los cuatro compuestos (1ad y 2aa-2ac) son ligeramente 

más largas que las distancias reportadas para este tipo de enlaces (1.873-1.874 Å).94–96 De 
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igual forma, las longitudes del enlace Cl-Ni de los compuestos 1ad, 2ab y 2ac son 

ligeramente más largas que las que se encuentra en la literatura para este tipo de compuestos 

pinza (2.190 Å).97 Sin embargo, la distancia de enlace Cl-Ni para el compuesto 2aa mostró 

mayor diferencia en la longitud de enlace (≈0.018 Å). Esta diferencia en las longitudes de 

enlace se debe a la naturaleza del enlace con la cual el átomo de carbono y el átomo de cloro 

se coordinan con el centro metálico. Ambos átomos se unen de manera covalente con una 

carga formal negativa, pero el átomo de carbono es un donador σ fuerte, lo que implica una 

disminución en la longitud del enlace. Por otro lado, el átomo de cloro al ser un donador π 

débil ocasiona que haya un aumento en la longitud del enlace. Esto conlleva a que haya una 

influencia trans en los compuestos pinza, siendo este efecto más fuerte para el compuesto 

2aa.  

 

 

Figura 35. Estructura del compuesto 2ab. Los elipsoides están representados con un 50% 

de probabilidad. Los átomos de hidrógeno fueron omitidos para mayor claridad. En la tabla 

se muestran los datos de longitud (Å) y ángulos (°) de enlace más relevantes. 
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En el compuesto 1ad, se puede observar que las distancias de enlace entre P(3)-O(4) y P(3)-

O(3) difieren considerablemente, aproximadamente 0.208 Å. Esto sugiere que la distancia de 

enlace entre P(3)-O(3) al ser más corta, se trata de un doble enlace entre estos dos átomos.    

 

Con respecto a los ángulos de enlace, se puede observar que, para los cuatro compuestos, 

estos valores están lejanos de una geometría plana cuadrada regular alrededor del centro 

metálico. Los ángulos de enlace C-Ni(1)-P están muy lejanos de ser perpendiculares, siendo 

de aproximadamente de 81-82º para todos los casos, mientras que los ángulos P(1)-Ni(1)-

P(2) y C-Ni(1)-Cl(1) son los más cercanos a ser llanos para los compuestos 2ab y 2ac, con 

valores de 179 y170°, respectivamente. Mientras que para los compuestos 1ad y 2aa, estos 

ángulos son un poco menores siendo de 175 y 176º.  Esta diferencia en los ángulos de enlace, 

ocasiona que la geometría plana cuadrada de los compuestos 1ad y 2aa-2ac sea 

distorsionada.  
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Figura 36. Estructura del compuesto 2ac. Los elipsoides están representados con un 50% 

de probabilidad. Los átomos de hidrógeno fueron omitidos para mayor claridad. En la tabla 

se muestran los datos de longitud (Å) y ángulos (°) de enlace más relevantes. 

 

Las interacciones intermoleculares presentes en cada una de las estructuras, se puede 

observar que para el compuesto 1ad (Figura 37), las interacciones que predominan en mayor 

medida son del tipo T (CH···π), las cuales se presentan entre los anillos aromáticos de los 

fenilos del fosfinito (H10 y H27) con distancias de 3.299 y 3.226 Å con ángulos de enlace 

de 120 y 161º. Para que este tipo de interacciones puedan ocurrir, la distancia CH···M (M = 

centroide del anillo aromático) debe ser menor a 3.6 Å y un ángulo C-H···M mayor a 

120º.98,99 También hay interacciones intramoleculares de entre uno de los protones (H18) de 

los anillos aromáticos del fenilo de fosfinito con el anillo aromático del esqueleto de la pinza 

con una distancia de 3.185 Å.  

Se puede observar también interacciones puente de hidrógeno débil del tipo CH-O, entre los 

hidrógenos (H11 y H36) del anillo aromático del fosfinito oxidado y el oxígeno del fosfato 

con distancias de 2.740 y 2.800 Å. 

 

 

Figura 37. Interacción tipo T (3.299 Å H10, 3.226 Å H27, 3.203 Å H16, 3.185 Å H18 y 

2.743 Å H39) y CH-O (2.800 Å H11 y 2.740 Å H36) del compuesto 1ad. Elipsoides 
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representados con el 50% de probabilidad. Los átomos de hidrógeno fueron omitidos para 

mayor claridad. 

 

En cuanto a las interacciones intermoleculares presentes en el compuesto 2aa, esta presenta 

interacciones del tipo π···π stacking paralelo entre los anillos aromáticos (C14-C20) de la 

ftalimida (Figura 38 b). Este tipo de interacción se da a través de una interacción paralela a 

larga distancia entre los anillos aromáticos, se ha observado que estas distancias entre los 

planos de los dos anillos sea menor a 4.0 Å, y con un ángulo interplanar menor a 10º y la 

distancia entre los centroides menor a 6.0 Å.100,101 Como se puede apreciar, la distancia entre 

los planos es de 2.604 Å (Figura 38 a), el ángulo interplanar es de 0º (Figura 38 a) y la 

distancia ente los centroides es de 5.590 Å (Figura 38 b). 

 

 

Figura 38. Interacción π-stacking del compuesto 2aa. a) distancia y ángulo interplanar 

entre los planos de los anillos aromáticos de 2.604 Å y 0º y b) distancia entre los centroides 

del anillo aromático de la ftalimida de 5.590 Å. Elipsoides representados con el 50% de 

probabilidad. Los átomos de hidrógeno fueron omitidos para mayor claridad. 

 

Adicionalmente, se pueden observar interacciones del tipo T (CH···π) que ocurren entre los 

anillos aromáticos de la ftalimida (C14-C20) y uno de los átomos de hidrógeno del grupo 

isopropilo (H6B) y entre uno de los hidrógenos del anillo aromático de la ftalimida (H17) 
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(Figura 39), con distancia de 2.960 Å y un ángulo de enlace de 154.7° para el caso de H6B y 

3.693 Å y 133.73° para H17.  

 

Figura 39. Interacción tipo T del compuesto 2aa (2.960 Å y 3,693 Å). Los átomos de color 

verde oscuro representan átomos de hidrógeno. Los elipsoides se muestran con un 50% de 

probabilidad. Algunos átomos de hidrógenos fueron omitidos para mayor claridad.  

