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| Introduccion

Los compuestos tipo pinza han tenido un crecimiento constante debido principalmente a
su robustez y gran estabilidad térmica; asi como sus aplicaciones que van desde
catalizadores, sensores, sintones para producir dendrimeros, hasta su potencial
actividad como metalofarmacos. Actualmente se sabe que para potenciar la actividad
biolégica de un complejo, es necesario adicionar fragmentos que por si solos sean
biolégicamente activos como el resorcinol y sus derivados, los cuales en afios recientes
se ha encontrado que tienen porcentajes de inhibicion e ICsg, incluso de orden nanomolar
contra algunas lineas celulares (H1975) o ciertas proteinas (Hsp90) omnipresentes en la

estabilizacion y maduracion de otras proteinas que resultan ser oncogénicas [1-3].

Por afos, las fosfinas han sido empleadas como uno de los ligantes de mayor
importancia en diversas areas de la quimica, siendo esto particularmente cierto en
guimica de coordinacidén, quimica organometalica, catalisis y farmacia. Su relevancia
proviene del éxito con el que se han aplicado en dichas areas lo cual ha llevado al disefio
de una gran cantidad de ligantes. Sin embargo, la sintesis de estos ligantes a menudo
implica varios pasos de reaccion tornandola tediosa y con bajos rendimientos.
Adicionalmente, diversos grupos de investigacion, entre ellos el nuestro, en la ultima
década han dedicado parte de sus esfuerzos a la sintesis de nuevos complejos tipos
pinza con ligantes fosfina asi como la exploracion de las propiedades anticancerigenas

gue puedan presentar [1, 2, 4].

Actualmente el cancer es un problema de salud publica, con mas de 19 millones de casos
nuevos al afio en el mundo; de los cuales cerca de 10 millones conduce a la muerte.
Desafortunadamente los tratamientos existentes son costosos y con frecuencia producen
diversos efectos secundarios en el organismo. Por ejemplo, los pacientes que se
someten a terapias con farmacos basados en platino sufren de alopecia, infertilidad,
anemia nefrotoxicidad u ototoxicidad. Por ello es necesario encontrar nuevos farmacos

gue sean mas selectivos y eficientes [5-7].



Es por esto que con el descubrimiento del cisplatino como agente anticancerigeno se
comenzé a explorar la potencial actividad biologica de un gran nimero de metales, entre
ellos el resto del grupo 10. El Ni ha destacado principalmente por ser parte de varios
sitios activos en distintas metaloproteinas como la ureasa, la hidrogenasa de Ni/Fe, CO-
hidrogenasas o Acetil-CoA sintasas por mencionar algunas; y ha surgido como una
alternativa mas factible que sus congéneres de grupo debido a su mayor abundancia y
menor costo. Adicionalmente, en los Ultimos afios han sido reportados diversos
compuestos tipo pinza de Ni(ll) empleados exitosamente como antibacterianos,
antifingicos, cofactores organometdlicos y especialmente agentes anticancerigenos;
debido a lo anterior se ha decidido evaluar la actividad antioxidante y la actividad
citotoxica frente a diversas lineas celulares cancerigenas de alta incidencia en el pais de

las moléculas objetivo en este proyecto de investigacion [8-13].



Il Antecedentes

1. Compuestos ciclometalados

Los compuestos ciclometalados han atraido un gran interés desde 1965 cuando Cope y
Siekman [14, 15] reportan por primera vez la formacion de un enlace M—C. Desde
entonces y hasta la actualidad, diversos grupos de investigacion se han dedicado a
investigar la quimica de estos compuestos por sus multiples propiedades entre las que
destacan su gran estabilidad, versatilidad y facilidad de sintesis; ademas de sus diversas
aplicaciones ya sea como catalizadores, OLED, farmacos y en la construccion de celdas
solares o sensores [16, 17]. Como se puede ver en la Figura llI-1 estos consisten
regularmente en un sistema de 4, 5 o0 6 miembros (dependiendo de la longitud de G)
formando un anillo del tipo Y—M—C en el cual G sirve como enlazador entre Cy Y; y se
forman dos tipos de enlaces con el centro metélico; un enlace covalente o metal—

carbono y un enlace de coordinacion entre el metal y el grupo donador [18].

M: Metales representativos o
de transicion.

Y:N, P, S, O, NHC, etc.

G: Enlazador (C o)

Figura II-1 Estructura general de los compuestos ciclometalados

A pesar de existir diversas formas de llevar a cabo la ciclometalacién, la mas comun de
ellas es la ortometalacion en la cual se usa como sustrato un grupo fenilo (Ph). De forma
general, en la Figura ll-2 se muestra el mecanismo de la ciclometalacion en donde, como
primer paso, el compuesto metalico se activa cuando el &tomo donador se coordina con
él (Y—M). Posteriormente ocurre una activacion C—H a través de una interaccion
agostica lo que quiere decir que el atomo de H se encuentra simultaneamente enlazado
de forma covalente tanto al a&tomo de carbono como al compuesto metalico, es decir; se
forma un intermediario de 3 centros y 2 electrones. Finalmente, mediante la pérdida del
H (que puede ocurrir en forma de H> 0 H—X) se cierra el ciclo para producir un compuesto

ciclometalado de 5 miembros [19-22].
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Q
MX,: Precursor metalico
M: Metales representativos o Activacién Activacién C—H Compuesto ciclometalado
) “Coordinacion Y—M” “Interaccion agostica” de 5 miembros

Y:N, P, S, O, NHC, etc.
G, Q: Enlazador (C oY)

Figura Il-2 Mecanismo general de la reaccion de ciclometalacion

La sintesis de compuestos ciclometalados de 5 miembros se puede lograr de forma
rapida, selectiva y con altos rendimientos principalmente por 3 razones. Primero, los
compuestos con anillos de 5 miembros son mas estables en comparacion con los de 4 o
6 miembros. Segundo, los ligantes unidos al metal (tanto el donador central, como los
donadores laterales) brindan un efecto quelato sobre el compuesto lo cual le confiere
mayor estabilidad. Tercero, son de facil obtencion ya que se requieren sintesis en pocos

pasos y con poca o nula purificacion [23, 24].

Como se menciono6 anteriormente, una ventaja de las reacciones de ciclometalacion es
gue son muy sencillas de realizar y en consecuencia, la sintesis de estos compuestos se
ha intentado con diversos metales y sustratos. Practicamente han sido usados todos los
metales de transicion, la mayoria de los metales representativos e incluso algunos
lantanidos y actinidos. Con respecto a los sustratos se ha usado una amplia gama de
estos, destacando principalmente los derivados de compuestos bidentados y tridentados;
los compuestos ciclometalados con sustratos tridentados son conocidos comiunmente

como compuestos pinza [16, 17, 25].

El uso de ligantes con propiedades quelantes ha sido una estrategia ampliamente
utilizada en quimica de coordinacion y organometalica con el objetivo de obtener
compuestos con una mayor estabilidad termodindmica y cinética comparados con
aquellos que posean en su estructura un numero equivalente de ligantes monodentados.
La sintesis de compuestos organometalicos cuyo centro metalico se encuentre
encapsulado en un ambiente especificamente disefiado ha sido el objetivo de diversos
grupos de investigacién a lo largo de los afios desde que se descubri6 que en la

naturaleza estan presentes sistemas con metales en su estructura los cuales son



eficientes y selectivos, entre estos destacan las metaloenzimas o metaloproteinas
transportadoras y transductoras [26-30].
2. Complejos tipo pinza

Moulton y Shaw [31] reportaron en 1976 la sintesis de un nuevo tipo de compuesto
ciclometalado, cuya composicion consistia en un ligante tridentado con un grupo arilo
(Ar) anionico que formaba el enlace covalente o metal—carbono el cual se encontraba
orto,orto-disustituido por un grupo bastante impedido como PR(tBu>), anteriormente se
habia demostrado que este tipo de grupos promovian efectos muy particulares en los
metales de transicion como la formacién de hidruros, la estabilizacion de estados de
oxidacién inusuales y en especial la metalacion del tipo M—O y M—C; adicionalmente
haciendo uso de un metileno como espaciador se logro la fusidon de dos anillos
ciclometalados de 5 miembros. Mas adelante a este tipo de moléculas se les conoceria

como compuestos pinza PCP [32-34].

2.1 Que son los complejos pinza

En 1989 van Koten [35] realizaria un estudio sobre la sintesis de compuestos similares
en los que usaba atomos de nitrdgeno como la fraccion coordinante del ligante tridentado
(actualmente conocidos como NCN) y por primera vez definiria de manera formal a los
compuestos pinza como ligantes tridentados coordinados de forma meridional, con un
grupo anioénico central basado en carbono y dos grupos donadores neutrales en posicion
terminal. Adicionalmente especific6 que el objetivo de emplear ligantes arilo
monoanionicos bidentados o tridentados es sintonizar la reactividad del centro metalico

sin interferir de manera significativa con él [36, 37].

Con el paso del tiempo la definicién de los compuestos pinza se ha ido refinando, en la
Figura II-3 se muestra la forma general de estos compuestos. Para el presente trabajo
se describiran como compuestos organometalicos o de coordinacion cuya geometria es
preferentemente meridional, es decir que la conformacion del ligante es

aproximadamente coplanar al plano de coordinacion, con un ligante quelato tridentado



donador de 6 electrones ya sea anionico o neutro el cual forma dos metalaciclos
fusionados usualmente de 5 miembros (los hay desde 3 hasta 7 miembros dependiendo
del nimero de enlazadores que haya entre el atomo central y la fraccién coordinante). El
atomo central que forma el enlace covalente con el centro metalico puede ser anidnico y
con hibridacién sp?, neutro o con hibridacion sp3; y se encuentra disustituido en ambas
posiciones adyacentes a €l por la fraccion coordinante del ligante que consta de dos
atomos donadores ya sea neutros 0 anionicos, los cuales formaran los enlaces de

coordinacion con el centro metalico del tipo ML, [38-41].

Grupos tipicos: sp? o sp® Determina el tamafio de
X=C,N Control electrd metalaciclo y el grad
Y= (CHy),, O, NH de coplanaridad
L=P,N,O,S,C

Z= Halodgeno, R, RO

La modificaciéon de R per
el control estérico

La modificacion de L per
el control electrénico

Determina la densidad elect
del donador central

Sitio de funcionalizacién auxi

Figura II-3 Forma general de un compuesto tipo pinza

Cuando el ligante pinza se coordina de forma meridional al centro metélico, ocurre un
efecto directo sobre las propiedades tanto electronicas como estéricas. La eleccion de
los &tomos donadores estéa directamente relacionada con el efecto electronico del ligante
sobre el centro metalico, atomos fuertemente donadores harédn de este un sistema
electronicamente abundante lo cual le confiere la capacidad de activar enlaces fuertes.
En cuanto al efecto estérico, el ligante pinza restringe la libertad espacial que sus atomos
donadores tienen para coordinarse al centro metalico adoptando una conformacion
cuasicoplanar entre el fragmento del &tomo central y el metal, por consiguiente los
atomos donadores siempre permaneceran en posicion trans entre si; cabe mencionar
gue el fragmento coordinante influye también en el efecto estérico, principalmente con
los sustituyentes del &tomo donador y en menor medida el tamafio de este. En resumen,

se puede decir que los compuestos pinza son rigidos y electrénicamente ricos [42-44].



2.2 Clasificacion de los complejos pinza

A pesar de no existir un consenso sobre la forma de clasificar a los compuestos pinza,
esto se puede hacer como se ilustra en la Figura 1I-4 con base en dos caracteristicas
comunes de su estructura; una de ellas es la simetria del ligante y la otra es la carga de
sus fragmentos enlazantes. Existen pinzas neutras simétricas donadoras de 6
electrones; las pinzas mas comunes y las primeras en ser reportadas son las
monoanionicas simétricas (usualmente poseen un grupo arilo como fragmento central y
atomos como P, N o S como fragmentos coordinantes); de forma menos frecuente
existen también las pinzas dianidnicas simétricas, en las cuales los fragmentos
coordinantes soportan la carga mientras que el fragmento central de la pinza que funge
como enlazante se mantiene neutro; otro de los grupos poco explorados corresponde a
las pinzas trianidnicas simétricas las cuales son Utiles en la estabilizacion de centros
metalicos altamente cargados; como se puede apreciar, todos los grupos mencionados
hasta el momento corresponden a fragmentos simétricos, de tal modo que en un grupo
adicional se pueden englobar todos los complejos pinza cuya estructura contiene

fragmentos asimétricos.
Neutros
Mono
aniénicos

Dianiénicosl

Se clasifican por ITrianiénico4

I Simétricos

Simetria )
\[e}

simétricos

Figura II-4 Clasificacion de los compuestos tipo pinza



2.3 Estrategias sintéticas

A lo largo de los afios se han desarrollado diversos métodos para formar los enlaces o
M—C mediante la metalacién de los ligantes pinza, pero la efectividad de estos depende
en gran medida tanto del metal de transicion que se esté usando como de los sitios de
coordinacion en el ligante pinza; de tal forma que es posible obtener algunos complejos
por varias metodologias distintas pero algunos de ellos solo se pueden obtener por
alguna en especifico; por ejemplo, algunos complejos pinza de Ni se pueden obtener
generando el precursor metélico in situ a partir de Ni(0) mientras que los analogos de Pd
y Pt no se obtienen con este método. A continuacion se explica de forma detallada la
ciclometalacion directa, la adicion oxidativa, la transmetalacion y la transciclometalacion
gue son las cuatro metodologias conocidas para sintetizar complejos pinza; asi como

sus ventajas y limitantes.