 

El compuesto 2ab sólo presentó interacciones del tipo T (Figura 40). Estas interacciones se 

presentan entre tres moléculas de la pinza, que surgen entre la interacción de los anillos 

aromáticos del fragmento de la ftalimida (C14-C20), con los hidrógenos del metilo del grupo 

terbutilo de la fosfina (H25O y H21A). Por un lado, la distancia entre este tipo de interacción 

es de 2.957 Å con un ángulo de enlace de 136.9º, y otra interacción ocurre a una distancia de 

3.148 Å con un ángulo de enlace de 134.3º.  
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Figura 40. Interacciones T (2.957 y 3.148 Å) del compuesto 2ab. Los átomos de color 

verde oscuro representan átomos de hidrógeno. Los elipsoides son representados con un 

50% de probabilidad. Algunos átomos de hidrógeno se omitieron para mayor claridad.  

 

En cuanto al compuesto 2ac, las interacciones que predominan en la estructura son del tipo 

π···π-stacking (Figura 41). Estas interacciones se dan entre el anillo aromático de la ftalimida 

(C14-C20) y uno de los anillos aromáticos de la fosfina (C7-C12) (Figura 41 a) con una 

distancia de 4.205 Å. Al predominar este tipo de interacciones en la red cristalina del 

compuesto 2ac, esto permite que se puedan dar apilamientos π entre los anillos aromáticos 

de la ftalimida (C14-C20) con una distancia de 3.882 Å e interacción CH/π entre el átomo de 

hidrógeno H2 y el anillo de la ftalimida (C14-C20) a una distancia de 3.567 Å, lo que conlleva 

a la formación de láminas supramoleculares (Figura 41 b). Esto también permite que la red 

cristalina del compuesto se pueda estabilizar eficientemente.  
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Figura 41. a) Interacciones π-stacking (4.205 Å) y b) apilamientos π e interacciones CH/π 

del compuesto 2ab. Los átomos de color verde oscuro representan átomos de hidrógeno. 

Los elipsoides son representados con un 50% de probabilidad. Algunos átomos de 

hidrógeno se omitieron para mayor claridad. 

A partir de los datos cristalográficos obtenidos para cada una de las estructuras 

funcionalizadas, se puede cuantificar las interacciones más relevantes que predominan en 

cada una de estas estructuras, para tal fin, se hará uso de las superficies de Hirshfeld y los 

diagramas de huella dactilar. 

5.2. Análisis supramolecular mediante superficies de Hirshfeld y diagrama 

de huella dactilar. 
 

Las superficies de Hirshfeld es una herramienta reciente para llevar a cabo el análisis de las 

interacciones intermoleculares presentes en una estructura cristalina, pudiendo cuantificar 

estas interacciones. Las superficies de Hirshfeld se forman a partir de la extracción de 

fragmentos moleculares continuos, los cuales se obtienen a partir de la densidad electrónica 

experimental, brindada por la difracción de rayos X de un monocristal a través la función de 

peso molecular (Ec 1). 

 

𝑤(𝒓) =  ∑ 𝜌𝑖(𝒓) / ∑ 𝜌𝑖(𝒓)

𝑖𝜖𝑐𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙𝑖𝜖𝑚𝑜𝑙𝑒𝑐𝑢𝑙𝑎

 (𝐸𝐶. 1) 

Ecuación 1. Función de peso molecular. 
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En la Ec.1, ρi(r) es la distribución de electrones atómica esférica la cual se ubica en el i-ésimo 

núcleo. Esta ecuación representa la relación que existe entre la suma de las densidades 

electrónicas, entre los átomos esféricos para una molécula (promolécula) y para todo el cristal 

(procristal).102,103  

 

A partir de este concepto, esta sección está dedicada a realizar un análisis más detallado de 

las interacciones intermoleculares presentes en los compuestos 1aa, 1ab, 1ac, 2aa, 2ab y 

2ac. Para esto, se hizo uso del software Crystal Explorer104 con el fin de poder calcular las 

superficies de Hirshfeld y los diagramas de huella dactilar, con el objetivo de cuantificar las 

interacciones intermoleculares que dan origen al empaquetamiento cristalino en dichas 

estructuras. 

 

5.2.1. Análisis de los compuestos 2aa-2ac. 

Las superficies de Hirshfeld son representaciones de las distancias intermoleculares en 

términos de los radios de van der Waals. Las distancias que son menores a la suma de los 

radios de van der Waals se representan de color rojo, los valores que son iguales a la suma 

de dichos radios son representados de color blanco y las distancias mayores son de color azul 

(Figura 42 a-d). Las interacciones se pueden cuantificar por medio de los diagramas de 

huellas dactilares, los cuales son diagramas en 2D que constan de dos parámetros que brindan 

información sobre las distancias de contacto relevantes desde cada punto. Estas distancias 

son di que hace referencia a la distancia desde la superficie al interior del átomo más cercano 

a la superficie y de, el cual corresponde a la distancia desde la superficie al átomo más cercano 

exterior a la superficie.105 

 

En la Figura 42 a-d, se pueden apreciar las superficies de Hirshfeld y los diagramas de huella 

dactilar para cada uno de los compuestos funcionalizados. En las superficies de Hirshfeld 

para los cuatro compuestos (1ad y 2aa-2ac), se puede observar que hay zonas de color rojo 

localizadas en ciertas regiones de la molécula, lo cual indica que la suma de los radios de van 

der Waals de estos átomos, dan origen a contactos más cortos. En cuanto a los diagramas de 

huella dactilar, se puede ver que los tres compuestos presentan interacciones del tipo T, esto 
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se puede deducir por las “alas” (circulo de color rojo, Figura 42 a-d) que están presentes en 

cada uno de los diagramas, las cuales son menos evidentes en el compuesto 2ac. También 

hay interacciones del tipo C···H por los picos que se pueden observar a los extremos 

inferiores de cada diagrama (círculos de color negro, Figura 42 a-d), e interacciones Cl···H 

las cuales se encuentran en la misma región de las interacciones C···H. 

 

 

Figura 42. Superficies de Hirshfeld y diagramas de huella dactilares general para los 

compuestos a) 1ad, b) 2aa, c) 2ab y d) 2ac 

 

5.2.2. Análisis de las contribuciones intermoleculares. 

Se pudieron observar los diferentes tipos de interacciones intermoleculares e 

intramoleculares más relevantes, que ocurren en cada uno de los compuestos (Figura 43), las 

cuales se obtuvieron de los diagramas de huella dactilar para cada una de las interacciones 

por separado, las cuales se encuentran en la sección de anexos para mayor claridad.  

 

Las contribuciones intermoleculares que predominan en todos los casos, fueron las 

interacciones H···H, especialmente en los compuestos 2aa y 2ab con contribuciones que van 

del 59 al 62%, mientras que para los compuestos 1ad y 2ac es del 47 y 43%, esto debido a la 

presencia de más anillos aromáticos en la estructura, lo cual contribuye a mayores 
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interacciones CH/π, donde se puede ver reflejado en las interacciones C···H, con una mayor 

contribución del 37.4 y 31.2% a diferencia de los compuestos 2aa y 2ab cuyos valores fueron 

de 17.1 y 17.3%. Las interacciones O···H en los compuestos 2aa y 2ab son muy semejantes 

a los valores de las interacciones C···H, esto posiblemente debido a la similitud en dichas 

estructuras respecto a los grupos alquilo unidos a los átomos de fósforo, mientras que en el 

compuesto 2ac si son menores. Por último, las interacciones Cl···H son las menos frecuentes 

para las cuatro estructuras, con porcentajes que van del 2.7 al 4.7%.  

 

Figura 43. Valores de contactos intermoleculares para los compuestos 1ad y 2aa-2ac. 
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Capítulo 6 

Evaluación Citotóxica  
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La evaluación citotóxica de los precursores (1aa, 1ab y 1ac) al igual que para los compuestos 

funcionalizados (2aa, 2ab y 2ac) y N-clorometilftalimida, se llevó a cabo en un cribado 

primario sobre seis líneas celulares de cáncer humano; glía de sistema nervioso central 

(U251), próstata (PC-3), leucemia (K562), colon (HCT-15), mama (MCF-7) y pulmón 

(SKLU-1). Además, también se incluyó una línea celular sana de riñón de mono (COS7) con 

fines comparativos. Se emplearon tres diferentes concentraciones que fueron 2 μM (Tabla 5, 

entrada 4 y 8), 10 μM (Tabla 5, entrada 1-3 y 5, 6 y 8) y 25 μM (Tabla 5, entrada 7 y 8), esto 

con el fin de poder evaluar la actividad citotóxica a diferentes concentraciones. El disolvente 

que se empleó como vehículo fue el DMSO. El tiempo de incubación de las líneas celulares 

fue de 48 h. Estos compuestos se compararon con un metalofármaco aprobado por la FDA, 

el cual fue el cisplatino. En la Tabla 5 se pueden observar los resultados obtenidos.  

 

Tabla 5. Inhibición del crecimiento (%) de las líneas celulares de los compuestos pinza 

funcionalizados en posición para (-OH y –Ftalimida). Tiempo de incubación de 48 h. 

Entrada Compuesto  [μM] U251 PC-3 K562 
HCT-

15 
MCF-7 SKLU-1 COS7 

1 

 

  
 

10 100 100 100 100 100 100 100 
  

  

  

  

2 

 

10 44.3 61.2 48.3 55.7 63.6 98.1 47.5 

3 

 

  
 

10 100 94.1 81.7 81.5 26.8 100 79.3 
  

  

  

  

4 

 

  
 

                

  10 100 100 100 100 100 100 100 

  2 83.6 63.0 83.2 30.5 70.2 89.0 43.0 
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5 

 

  
 

10 24.5 11.8 11.1 NC 43.0 NC NC 
  

  

  

  

6 

 

  
 

10 NC NC NC NC NC NC NC 

  

  

  

  

  

7 Ftalimida 25 4.4 NC NC NC 2.1 9.4 7.4 

8 cisplatino 

2 35.7 26.7 24.4 13.3 28.8 38.9 34.7 

10 92.3 42.9 66.4 38.3 56.2 85.1 66.3 

25 97.9 96.7 81.8 54.2 66.5 100 100 

 

En ensayos anteriores, los compuestos fueron evaluados a concentraciones de 25 μM 

revelando porcentajes de inhibición del 100% con excepción del compuesto 2ac, que 

presentó para todos los casos, no ser citotóxico. Esta anomalía podría deberse a la poca 

solubilidad del compuesto en medio fisiológico, lo cual se ve reflejado en la permeabilidad 

del compuesto a través de la membrana celular. Esto se podrá evidenciar en trabajos futuros 

que explique la interacción de dicho compuesto con la membrana celular. Por este motivo, 

se quiso evaluar la actividad de cada uno de los compuestos a concentraciones más bajas, 

con el fin de poder observar un cambio en la inhibición de cada uno de estos compuestos.  

 

Como se puede observar en la Tabla 5, para los compuestos pinza sin funcionalizar, 1aa 

(Entrada 1) presentó la mayor inhibición en todas las líneas cancerosas sin mostrar ningún 

cambio significativo. Por otro lado, los compuestos sin funcionalizar 1ab (Entrada 2) y 1ac 

(Entrada 3) presentaron una menor toxicidad en la línea COS7 (47.5% y 79.3%) en especial 

el compuesto 1ab, éste también mostró una alta inhibición en las células SKLU-1 (98.1%), 

mientras que el compuesto 1ac, presentó una alta inhibición en las líneas PC-3 (94.1%), U251 

(100%) y SKLU-1 (100%). Esto revela que, en el caso de estos dos compuestos, hubo una 

disminución en la citotoxicidad volviéndose selectivos contra ciertas líneas celulares. 
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En cuanto a los compuestos funcionalizados, el compuesto 2aa (Entrada 4) presentó una alta 

inhibición en todas las líneas celulares a una concentración de 10 μM, mientras que para una 

concentración de 2 μM se puede observar que hubo una disminución considerable en su 

actividad citotóxica, a excepción de las líneas U251 (83.6%), K562 (83.2%) y SKLU-1 

(89.0%) con porcentajes de inhibición mayor al 80% en comparación con el cisplatino, el 

cual mostró una menor inhibición en todas las líneas celulares a la misma concentración. El 

motivo por el cual se hizo la evaluación a esta concentración para este compuesto, se debe a 

la alta citotoxicidad que presentó a una concentración de 10 μM y poder evaluar, si había un 

cambio en la inhibición a bajas concentraciones para luego realizar los ensayos de IC50. 

 

El compuesto 2ab (Entrada 6) resultó ser un poco más selectivo que los demás compuestos, 

mostrando una inhibición moderada sobre las células MCF-7 (43%). Por otro lado, el 

compuesto 2ac (Entrada 7) fue el compuesto menos activo, ya que no presentó ningún tipo 

de inhibición contra ninguna línea celular. El fragmento de la ftalimida por sí solo, no 

manifestó inhibición considerable, lo que demuestra que existe una sinergia biológica entre 

los compuestos pinza funcionalizados con dicho fragmento. Esto puede deberse a la presencia 

del metal en la estructura, lo cual mejora el modo de acción de los complejos a través de la 

interacción con el ADN, mientras que la ftalimida, podría mejorar la interacción con la 

membrana celular y el transporte a nivel intracelular. Esto se podrá corroborar en estudios 

futuros, para determinar el mecanismo de acción por parte de estos compuestos pinza 

funcionalizados. 