a) Ciclometalacion directa por activacion del enlace C—R

La ciclometalacion directa que se ilustra en la Figura 1I-5, es un método particularmente
atractivo para la formacion de enlaces M—C principalmente porque no requiere de una
funcionalizacion previa del ligante pinza, ademas si al menos uno de los atomos
donadores es blando y el metal tiene una configuracion d® es posible realizar una
bisciclometalacion directa, regioselectiva y con rendimientos altos. Usualmente se
requieren tiempos de reaccion largos y temperaturas relativamente altas pero es posible
usar condiciones de reacciéon mas suaves. En el caso particular de las pinzas PCP esto
ocurre si los sustituyentes electrodonadores como el tert-butilo son reemplazados por
grupos electroatractores débiles como el fenilo. Desde entonces se ha logrado sintetizar
este tipo de pinzas con un sinfin de sustituyentes sobre el atomo de fosforo (iPr, tBu, Ph,
Bn, etc.) y se ha observado que los sustituyentes mas voluminosos disminuyen en gran
medida la sensibilidad de los complejos al oxigeno; adicionalmente, en el centro metalico
del compuesto pinza se ha logrado coordinar la mayoria de los metales de transicion,
entre ellos el grupo 10. A pesar de lo anterior, se ha observado experimentalmente que

algunos precursores metalicos simplemente no se someten a la ciclometalacion incluso



después de un tiempo prolongado, formando en su lugar compuestos con enlaces de
coordinacion unicamente [45-51].

Y: CH2, O
+ML r- D:P, S
¢ M: Metal de
-HL A transicion
R: iPr, tBu, Ph, etc
Figura II-5 Ciclometalacion directa
b) Adicién oxidativa

El método de adicion oxidativa que se presenta en la Figura 1l-6, es bastante util cuando
se requiere realizar una mayor funcionalizacion de la pinza o cuando los sustituyentes
son sensibles a acidos o termolabiles ya que la activacion C—H en la ciclometalacion
directa formalmente libera HX como subproducto; en estos casos la ruta que involucra
una ruptura del enlace C—Br generalmente conduce a altos rendimientos. Ha sido
explorada sobre todo para la formacidbn de compuestos pinza resistentes a la
ciclometalacion (como lo son las pinzas NCN), a partir de haluros de arilo principalmente;
aunque en general puede llevarse a cabo en sustratos electrofilicos como sulfonatos,
tosilatos, acetatos, carbonatos, etc. Al dia de hoy se han desarrollado metodologias
sintéticas para una gran variedad de sustituyentes y con un variado numero de
precursores metalicos sobretodo de la familia 10 como [Ni(COD)2], [Ni(Phs)a], [Pd2(dba)s],
[Pd(PPhs)s], [Pt(4-tol)2(SEt)2].. Durante este proceso, generalmente ocurre un
incremento de dos unidades en el estado de oxidacion formal del metal; aunque
adicionalmente a lo anterior, es frecuente observar un incremento de dos en el nUmero

de coordinacion del centro metalico [52-57].

Y—DR,
M"L P D: N
< M2 | M: Familia 10
s T X: Halégenos

Y—DR,

Puede ocurrir la formacion de enlaces M—X

Figura II-6 Adicion oxidativa



C) Transmetalacion

La transmetalacibn como se puede ver en la Figura 1l-7 involucra la metalacion
(generalmente in situ) de un ligante pinza por cualquier otro método de forma tal que la
bis-orto-metalacion sea cuantitativa para el posterior intercambio por otro metal lo cual
se ha logrado con el uso de disolventes no polares y evitando la presencia de cualquier
reactivo/disolvente polar en la mezcla de reaccion; es decir la formacion de los isbmeros
es directamente dependiente de la eleccion del disolvente. Se emplea cuando por algun
motivo no ha sido posible obtener el complejo pinza que se tiene como objetivo por otras
rutas de sintesis. El proceso con la especie de aril-litio es bastante directo y ha sido
aplicado para la sintesis de complejos de iridio, niquel, paladio, platino y rutenio; ademas

de ser el método mas adecuado para la formacion de pinzas NCN con rutenio [58].

Y—DR,, Y—DR,, Y—DR,
< e -~ Mo ]
¢ X ¢ XM ¢ X—MLpy,
\_':Z< \_‘:1< _M*L AT T T
Y—DR, Y—DR,, Y—DRy,
X:C,N Generalmente M*: Li, Zr’
./DRn
DR, DR, Li
{ BuLi { l <
/ X—H / X—Li + / X
— Et,O o Hexano — T —
DR, DR, DR,
100% en Hexano 0% en Hexano
86% en Et,O 14% en Et,0

Figura II-7 Transmetalacion (arriba) y dependencia de la regioselectividad en litiacion con el disolvente (abajo)

La obtencion de complejos pinza del tipo [Mg(PCP)2] se ha logrado a través de la
transmetalacion de litio descubriendo algunos detalles interesantes en el proceso. Se ha
demostrado que la litiacion de los ligantes PCP preferentemente conduce a los productos
bencilicos en lugar de la esperada activacion del enlace Cariio)—H; pero el uso de un

haluro de arilo del tipo PC(X)P mejora la selectividad hacia la activacion del enlace C—
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H ya que el intercambio Li/haluro es sumamente cuantitativo. Sin embargo, esta especie
no es estable y suele isomerizar a la especie bencil—litio aunque se ha logrado suprimir
dicha migracion mediante el uso de sustituyentes Me sobre el atomo de fésforo llegando

a formar la especie dimérica de 3 centros 2 electrones (Li2(PCP)2) [59].

En lo que respecta a los ligantes NCN, la ruta mas directa para conseguir los complejos
correspondientes involucra la preparacion de un sustrato litiado a partir de un precursor
del tipo NC(X)N (X = Br o0 SiMes, usualmente) para su posterior transmetalacion. Cuando
la reaccion se lleva a cabo en hexano y X = H, la litiacién es un proceso intramolecular y
se favorece la bis-orto-metalacion; sin embargo, cuando en el medio de reaccién hay
atomos de oxigeno (ya sea en el disolvente 0 como sustituyentes) sus pares electronicos
ejercen una influencia fuertemente direccionada provocando que la litiacion en una de
las posiciones bencilicas sea un proceso competitivo y en ocasiones dominante.
Finalmente, ha sido demostrado que las especies de aril—litio generalmente forman

dimeros tanto en disolucién como en estado sélido [60-63].

Las pinzas del tipo CCC-NHC o CNC-NHC han sido utilizados recientemente sobre todo
para superar la limitacion de desactivacion a altas temperaturas que tienen otros tipos
de pinzas. La sintesis de este tipo de compuestos ha representado un reto importante
puesto que se requiere la activacion del enlace Carilo—H y adicionalmente de los dos
enlaces C—H del NHC para lo cual es necesario el uso de un electréfilo y dos
equivalentes de base, respectivamente; los cuales usualmente son incompatibles debido
a la neutralizacion acido/base. Dicha incompatibilidad ha sido la fuente del problema en
el desarrollo de una metodologia directa para la obtencion de las pinzas CCC-NHC,
haciéndose necesario el uso de un reactivo que pueda funcionar al mismo tiempo como
base y electrofilo. Hollis y su grupo de investigacion lograron disefiar una ruta directa de
sintesis haciendo uso de la especie Zr(NMez)4 que funciona como base y electrdfilo para
posteriormente a través de una transmetalacion, poder acceder a una gran variedad de

metales de transicion [64-66].
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d) Transciclometalacion

La reaccioén de transciclometalacién que se representa en la Figura II-8 es un simil a la
reaccién organica de transesterificacion y fue definida originalmente como el intercambio
de un ligante ciclometalado por otro. Ha sido usado en la sintesis de compuestos pinza
que no ha sido posible obtener por otros medios, en la sintesis de estructuras
dendriméricas o para inducir ciclometalaciones multiples o quirales. Es la metodologia
mas novedosa de todas. Por ejemplo, ha sido usada exitosamente por el grupo de
investigacion de van Koten [67-69] para la obtencion de complejos [ML(PCP)] a partir de
[ML(NCN)] y PC(H)P con un mecanismo de reaccién muy similar al de una reaccion de
sustitucion electrofilica aromatica (SeAr) [70]. Este tipo de reaccion se lleva a cabo en
condiciones suaves tanto de presion y temperatura y tiene como ventaja una bis-orto-

metalacion cuantitativa cuyo unico subproducto es el ligante NC(H)N [71-77].

NMe,
|\|/|L
NMeZ
PPh, Tph2
H l\‘/lL
PPh, \ PPh,
NM62
H ML: PtBr
RUCI(PPhs)
NMez

Figura 11-8 Sintesis de complejos PCP de Ru y Pt a través del procedimiento de TCM

3. Complejos POCOP

La importancia de los compuestos pinza radica en el amplio abanico de posibilidades
gue una estructura tan sencilla ofrece, siendo tal que a partir del momento en que pasan
de ser un descubrimiento casual haciéndose patente su gran potencial en diversas areas
de la quimica, la investigacién alrededor de estos compuestos no ha hecho mas que

crecer. Basta con dar un vistazo en cualquier base de datos de ciencia para descubrir
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que, hoy en dia los compuestos pinza siguen estando a la vanguardia de la investigacion.
Sin embargo, también es importante mencionar que tienen ciertas limitaciones, en el
caso particular de las pinzas PCP destaca lo tediosa que puede resultar su sintesis, la
dificultad en la activacion del enlace C—H o la desactivacién que sufrian algunos de
estos compuestos cuando actuaban como catalizadores bajo ciertas condiciones de

reaccion.

Para superar estas desventajas fue reportado primero por el grupo de investigacion de
Jensen [78] y un par de meses después por Bedford [79], la sintesis de un nuevo tipo de
compuesto el cual se representa en la Figura II-9 y que surgiria como la alternativa al
clasico sistema PCP y que hoy en dia conocemos como complejo tipo pinza POCOP;
estos compuestos catalizaron de forma eficiente la formacion de alquenos trisustituidos
mediante la reaccion de acoplamiento de Heck en el primer caso y el acoplamiento de

biarilos a través de la reaccion de acoplamiento de Suzuki en el segundo caso.

O—P(Pr), O—FPPh;
Pd—Cl Pd—O(CO)CF3

O—Pp(Pr), O—PPh;

Morales y Jensen Bedford

Figura 1I-9 Pioneros en la sintesis de los compuestos tipo pinza POCOP

Los complejos tipo pinza POCOP se componen basicamente de un ligante bis(fosfinito)
—alquil o —aril sustituido procedente generalmente del resorcinol o sus derivados y el
fragmento metalico, el éxito de estos compuestos radica basicamente en que el
intercambio de la fosfina (en las pinzas PCP) por el fosfinito correspondiente le confiere
mayor robustez (ver 113.3 Propiedades estéricas y electronicas), una amplia gama de
modificaciones sobre el esqueleto base y mayor estabilidad térmica asi como un
incremento en su reactividad, pero mas importante adn; la sintesis es mas sencilla, de

bajo costo y en general con rendimientos superiores al 80%.
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3.1 Sintesis de los complejos POCOP

La ruta convencional de sintesis mostrada en la Figura II-10 conocida también como ruta
de introduccién de metal se puede lograr al hacer reaccionar al resorcinol o un derivado
de este con la clorofosfina correspondiente en presencia de alguna base organica como
la trietilamina (EtsN), dimetilaminopiridina (DMAP) o bases inorganicas fuertes como
NaH, en este caso la fuerza motriz de la reaccion proviene de la formacién de sales
insolubles por el desprendimiento de iones CI; la formacién posterior del complejo
procede con la adicion del precursor metélico a través de una ciclometalacién directa en
reflujo de tolueno o THF. Una ruta alternativa de sintesis conocida como ruta de
introduccion de ligantes fue propuesta por Uozumi en la cual en primer lugar se forma el
complejo metalico por adicion oxidativa al adicionar un precursor metalico en bajo estado
de oxidacion al yodoresorcinol, a continuacion tiene lugar la adicion electrofilica del
fragmento R.P— al complejo previamente formado para tener como resultado el

complejo pinza POCOP deseado [1, 80].