 

A partir de estos resultados, se decidió determinar los IC50 de los compuestos 1aa, 1ac y 2aa 

sobre cinco líneas celulares tumorales humanas, como se logra apreciar en la Tabla 6.  

 

Tabla 6. Valores de IC50 (μM) para los compuestos 1aa, 1ac y 2aa en las líneas celulares 

U251, K562, HCT-15, MCF-7 y SKLU-1. 

Entrada Compuesto U251 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 

 

1 
 

  

6.85±0.08 5.81±0.3 6.84±0.9 7.85±0.6 4.41±0.04   
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2 

 

2.43±0.3 3.85±0.2 7.71±0.6 6.98±0.4 2.59±0.2 

3 

 

0.74±0.07 0.66±0.07 1.38±0.01 1.0±0.05 0.88±0.03 

4 cisplatino 9.5±0.7106 1.2±0.0848 13.5±0.7106 17.9±3.5107 3.4±0.567 

 

El compuesto 1aa, mostró una buena citotoxicidad sobre tres líneas celulares cancerígenas 

U251 (6.85±0.08 μM), HCT-15 (6.84±0.9 μM) y MCF-7 (7.85±0.6 μM) en comparación con 

el medicamento cisplatino. Por otra parte, el compuesto 1ac presentó mejor inhibición sobre 

cuatro líneas celulares; U251 (2.43±0.3 μM), HCT-15 (7.71±0.6 μM), MCF-7 (6.98±0.4 μM) 

y SKLU-1 (2.59±0.2 μM). Pero, el compuesto 2aa fue el que presentó una mayor 

citotoxicidad sobre todas las líneas celulares cancerosas, en comparación con el medicamente 

cisplatino. Esto indica que la funcionalización con el fragmento de la ftalimida, mejora las 

propiedades citotóxicas del compuesto 2aa en comparación con el precursor 1aa.   
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Capítulo 7 

Conclusiones 
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Se desarrolló una metodología simple en la cual, a través de una eterificación, se obtuvieron 

compuestos pinza funcionalizados con un fragmento de ftalimida.  

Las técnicas espectroscópicas, permitieron corroborar las estructuras moleculares de cada 

uno de los compuestos funcionalizados (1ad y 2aa-2ac). La diferencia estructural de los 

compuestos pinza sin funcionalizar (1aa-1ac) y funcionalizados (2aa-2ac), permitieron 

investigar el rol de los grupos hidroxilos y ftalimida, así como el rol del cambio de los grupos 

alquilo en las fosfinas. La mayoría de los compuestos presentaron un cambio significativo en 

la inhibición del crecimiento celular a bajas concentraciones. Los compuestos 

funcionalizados (2aa-2ac) en comparación con sus precursores (1aa-1ac), mostraron 

porcentajes de inhibición más bajos contra la línea celular de riñón de mono sano (COS7) y 

mayor selectividad, lo que da un indicio que hay influencia por parte del fragmento ftalimida 

en las estructuras de la pinza. 
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Capítulo 8 

Sección Experimental 
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8.1. Materiales y reactivos.  

Todos los reactivos y disolventes, fueron adquiridos de MERCK utilizados sin previa 

purificación, a excepción de los disolventes como el THF y tolueno, los cuales fueron secados 

empleando tamiz molecular de 4 Å y destilados posteriormente bajo atmósfera de N2. El 

NiCl2 se sometió a una deshidratación en un horno con una temperatura de 110 ºC.  

Todas las reacciones sintéticas de los ligantes, complejos y funcionalización, se llevaron a 

cabo en atmósfera inerte empleando líneas dobles de vacío-gas inerte de nitrógeno con 

material de vidrio tipo Schlenk, el cual fue puesto a secar en horno antes de ser utilizado. Se 

usaron barras de agitación magnéticas recubiertas de teflón.  

8.2. Equipos de análisis 

Los puntos de fusión de los diferentes compuestos obtenidos, fueron determinados (sin 

correcciones) en tubos capilares mediante un fusiómetro MELT-TEMP II Laboratory 

Devices, equipado con termómetro de mercurio con escala de 0-400 ºC. 

Los experimentos de FT-IR, fueron realizados en un equipo FT-IR NICOLET IS-50, Thermo 

Fisher Scientific, empleando la técnica de reflectancia total atenuada, equipado con un 

accesorio de ATR de diamante. Los experimentos de resonancia magnética nuclear de 1H, 

13C{1H}, 31P{1H}, COSY y HSQC se llevaron a cabo en un equipo Bruker Avance III de 400 

MHz y Bruker Avance de 300 MHz. Los desplazamientos químicos (δ) para 1H y 13C{1H}, 

están reportados en ppm a campo bajo en relación a TMS. Las abreviaciones que se 

emplearon en la descripción de los datos de RMN son las siguientes: s, singulete; dd, doble 

de dobles; dv, doblete virtual; t, triplete; tv, triplete virtual; c, cuarteto; dc, doble de cuartetos; 

dcv, doble de cuarteto virtual; cv, cuarteto virtual; m, multiplete; mv, multiplete virtual. Los 

análisis de espectrometría de masas se realizaron mediante la técnica de DART+ (direct 

analysis real-time), en un espectrómetro The AccuTOF JMS-T100LC. El análisis elemental 

se llevó a cabo en un analizador elemental, Thermo Scientific/Flash 2000, a una temperatura 

de combustión de 950 ºC, empleando oxígeno para la combustión y helio como gas de 

acarreo. Los experimentos de difracción de rayos-X se llevaron a cabo mediante el método 

de monocristal con un equipo Bruker Smart Apex, equipado con radiación de Mo (λ = 

0.71073 Å) a 295 K. Los datos de las estructuras difractas fueron analizados con el software 

Mercury 3.10.2. Los ángulos son expresados en grados (º) y las longitudes de enlace en 

angstroms (Å).  
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8.3. Síntesis de complejos pinza [NiCl{C6H2-4-OH-2,6-(OPR2)2}] donde R = iPr, tBu 

(1aa-1ab) 

 

Procedimiento general: En un matraz Schlenk con una barra de agitación magnética, 

previamente purgado y secado, se adicionó floroglucinol (1.0 eq) e hidruro de sodio (2.25 

eq) y se dejó en vacío por 20 min. Finalizado este tiempo, en atmosfera inerte de N2, se 

adicionó 45 mL de THF anhidro y se agitó la solución por un tiempo de 30 min. 

Posteriormente, se añadió la clorofosfina correspondiente (2.0 eq) bajo atmósfera de N2 y la 

reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente por 24 h. Una vez transcurrido este 

tiempo, la mezcla se concentró por evaporación al vacío en un rotavapor. Se adicionó 45 mL 

de tolueno anhidro y la mezcla se dejó en agitación bajo atmosfera inerte, por un periodo de 

20 min. Luego, la solución se filtró vía cánula a otro Schlenk (seco y purgado), para eliminar 

los sólidos remanentes. Más adelante, se adicionó el NiCl2 anhidro (1.0 eq) y la mezcla de 

reacción se dejó a reflujo por 24 h. Finalmente, el disolvente se evaporó en un rotavapor y el 

producto se purificó a través de una columna de sílice usando diclorometano (DCM) como 

fase móvil. 

8.3.1. Síntesis del complejo pinza [NiCl{C6H2-4-OPO(Ph)2-2,6-(OPR2)2} y NiCl{C6H2-4-

OH-2,6-(OPR2)2}] donde R = Ph (1ac-1ad) 

Procedimiento general: En un matraz Schlenk con una barra de agitación magnética, 

previamente purgado y secado, se adicionó floroglucinol (1.0 eq) y trietilamina (Et3N) (2.25 

eq) y se dejó en vacío por 20 min. Finalizado este tiempo, en atmosfera inerte de N2, se 

adicionó 45 mL de tolueno anhidro y se agitó la solución por un tiempo de 30 min. 

Posteriormente, se añadió la clorofosfina correspondiente (2.0 eq) bajo atmósfera de N2 y la 

reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente por 24 h. Una vez transcurrido este 

tiempo, la mezcla se filtró vía cánula a otro Schlenk (seco y purgado), para eliminar los 

sólidos remanentes. Más adelante, se adicionó el NiCl2 anhidro (1.0 eq) y la mezcla de 

reacción se dejó a reflujo por 24 h. Finalmente, el disolvente se evaporó en un rotavapor y el 

producto se purificó a través de una columna de sílice usando diclorometano (DCM) como 

fase móvil. 
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8.3.2. Síntesis de los compuestos funcionalizados en posición para con fragmento de 

ftalimida [NiCl{C6H2-4-OMeNC2O2C6H4-2,6-(OPR2)2}] donde R = iPr, tBu y Ph (2aa-

2ac) 

Procedimiento general: En un matraz Schlenk con una barra de agitación magnética, 

previamente purgado y secado, se adicionó por separado, cada uno de los complejos pinza 

(1.0 eq, 1aa-1ac) y NaB(OMe)4 (2.0 eq) y se dejó en vació por 20 min. Finalizado este 

tiempo, en atmosfera inerte de N2, se adicionó 35 mL de THF anhidro y se agitó la solución 

por un tiempo de 120 min. Posteriormente, se añadió la N-clorometilftalimida (1.0 eq) bajo 

atmósfera de N2 y la reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente por 24 h. 

Finalmente, el disolvente se evaporó en un rotavapor y el producto se purificó a través de una 

columna de sílice usando diclorometano (DCM) como fase móvil. El compuesto se dejó 

secando por 24 h a 130 ºC con el fin de retirar los posibles residuos de N-clorometilftalimida 

a través de sublimación. 

                                                Compuesto 1aa4 

Sólido amarillo. Rendimiento 68%. RMN-1H (CDCl3, 300 

MHz): δ 5.98 (s, 2H, H3), 1.37-1.30 (dcv, 12H, vJP-H = 7.0 Hz, 

3JH-H = 7.4 Hz, H5), 1.47-1.37 (dcv, 12H, vJP-H = 10.2 Hz, 3JH-

H = 7.3 Hz, H5), 2.47-2.33 (mv, 4H, 3JH-H = 7.1 Hz, H6). 

13C{1H} RMN (CDCl3, 75.57 MHz): δ 114.27-113.67 (tv, 1C, 

JP-C = 22.7 Hz, C1), 169.13-168.85 (tv, 2C, JP-C = 10.6 Hz, C2), 

94.11-93.94 (tv, 2C, JP-C = 6.0 Hz, C3), 157.9 (s, 1C, C4), 

17.47-16.71 (s, 8C, C5), 28.06-27.77 (tv, 4C, JP-C = 10.6 Hz, 

C6). 31P{1H} RMN (CDCl3, 121.5 MHz): δ 186.75 (s). IR 

(ATR, 𝝊𝒄𝒎−𝟏): 3314 (-OH), 1596 (C=C)aro. 
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                                                Compuesto 1ab4 

Sólido amarillo. Rendimiento 72%. RMN-1H (CDCl3, 300 

MHz): δ 5.97 (s, 2H, H3), 1.50-1.46 (tv, 36H, vJP-H = 7.1 Hz, 

H5). 13C{1H} RMN (CDCl3, 75.57 MHz): δ 114.20 (tv, 1C, 

C1), 170.45-170.19 (tv, 2C, JP-C = 9.8 Hz, C2), 93.81-93.64 (tv, 

2C, JP-C = 6.0 Hz, C3), 157.88 (s, 1C, C4), 27.85- 27.77 (tv, 

12C, JP-C = 3.0 Hz, C5), 39.30-39.18 (tv, 4C, JP-C = 6.0 Hz, C6). 

31P{1H} RMN (CDCl3, 121.5 MHz): δ 189.31 (s). IR (ATR, 

𝝊𝒄𝒎−𝟏): 3421 (-OH), 1601 (C=C)aro. 