OH 1) Base (2 Eq.) 0-PR; ML O—FPR,
2) R,PCI (2 Eq.) n
H I\{ILm
OH O-PR; O—PR,
Pd(PPhg), R,PCI (2 Eq.)
HO OH  cH,Cl, 25°c HO OH 0 O
| 2 h. PhsP—Pd—PPhg R,P—Pd—PR,
|

Figura II-10 Rutas sintéticas mds comunes- Ciclometalacion directa (arriba) y adicion oxidativa (abajo)
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3.2 Desarrollo de los complejos POCOP

Por todo lo anterior la quimica de los complejos tipo pinza con ligantes bis(fosfinito) y la
investigacion en torno a ellos ha experimentado un crecimiento exponencial desde su
descubrimiento; estos han sido sintetizados con la mayoria de los metales de transicion
y con un sinnimero de sustituyentes y modificaciones estructurales en su esqueleto.
Para ilustrar lo anterior, en la Figura ll-11 se muestra la evolucion en el nimero de
publicaciones y de citas asociadas con respecto a este tipo de compuestos en la base
de datos SciFinder® en el periodo que comprende desde el afio 2000 y hasta septiembre
de 2022.

Publicaciones por aio Citas por aino

Figura II-11 Numero de publicaciones (izquierda) y de citas (derecha) asociadas a la busqueda “POCOP pincer complexes” en la

base de datos SciFinder® hasta septiembre de 2022

Los metales del grupo 10 han llamado particularmente la atencidon por sus propiedades,
por mencionar algunas son buenos agentes cataliticos y citotoxicos; en reacciones de
acoplamiento de Heck, adicion de Kharasch, transferencia de hidrogeno o la
hidroaminacion tipo Michael en el primer caso y el cisplatino y todos los metalofarmacos
de nuevas generaciones derivados de este como carboplatino, oxaliplatino, satraplatino
o triplatinNC en el segundo. Es por estos motivos que se ha observado un incremento
en el nimero de investigaciones relacionadas con los compuestos pinza POCOP del
grupo 10. En la Figura lI-12 se ilustra el volumen de investigacion que se ha realizado
en torno a estos compuestos, en particular se puede destacar que ha sido el Ni quien ha
tenido el crecimiento mas importante lo cual se puede atribuir a diversos motivos como

gque tiene un costo mucho menor y una mayor abundancia (abundancia en la corteza
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terrestre: Ni = 84 [mg kg], Pd = 0.015 [mg kg™*] Pt = 0.005 [mg kg™]) [81] con respecto
a sus congéneres del grupo, en el area de la catalisis ha presentado resultados similares
a Pdy Pt, se ha logrado la sintesis con facilidad a través de diversas rutas distintas, tiene
propiedades redox interesantes y al presentar distintas rutas de reaccion se ha logrado
realizar estudios de reactividad que han permitido una mayor comprension sobre la

sintonizacion de sus propiedades a través de la modificacion de sus sustituyentes.
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Figura Il-12 Numero de publicaciones (izquierda) y de citas (derecha) asociadas a la busqueda “M POCOP pincer complex” (M =

Ni, Pd, Pt) en la base de datos SciFinder® hasta septiembre de 2022

3.3 Propiedades estéricas y electronicas

Comprender los efectos estéricos y electronicos asociados con los ligantes que rodean
al centro metalico es fundamental para disefiar de forma racionalizada los complejos
metalicos y mejorar su desempefio. En este sentido se emplean parametros como el
parametro electronico de Tolman TEP (v) y el angulo conico de Tolman (6) como una
forma de cuantificar estas propiedades. Los ligantes fosfinito han destacado por sus
propiedades estéricas similares a las fosfinas pero su enlace P—O le confiere
propiedades electronicas similares a los fosfitos que favorecen la estabilizacion del
compuesto a traveés de retrodonacion, en la Figura [I-13 se ilustra la tendencia que siguen

estos dos parametros con respecto a los fosfinitos y sus analogos [82-86].
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Figura Il-13 Comparacion de los pardmetros estereoelectrdnicos de los fosfinitos con sus andlogos

Tomando como base estas observaciones experimentales Nielsen en colaboraciéon con
Goddard Il y Gunnoe [87] deciden estudiar que efecto ejercen las propiedades estéricas
de los sustituyentes del fésforo en compuestos PCP sobre la estabilizacion de ciertos
estados de oxidacion del metal; usando como sustituyentes los grupos tert-butilo,
isopropilo, fenilo y mesitilo y a través de una serie de reacciones de adicion oxidativa-
eliminacién reductiva encuentran que un gran volumen estérico como en el tBu o el mes
favorece bajos estados de oxidacion ya que el porcentaje de espacio libre en la esfera
de coordinacion del metal se reduce drasticamente impidiendo la adicion de otros
ligantes . En la Figura lI-14 se puede observar en azul el espacio ocupado por los

distintos sustituyentes organicos, en rojo el ocupado por el Cl- y en blanco el espacio

libre.
I
\ /N—R|h-CI
PR,

R =tBu, iPr, Mes, Ph

Figura Il-14 Relacion del volumen de los sustituyentes del P con los estados de oxidacion del metal
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De forma paralela el grupo de investigacion de Goldberg [88] explora la influencia de las
propiedades estéricas del sustituyente en compuestos POCOP sobre la estabilizacion de
geometrias particulares en el metal. Sustituyentes estéricamente demandantes como el
tBu influyen en la estabilizacion de geometrias con un nimero de coordinacion bajo como
la cuadrada, mientras que al usar sustituyentes menos voluminosos la esfera de
coordinacion se logra expandir a geometrias como la octaédrica y adicionalmente
encuentran que estos Ultimos requieren de sustituyentes sobre el arilo para estabilizar al

complejo.

Es destacable mencionar que los complejos tipo pinza POCOP a diferencia del ligante
fosfinito, presentan una alta estabilidad a la humedad y una fuerte resistencia a la
oxidacion; en un inicio esta fue una de las caracteristicas mas importantes y que le daba
mayor robustez a este tipo de complejos; no fue sino hasta un estudio de Zargarian [89]
en el que se comprendié el motivo de la resistencia a la oxidacion de los complejos
bisfosfinito sobre sus analogos fosfinito el cual basicamente es el potencial redox del
sistema POCOP, ademas de potenciar la capacidad n—aceptora del atomo de fosforo,
haciendo posible la retrodonacion y teniendo como resultado enlaces P—Ni mas cortos

gue su analogos PCP.

3.4 Complejos POCOP con Niguel

El primer complejo POCOP de Ni que se encuentra en la Figura II-15 [[POCOPP") —
NiCl] fue reportado por el grupo de Morales en el afio 2006 [90], adicionalmente
exploraron su actividad catalitica en el acoplamiento C—S; al afio siguiente el grupo de
Zargarian [91] reporta la sintesis de una serie de complejos [(POCOP Py —NiX] (X = Cl,
Br, I) en donde se explora la actividad catalitica en la adicion de Michael y la reaccion de
Kharasch, posteriormente en el 2011 [92] demuestran que la formacién de los complejos
POCOP esta fuertemente influenciada por los sustituyentes del fosfinito y los efectos
electronicos que ejercen, como era de esperarse sustituyentes voluminosos y

electrodonadores favorecen la metalacion; el [([POCOPP") —NiBr] se forma mas
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lentamente que el [[POCOP P) —NiBr]; dichos hallazgos concuerdan perfectamente con

lo reportado por Omae [17] varios afios antes en su estudio sobre las ciclometalaciones.

O—FPPh, o—TR2
. . X: Cl, Br, |
Ni—Cl — —
| '\|" X |R:iPr, 1Bu, Ph
O—PPh, O—PR,
Morales Zargarian

Figura Il-15 Primeros complejos tipo pinza POCOP de Ni(ll) en ser reportados

A partir de entonces el desarrollo de los compuestos POCOP de Ni se ha visto
incrementado de forma exponencial no solo porque se trata de un elemento
relativamente econdmico, sino que se ha descubierto su eficiencia en multiples
aplicaciones cataliticas como la tiolacion, la adicion de Michael, produccion
electrocatalitica de hidrégeno o en reacciones de acoplamiento cruzado por mencionar
algunas. Por otro lado, han sido muy atractivos por sus propiedades redox; la facilidad
de sintesis debido al desarrollo de metodologias alternas; la estabilidad térmica; y mas
recientemente su capacidad como agentes biolégicos, ya sea antimicrobianos o

antitumorales [93].

La metodologia original de sintesis se ha mantenido esencialmente sin muchos cambios
desde que fue concebida originalmente, esto principalmente por la disponibilidad y el
bajo costo de las materias primas; sin embargo han sido exploradas algunas
modificaciones al protocolo inicial como cambiar al precursor de Ni (NiBrz; [Ni(OAc)2];
[Ni(NOs3)2]; [NiBroL] L = THF, MeCN; etc.) asi como el intercambio de bases pero a pesar
de lo anterior no se ha visto un incremento significativo en el rendimiento final [94-96].
No obstante, han sido reportadas una serie de metodologias alternas cada una con sus

ventajas e inconvenientes pero que vale la pena mencionar.
Por ciclometalacién directa, distintos grupos de investigacion han logrado obtener

complejos POCOP de manera exitosa. Aprovechando el HCI generado como

subproducto de la sintesis del ligante, Zargarian [95] genera el NiCl» in situ haciendo uso
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de Ni(0) a través de una sintesis one-pot; sin embargo a pesar de ser una metodologia
verde, es especifica para este metal y algunos fosfinitos Unicamente; por ejemplo no es
posible obtener P"POCOP"P. Otra sintesis one-pot fue reportada por Guan [97, 98] con la
cual logré obtener complejos P-alquil sustituidos como %P¢POCO®"¢P—NiCl (DMAP,
THF) y MéePOCOMeP—NICI (NaH, tolueno). Introduciendo un grupo hidroxilo en la posicion
-para, Morales y colaboradores [99] lograron por primera vez la funcionalizacion
subsecuente del fragmento aromatico de los complejos. Driess y Hartwig [100] han
logrado la obtencion de los derivados fosforamidato con [NiBrz(dme)]. Finalmente, la
metodologia desarrollada por Uozumi [80] explicada anteriormente es particularmente
atil cuando en el ligante pinza hay sustituyentes labiles a los &cidos, termosensibles o

estéricamente muy impedidos.

Ya que los complejos POCOP fueron concebidos inicialmente como catalizadores en
distintas transformaciones organicas, la comprension de su reactividad ha ocurrido
mientras se estudiaban estos procesos; no obstante es esto precisamente lo que ha
conducido hacia una sintesis cada vez mas racionalizada al tiempo que ha permitido
entender mejor como la sintonizacion de los efectos estéricos y electronicos resulta en
una mejora de su desempefio y una focalizacion de sus propiedades hacia una aplicacion

en especifico.

De esta manera, los estudios de reactividad se han centrado en tres grupos
principalmente; la variacion de los sustituyentes en el atomo de P; la variacion de los
sustituyentes sobre el centro metélico o de los contraiones del complejo la cual se ha
demostrado que no solo es posible, sino que es sencilla y se pueden emplear una gran
variedad de especies y finalmente la modificacién del esqueleto del ligante POCOP la
cual hasta hace unos afios estuvo restringida a derivados comerciales de resorcinol, pero
gue ha sido ampliada a diversos sustituyentes con la metodologia de Morales

mencionada anteriormente.

El primer grupo de modificaciones ya ha sido explicado anteriormente en este trabajo

(ver 3.3 Propiedades estéricas y electronicas). El segundo grupo de modificaciones ha
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tenido el objetivo de fomentar la reactividad de los complejos y puede ser dividido en dos,
en el caso de los halégenos, se ha logrado generalmente a través de reacciones de
sustitucion con sales de plata; en el caso de otros sustituyentes L (L = alquilo, —OSiR3,
—CF3, —Ns3 0 hidruros), se han empleado reactivos de Grignard, MesSiL e LiAlH4
respectivamente [92, 96, 101-107]. El ultimo grupo de modificaciones también ha sido
mencionado con anterioridad (ver 2.1 Que son los complejos pinza), en particular para el
enfoque de este trabajo vale la pena destacar las funcionalizaciones que dan lugar a las

pinzas no simétricas las cuales se veran con mayor detalle en la seccion siguiente.