 

                                                 Compuesto 1ac4 

Sólido amarillo. Rendimiento 24%. RMN-1H (DMSO-D6, 

300 MHz): δ 6.17 (s, 2H, H3), 7.92-7.85 (m, 8H, H6), 7.67-

7.56 (m, 12H, H7,8). 13C{1H} RMN (CDCl3, 75.57 MHz): δ 

113.36-112.71 (tv, 1C, JP-C = 25 Hz, C1), 167.37-167.05 (tv, 

2C, JP-C = 12 Hz, C2), 95.60-94.42 (tv, 2C, JP-C = 7.0 Hz, C3), 

161.10 (s, 1C, C4), 132.36 (tv, 4C, C5), 131.80-131.61 (tv, 8C, 

JP-C = 7.0 Hz, C6), 129.71-129.58 (tv, 8C, JP-C = 4.5 Hz, C7), 

132.75 (s, 4C, C8). 31P{1H} RMN (CDCl3, 121.5 MHz): δ 

141.74 (s). IR (ATR, 𝝊𝒄𝒎−𝟏): 3291 (-OH), 3055 (C-H)aro. 
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                                                   Compuesto 1ad 

Sólido amarillo. Rendimiento 33%. RMN-1H (CDCl3, 400 

MHz): δ 6.57 (dv, 2H, vJP-H = 1.1 Hz, H3), 7.97-7.91 (m, 8H, 

H6), 7.49-7.42 (m, 14H, H7,8,12), 7.88-7.83 (m, 4H, H10), 

7.55-7.49 (m, 4H, H11). 13C{1H} RMN (CDCl3, 100.5 

MHz): δ 121.22-120.98 (tv, 1C, JP-C = 24.1 Hz, C1), 166.74-

166.62 (tv, 2C, JP-C = 12.2 Hz, C2), 100.17-99.97 (cv, 2C, JP-

C = 7.0 Hz, C3), 152.43-152.43 (dv, 1C, JP-C = 9.0 Hz, C4), 

132.25 (tv, 4C, C5), 131.89-131.74 (tv, 8C, JP-C = 8.0 Hz, 

C6), 128.83-128.71 (tv, 8C, JP-C = 6.03 Hz, C7), 130.32 (s, 

4C, C8), 132.01 (tv, 2C, C9), 132.48 (dv, 4C, C10), 128.71 

(dv, 2C, C11), 128.57 (s, 2C, C12). 31P{1H} RMN (CDCl3, 162 

MHz): δ 142.40 (s, P1’), 30.65 (s, P2’). EM (DART+; m/z): 

787.11 [M+ +H2O] (100%). 

                                            Compuesto 2aa 

Sólido amarillo. Rendimiento 86%. P.F = 235-238 ºC. RMN-

1H (CDCl3, 400 MHz): δ 6.21 (s, 2H, H3), 1.36-1.31 (dcv, 

12H, vJP-H = 7.1 Hz, 3JH-H = 7.3 Hz, H5), 1.47-1.37 (dcv, 12H, 

vJP-H = 10.3 Hz, 3JH-H = 7.3 Hz, H5), 2.46-2.35 (mv, 4H, 3JH-H 

= 7.1 Hz, H6), 5.54 (s, 2H, H7), 7.94-7.76 (m, 4H, 3JH-H = 5.5 

Hz, 4JH-H = 3.1 Hz, H10 y H11). 13C{1H} RMN (CDCl3, 100.5 

MHz): δ 116.61 (tv, 1C, C1), 168.96-168.86 (tv, 2C, JP-C = 10.0 

Hz, C2), 93.95-93.82 (tv, 2C, JP-C = 6.0 Hz, C3), 158.16 (s, 1C, 

C4), 17.47-16.71 (s, 8C, C5), 27.90-27.68 (tv, 4C, JP-C = 11.0 

Hz, C6), 65.16 (s, 1C, C7), 167.12 (s, 2C, C8), 131.88 (s, 2C, 

C9), 123.9 (s, 2C, C10), 134.54 (s, 2C, C11). 31P{1H} RMN 

(CDCl3, 162 MHz): δ 186.62 (s). EM (DART+; m/z): 610 

[M+] (100%), 574 [M+ -HCl] (65%). IR (ATR, 𝝊𝒄𝒎−𝟏): 1776 

(C=O)sim, 1731 (C=O)asi. Anal. Cal. para C27H36ClNiO5P2 



80 
 

(610.7 g/mol): C 53.10, N 2.29, H 5.94; Encontrado: C 53.32, 

N 2.31, H 5.93.  

                                                Compuesto 2ab  

Sólido amarillo. Rendimiento 95%. P.F = 310-312 ºC. RMN-

1H (CDCl3, 400 MHz): δ 6.18 (s, 2H, H3), 1.50-1.46 (tv, 36H, 

vJP-H = 7.1 Hz). 5.54 (s, 2H, H7), 7.94-7.77 (m, 4H, 3JH-H = 5.5 

Hz, 4JH-H = 3.1 Hz, H10 y H11). 13C{1H} RMN (CDCl3, 100.5 

MHz): δ 116.18 (tv, 1C, C1), 169.54-169.35 (tv, 2C, JP-C = 10.0 

Hz, C2), 93.69-93.57 (tv, 2C, JP-C = 6.0 Hz, C3), 157.73 (s, 1C, 

C4), 28.02-27.96 (tv, 12C, JP-C = 3.0 Hz, C5), 39.30-39.17 (tv, 

4C, JP-C = 6.0 Hz, C6), 65.21 (s, 1C, C7), 167.11 (s, 2C, C8), 

131.91 (s, 2C, C9), 123.89 (s, 2C, C10), 134.52 (s, 2C, C11). 

31P{1H} RMN (CDCl3, 162 MHz): δ 189.21 (s). EM 

(DART+; m/z): 666 [M+] (100%). IR (ATR, 𝝊𝒄𝒎−𝟏): 1781 

(C=O)sim, 1725 (C=O)asi. Anal. Cal. para C31H44ClNiO5P2 

(666.8 g/mol): C 55.84, N 2.10, H 6.65; Encontrado: C 56.15, 

N 2.07, H 6.62. 

Compuesto 2ac 

Sólido amarillo. Rendimiento 60%. P.F = 236-237 ºC. RMN-

1H (CDCl3, 400 MHz): δ 6.44 (s, 2H, H3), 8.00-7.95 (m, 8H, 

Hb), 7.53-7.44 (m, 12H). 5.59 (s, 2H, H7), 7.93-7.75 (m, 4H, 

3JH-H = 5.5 Hz, 4JH-H = 3.1 Hz, H10 y H11). 13C{1H} RMN 

(CDCl3, 100.5 MHz): δ 117.12 (tv, 1C, C-1), 167.31-167.19 

(dv, 2C, JP-C = 12.0 Hz, C-2), 95.47-95.33 (tv, 2C, JP-C = 7.0 

Hz, C-3), 158.87 (s, 1C, C-4), 132.65-132.17 (tv, 4C, JP-C = 

24.0 Hz, Ca), 131.80 (tv, 8C, Cb), 128.82-128.71 (tv, 8C, JP-C 

= 5.0 Hz, Cc), 131.84 (s, 4C, Cd), 65.26 (s, 1C, C7), 167.09 

(s, 2C, C8), 131.92 (s, 2C, C9), 123.92 (s, 2C, C10), 134.56 

(s, 2C, C11). 31P{1H} RMN (CDCl3, 162 MHz): δ 142.31 

(s). EM (DART+; m/z): 746 [M´+] (6.92%), 747 [M´+ + H+] 
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(3.81%), 710 [M´+ -MeOH] (100%). IR (ATR, 𝝊𝒄𝒎−𝟏): 3050 

(C-H)aro, 2933 (C-H)alif, 1776 (C=O)sim, 1725 (C=O)asi. Anal. 

Cal. para C39H28ClNiO5P2 (746.7 g/mol): C 62.73, N 1.88, H 

3.78; Encontrado: C 62.07, N 1.88, H 3.79. 
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8.4. Evaluación citotóxica 

La evaluación citotóxica de los compuestos fue realizada en el laboratorio de pruebas 

biológicas del Instituto de Química de la UNAM. Los compuestos 1aa, 1ab, 1ac, 2aa, 2ab y 

2ac, se cultivaron in vitro contra líneas celulares de cáncer: glía de sistema nervioso central 

(U251), próstata (PC-3), leucemia (K562), colon (HCT-15), mama (MCF-7) y pulmón 

(SKLU-1) y línea celular sana de riñón de mono (COS7). Las líneas celulares fueron 

suministradas por el Instituto Nacional de Cancerología de los Estados Unidos de América 

(NCI). La citotoxicidad del tumor humano se determinó utilizando el colorante de unión a la 

proteína sulforodamina B (SRB) en un ensayo de microcultivo para medir el crecimiento 

celular, como se describe en los protocolos establecidos por el NCI 1108. Las líneas celulares 

se cultivaron en medio RPMI-1640 suplementado con 10% de suero bovino fetal, 2mM de 

L-glutamina, 10,000 unidades/mL de penicilina G de sodio, 10,000 µg/mL de estreptomicina 

sulfato y 25 µg/mL de anfotericina B (Gibco) y 1% de aminoácidos nos esenciales (Gibco). 

Se mantuvieron a 37 ºC en atmósfera humidificada con 5% de CO2. La viabilidad de las 

células utilizada en los experimentos supera el 95% según se determina con azul tripán.  

 

La citotoxicidad después del tratamiento de las células tumorales con los compuestos de 

prueba, se determinó usando el colorante de unión a la proteína sulforrodamina B (SRB) en 

un ensayo de microcultivo para medir el crecimiento celular108. Las células fueron retiradas 

del matraz de cultivo tisular mediante tratamiento con tripsina y se diluyeron con el medio 

reciente. De dicha suspensión de células, se tomaron 100 µL que contenían entre 5,000-

10,000 células las cuales se pipetearon en una microplaca de 96 pocillos y el material se 

incubó a 37 ºC durante 24h en una atmosfera de CO2 al 5%. Posteriormente, se añadieron a 

cada pocillo 100 µL de una solución de los compuestos a analizar diluyendo las cepas. Los 

cultivos se expusieron durante un periodo de 48h con concentración de 2, 10 y 25 µM. 

Después del periodo de incubación, las células se fijaron al sustrato plástico mediante la 

adición de 50 µL de ácido tricloroacético acuoso al 50% frio. Las placas se incubaron a 4 ºC 

durante 1h, se lavó con agua del grifo y se secó al aire. Las células fijadas con ácido 

tricloroacético se tiñeron mediante la adición de 0.4% de SRB. La solución de SRB libre se 

eliminó mediante lavado con ácido acético acuoso al 1%. Las placas se secaron luego al aire, 

y el colorante unido se solubilizó mediante la adición de una base no tamponada de tris (100 
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μL). Las placas se agitaron durante 10 minutos, y la absorción se determinó a 515 nm usando 

un detector de placas ELISA (Bio-Tex Instruments).     
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Espectros FT-IR 
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Anexo I. Espectro de FT-IR 

 

Figura 44. Espectro FT-IR del compuesto 1aa. 
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Figura 45. Espectro FT-IR del compuesto 1ab. 
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Figura 46. Espectro FT-IR del compuesto 1ac.   
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Figura 47. Espectro FT-IR del compuesto 1ad.   
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Figura 48. Espectro FT-IR del compuesto 2aa. 
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Figura 49. Espectro FT-IR del compuesto 2ab. 
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Figura 50. Espectro FT-IR del compuesto 2ac. 
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Anexo II 

Espectrometría de masas 
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Figura 51. Espectro de masas (DART+) del compuesto 1ad. 
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Figura 52. Espectro de masas (DART+) del compuesto 2aa. 
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Figura 53. Espectro de masas (DART+) del compuesto 2ab. 
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Figura 54. Espectro de masas (DART+) del compuesto 2ac. 
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Anexo III 

Espectros RMN de 1H y 13C{1H} 
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Figura 55. Espectro RMN de 1H del compuesto 1ad CDCl3, 25 °C., 300 MHz. 
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Figura 56. Espectro RMN de 13C{1H} del compuesto 1ad CDCl3, 25 °C., 100.5 MHz. 
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Figura 57. Espectro RMN de 1H del compuesto 2aa CDCl3, 25 °C., 400 MHz. 
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Figura 58. Espectro RMN de 13C{1H} del compuesto 2aa CDCl3, 25 °C., 100.5 MHz 
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Figura 59. Espectro RMN de 1H del compuesto 2ab CDCl3, 25 °C., 400 MHz. 
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Figura 60. Espectro RMN de 13C{1H} del compuesto 2ab CDCl3, 25 °C., 100.5 MHz 
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Figura 61. Espectro RMN de 1H del compuesto 2ac CDCl3, 25 °C., 400 MHz. 
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Figura 62. Espectro RMN de 13C{1H} del compuesto 2ac CDCl3, 25 °C., 100.5 MHz 



121 
 

 

 

Anexo IV 

Superficies de Hirshfeld y diagramas 

de huella dactilar 
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Figura 63. Superficie de Hirshfeld y diagrama de huella dactilar de las interacciones O···H, H···H, Cl···H y C···H del compuesto 

1ad.  
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Figura 64. Superficie de Hirshfeld y diagrama de huella dactilar de las interacciones O···H, H···H, Cl···H y C···H del compuesto 2aa.  
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Figura 65. Superficie de Hirshfeld y diagrama de huella dactilar de las interacciones O···H, H···H, Cl···H y C···H del compuesto 

2ab. 
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Figura 66. Superficie de Hirshfeld y diagrama de huella dactilar de las interacciones O···H, H···H, Cl···H y C···H del compuesto 2ac. 
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Anexo V 