3.5 Pinzas POCOP no simétricas

Como se ha visto hasta el momento la simpleza y versatilidad del esqueleto de los
compuestos pinza permite una amplia variedad de modificaciones estructurales las
cuales permiten sintonizar su reactividad. Tipicamente se componen del fragmento
donador central y los dos sustituyentes con los grupos coordinantes en las posiciones
orto lo cual les confiere una simetria Czv, estudiar a los ligantes pinza desde un enfoque
simétrico ha tenido la ventaja de simplificar su sintesis al tiempo que ha permitido analizar
los efectos de los atomos coordinantes y sus sustituyentes en la estabilidad y reactividad
del compuesto. Recientemente ha surgido el interés por estudiar el efecto de romper esta
simetria, ya sea funcionalizando al arilo, adicionando grupos coordinantes distintos o con

una combinacion de ambos efectos [108].

En este sentido, el desarrollo de los ligantes pinza no simétricos ha experimentado un
crecimiento acelerado en los ultimos afios ya que la ruptura de la simetria ofrece un
amplio abanico de posibilidades interesantes. Adicionalmente al incremento exponencial
en la versatilidad de los ligantes pinza se puede destacar la introduccion de hemilabilidad
en el ligante lo cual sucede si las propiedades de los fragmentos coordinantes son
distintas entre si, en este caso el fragmento mas labil generara un sitio de coordinacién
vacante en el centro metdlico listo para reaccionar, mientras que los dos fragmentos
restantes le otorgaran estabilidad al compuesto. Esta falta de simetria permite la

introduccion de fracciones quirales a la estructura de la pinza, lo cual puede ser
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aprovechado para la induccién de quiralidad en sintesis, reactividad o en catélisis
asimeétrica [93].

En comparacién con el volumen de informacién en torno a los compuestos pinza, los
ejemplos en la literatura de complejos POCOP no simétricos son escasos; el grupo de
investigacion de Morales [109, 110] ha reportado una serie de compuestos no simétricos
derivados de naftoresorcinol, monometalicos coordinados al grupo 10 y bimetalicos
coordinados al grupo 10 y a derivados de Fe, Ru y Cr, empleados en reacciones de
acoplamiento Suzuki-Miyaura en el primer caso. En particular los complejos de Ni
destacan por tener la singular ventaja de ser sintetizados a partir de una fuente de Ni(ll)

comercial y econémica como el NiCly.

Una serie de estudios estructurales, electroquimicos y espectroscopicos fueron llevados
a cabo tanto por Zargarian [101] y de nuevo el grupo de investigacion de Morales [8]
guienes sintetizaron POCOP no simétricos con sustituyentes éteres y ésteres en el
primer caso y derivados de 4-n-dodecilresorcinol en el segundo. Entre sus hallazgos, se
destaca el cambio en el potencial redox de los complejos al variar los sustituyentes y su
posicion en el arilo lo cual fue verificado por voltamperometria de barrido ciclico, se
encontré también que la ruptura de simetria tiene como consecuencia la formacion de

dos fragmentos fosfinito magnéticamente distintos lo cual fue verificado por RMN-31P.

A lo largo de los afios las pinzas POCOP no simétricas se ha enfocado sobretodo en el
estudio estructural [8, 93, 101, 111] y el area de catalisis en reacciones Suzuki-Miyaura
[112-114], acoplamiento de Kumada [115], acoplamiento de Heck o experimentos de gota
de mercurio [108]; y aunque estos compuestos fueron especialmente disefiados para ser
empleados como catalizadores, recientemente se ha comenzado a explorar la capacidad
de las pinzas no simétricas como agentes bioldgicos insertando en su esqueleto
fragmentos de interés bioldgico como imidazol y sus derivados, tioles, bases de Schiff,
etc. [116, 117].
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4. Complejos pinza de Ni(ll) como anticancerigenos

Tanto el cisplatino como sus derivados de segunda y tercera generacion, carboplatino y
oxalilplatino respectivamente; han presentado diversas desventajas en su uso contra el
cancer como la farmacoresistencia, alta toxicidad hacia células sanas, baja selectividad,
menor toxicidad hacia células cancerigenas o el desarrollo de lesiones permanentes en
el ADN que conduce hacia la generacion de nuevos tumores después de determinado
tiempo. Debido a lo anterior se ha vuelto necesario el desarrollo de compuestos con
mejor actividad antitumoral y menos efectos secundarios [118-120].

En este sentido los compuestos pinza han atraido la atencién como potenciales agentes
antitumorales por diversos motivos como su capacidad para incrementar la estabilidad
de los complejos metalicos contra reacciones de intercambio de ligante y reduccion
biologica, la posibilidad de combinar caracteristicas de centros metéalicos y esqueletos
organicos, la facilidad para modular sus propiedades electrénicas, la posibilidad de
introducir ligantes auxiliares y en el caso de tener varios centros metalicos se pueden
dirigir a distintos blancos moleculares lo cual puede ser potencialmente la clave para

superar la resistencia al cisplatino [120, 121].

Aunque recientemente se ha comenzado a explotar la potencial actividad biologica de
los compuestos pinza, la investigacion se ha enfocado principalmente en metales de la
segunda y tercera serie de transicion como platino, paladio, oro, o rutenio mientras que
los metales de la primera serie de transicidon como hierro, cobre o niquel no han sido tan
explorados [120]. A continuacion se presenta un resumen con ejemplos encontrados en
la literatura de la actividad citotéxica contra diversas lineas celulares en mdltiples

estudios in vitro y un estudio in vivo de una serie de complejos tipo pinza de Ni(ll).

El grupo de investigacién de Castillo [10] sintetizé una serie de complejos de niquel
usando como ligantes a base de bis(bencimidazol)tioéter y selenoéter estables en
solucion acuosa los cuales se presentan en la Figura 1I-16. Los complejos fueron
evaluados contra las lineas celulares cancerosas HelLa (carcinoma cervical) y SKLU-1

(adenocarcinoma de pulmén humano) y la linea celular normal HEK-293 (rifion
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embrionario humano), ademas fueron comparados contra sus analogos de cobre y el
cisplatino como referencia. EI complejo 3 presenté un indice de selectividad mayor
(SKLU-1=2.7, HeLa=2.5) que el del cisplatino (SKLU-1=0.5, HeLa=2.0), mientras que los
complejos 1y 4 resultaron inactivos (ICs0>100 puM).
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Figura 1I-16 Complejos NNN de Ni(ll)