Tabla de datos cristalográficos 
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Tabla 7. Datos cristalográficos y refinamiento de la estructura del compuesto 1ad 

    1ad 

Fórmula empírica C42H32ClNNiO4P3 

Peso molecular (uma) 787.74 

Temperatura 150(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 

Sistema cristalino Monoclínico 

Grupo espacial P21/c 

Dimensiones de la celda unitaria 

a = 18.950(3) Å                   α = 90° 

b = 16.822(2) Å                   β = 93.811(4)° 

c = 11.5588(14) Å                    γ = 90° 

Volumen 3676.6(8) Å3 

Z 4 

Densidad (calculada) 1.423 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 0.774 mm-1 

F (000) 1624 

Tamaño del cristal 0.394 x 0.170 x 0.086 mm3 

Rango θ para la colección de 

datos 
2.343 a 25.379° 

Rango de los índices -22<=h<=22, -18<=k<=20, -13<=l<=13 

Reflexiones colectadas 38672 

Reflexiones independientes 6736 [R(int) = 0.0426] 

Completitud para θ = 25.242° 99.9% 

Corrección de absorción Semiempírico de equivalentes 

Máx. y mín. de trasmisión  0.7452 y 0.6444 

Método de refinamiento  Mínimos cuadrados de matriz completa de F2 

Datos/Restricciones/Parámetros 6736 / 0 / 460 

Calidad de ajuste de F2 1.110 

Índices R finales [I>2σ(I)] R1 = 0.0414, wR2 = 0.0811 

índices R (todos los datos) R1 = 0.0529, wR2 = 0.0875 

Diferencia mayor pico/hueco 0.461 y -0.303 e.Å-3 
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Tabla 8. Datos cristalográficos y refinamiento de la estructura del compuesto 2aa 

    2aa 

Fórmula empírica C27H36ClNNiO5P2 

Peso molecular (uma) 610.67 

Temperatura 120(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 

Sistema cristalino Triclínico 

Grupo espacial P-1 

Dimensiones de la celda unitaria 

a = 8.2574(4) Å                   α = 89.739(5)° 

b = 11.5280(8) Å                   β = 76.201(5)° 

c = 15.9268(8) Å                    γ = 76.225(5)° 

Volumen 1427.79(15) Å3 

Z 2 

Densidad (calculada) 1.420 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 0.922 mm-1 

F (000) 640 

Tamaño del cristal 0.550 x 0.350 x 0.290 mm3 

Rango θ para la colección de 

datos 
3.460 a 29.532° 

Rango de los índices -10<=h<=11, -15<=k<=15, -22<=l<=21 

Reflexiones colectadas 21794 

Reflexiones independientes 6923 [R(int) = 0.0426] 

Completitud para θ = 25.242° 99.2% 

Corrección de absorción Analítico 

Máx. y mín. de trasmisión  0.782 y 0.664 

Método de refinamiento  Mínimos cuadrados de matriz completa de F2 

Datos/Restricciones/Parámetros 6923 / 0 / 342 

Calidad de ajuste de F2 1.083 

Índices R finales [I>2σ(I)] R1 = 0.0368, wR2 = 0.0792 

índices R (todos los datos) R1 = 0.0539, wR2 = 0.0905 

Diferencia mayor pico/hueco 0.324 y -0.446 e.Å-3 
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Tabla 9. Datos cristalográficos y refinamiento de la estructura del compuesto 2ab 

    2ab 

Fórmula empírica C31H44ClNNiO5P2 

Peso molecular (uma) 666.77 

Temperatura 120(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 

Sistema cristalino Monoclínico 

Grupo espacial P 21/c 

Dimensiones de la celda unitaria 

a = 8.0054(4) Å                   α = 90° 

b = 27.8419(12) Å                   β = 103.937(5)° 

c = 14.9413(7) Å                    γ = 90° 

Volumen 3232.2(3) Å3 

Z 4 

Densidad (calculada) 1.370 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 0.821 mm-1 

F (000) 1408 

Tamaño del cristal 0.450 x 0.290 x 0.250 mm3 

Rango θ para la colección de 

datos 
3.573 a 29.403° 

Rango de los índices -7<=h<=10, -38<=k<=27, -20<=l<=17 

Reflexiones colectadas 17128 

Reflexiones independientes 7549 [R(int) = 0.0352] 

Completitud para θ = 25.242° 99.6% 

Corrección de absorción Analítico 

Máx. y mín. de trasmisión  0.829 y 0.749 

Método de refinamiento  Mínimos cuadrados de matriz completa de F2 

Datos/Restricciones/Parámetros 7549 / 0 / 382 

Calidad de ajuste de F2 1.054 

Índices R finales [I>2σ(I)] R1 = 0.0389, wR2 = 0.0799 

índices R (todos los datos) R1 = 0.0532, wR2 = 0.0880 

Diferencia mayor pico/hueco 0.541 y -0.506 e.Å-3 
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Tabla 10. Datos cristalográficos y refinamiento de la estructura del compuesto 2ac.  

    2ac 

Fórmula empírica C39H28ClNNiO5P2 

Peso molecular (uma) 646.72 

Temperatura 120(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 

Sistema cristalino Triclínico 

Grupo espacial P-1 

Dimensiones de la celda unitaria 

a = 8.7072(3) Å                   α = 84.987(2)° 

b = 9.4954 (4) Å                   β = 80.985(2)° 

c = 22.8387(10) Å                    γ = 67.538(2)° 

Volumen 1722.67(12) Å3 

Z 2 

Densidad (calculada) 1.44 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 0.780 mm-1 

F (000) 768 

Tamaño del cristal 0.369 x 0.231 x 0.155 mm3 

Rango θ para la colección de 

datos 
2.322 a 25.391° 

Rango de los índices -10<=h<=10, -11<=k<=11, -27<=l<=27 

Reflexiones colectadas 22789 

Reflexiones independientes 6336 [R(int) = 0.0352] 

Completitud para θ = 25.242° 99.9% 

Corrección de absorción Semiempírico de equivalente 

Máx. y mín. de trasmisión  0.7452 y 0.6734 

Método de refinamiento  Mínimos cuadrados de matriz completa de F2 

Datos/Restricciones/Parámetros 6336 / 0 / 442 

Calidad de ajuste de F2 1.088 

Índices R finales [I>2σ(I)] R1 = 0.0459, wR2 = 0.0905 

índices R (todos los datos) R1 = 0.0642, wR2 = 0.0982 

Diferencia mayor pico/hueco 0.487 y -0.222 e.Å-3 
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