Andelkovi¢ y colaboradores [122, 123] reportaron la sintesis de tres complejos pinza no
tradicionales de Ni(ll) derivados de bencilideno que se presentan en la Figura lI-17, estos
presentaron actividad antifingica, antibacterial y citotdéxica en 6 lineas celulares distintas;
para este Ultimo ensayo se encontrd que los compuestos interfieren con el ciclo celular
de las células tumorales y que inducen la ruptura del plasmido del ADN. EI complejo 7
(ICs0=14.4 yM) tuvo una actividad similar a la del cisplatino (IC50=13.0 uM) contra la linea
celular K562 (leucemia mieldgina), mientras que el complejo 10 present6 selectividad
hacia las células HelLa (ICs0=7.27 uM); la actividad del resto de los complejos resultd

practicamente nula ya que fue mucho menor a la del cisplatino.
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Figura 1I-17 Complejos pinza no cldsicos de Ni(ll)

Una pinza alifatica del tipo PNP fue reportada por Mohammadnezhad [124] y probada
contra las lineas MCF7 y HT29 a tres distintas concentraciones (50, 100 y 200 yM) y por
24h y 48h; la citotoxicidad del complejo depende del tiempo de cultivo y de la
concentracion. El complejo 11 (Figura II-17) tuvo un 1C50=58.2 yM para la linea MCF7 a
bajas concentraciones y tiempos de incubacion menores (50 uM y 24h), lo cual sugiere

gue en un periodo de 24h el complejo es superior al cisplatino.

Por otro parte, Li [125] reportd la sintesis de dos complejos pinza de niquel del tipo ONO
con un ligante derivado de la aroilhidrazona y con trifenilfosfina coordinada al centro
metalico; los complejos fueron evaluados contra las lineas A549, MCF-7 y L-02. El
complejo 12 (Figura 1l-17) resulto ser selectivo a la linea MCF-7 (IC50=9.8 uM) y también
presentd una mayor actividad que el cisplatino (ICs0=15.3 uM) en lalinea A549 (IC50=13.5
MM); mientras que el complejo 13 tuvo un ICs0=15.5 pM para la linea A549 el cual fue

mejor que el del cisplatino (IC50=16.7 uM).
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Finalmente Zargarian y colaboradores [126, 127] reportaron la sintesis de 4 complejos
pinza del tipo SCS (Figura 1I-17) en los que varian el sustituyente del carbono enlazador
y se evalud su potencial actividad anticancerigena in vitro e in vivo. Aunque todos los
complejos inhibieron la proliferacion de las células MCF-7, encontraron que el complejo
14 que contiene un fragmento de pirrolidina en su estructura fue el mas citotoxico contra
esta linea; en estudios in vivo este mismo complejo inhibié6 de forma significativa la
proliferacién de células cancerigenas dependientes de estr6genos en ratones hembra
BALB/c.

5. Cancer, una perspectiva general

El cancer en su sentido mas amplio abarca mas de 277 tipos de enfermedades
cancerosas, cada una con caracteristicas particulares como incidencia, propagacion o
mortalidad por mencionar algunas [128]. La patogénesis del cancer se atribuye a una
serie de mutaciones genéticas las cuales han sido identificadas y clasificadas en distintas
etapas de acuerdo con su gravedad, dichas mutaciones producen en el organismo el
crecimiento andmalo de las células y su proliferacion descontrolada; y son estas dos

variaciones geneéticas los rasgos en comun de este grupo de enfermedades [129-132].

El cancer es un problema de salud publica mundial serio; de acuerdo con la OMS la
incidencia de pacientes con cancer crece cada afio. En el ultimo reporte de GLOBOCAN
(2021) se registraron poco mas de 19 millones de casos nuevos alrededor del mundo de
los cuales cerca de 10 millones tuvo un destino fatal, haciendo de esta enfermedad una

de las principales causas de muerte en el mundo [133].

Adicionalmente vale la pena mencionar que los tratamientos existentes son costosos y
regularmente producen diversos efectos secundarios en el organismo. Por ejemplo, los
pacientes que se someten a quimioterapias con farmacos basados en platino como
cisplatino, oxalilplatino o carboplatino con frecuencia sufren de infertilidad, anemia,
alopecia, nefrotoxicidad u ototoxicidad. Estos inconvenientes estan fuertemente

relacionados con sus mecanismos de accion los cuales desencadenan apoptosis poco
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selectiva sobre células sanas y cancerosas. Por lo tanto, es necesario el desarrollo de
farmacos mas selectivos y efectivos [134-145].

5.1 Causas del cancer

Las razones por los cuales se puede desarrollar cancer en el organismo son muy
variadas, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC por sus siglas
en inglés) ha asociado cerca de 1000 agentes distintos con el potencial de generar esta
enfermedad. Contrario a lo que se podria pensar, los factores genéticos tienen una
influencia bastante baja en la oncogénesis al ser comparados con factores de exposicion
en el entorno [131, 146].

El cancer se desarrolla como funcion de la edad, el ambiente, la dieta y factores
genéticos. El riesgo de padecer cancer incrementa exponencialmente con la edad. Se
estima que, de todos los casos registrados de cancer, el 5% es provocado por virus, 5%
por radiacion y el 90% restante por la exposicion a quimicos; de estos casos el 30% es
provocado por la exposicion a productos relacionados al tabaco y los casos restantes por

guimicos asociados a la dieta, el estilo de vida y el ambiente [132, 147, 148].

Todos los quimicos carcindgenos, o0 sus derivados, son electrofilos altamente reactivos,
gue tienen atomos electrodeficientes que pueden reaccionar con sitios nucleofilicos,
electronicamente ricos de la célula[147]. EI ADN en particular se compone de un arreglo
de centros nucleofilicos en los cuales estos agentes pueden formar aductos a través de
enlaces covalentes. La relacion entre el cancer y la exposicidn a agentes externos es un
hecho bien establecido, un incremento en la exposicion tiene como consecuencia un

incremento en las posibilidades de desarrollar cancer [148, 149].
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5.2 Carcinogénesis

El modelo actual de carcinogénesis involucra al menos 80 mutaciones genéticas, de las
cuales cerca de una docena se consideran como impulsoras de los procesos de
crecimiento cancerigeno. Las caracteristicas de la carcinogénesis incluyen alteraciones
genéticas que involucran: mantener la sefalizacion proliferativa, evadir los supresores
de crecimiento, resistencia a la muerte celular, habilitar la inmortalidad replicativa, inducir
la angiogénesis, activacion de la invasién y metastasis, reprogramar el metabolismo

energeético y evadir la destruccion inmune [149-153].

Sin importar que tan especificas sean las mutaciones involucradas, es util pensar en que
el proceso de carcinogénesis ocurre en tres etapas ampliamente definidas: iniciacion,
promocién y progresion. En la primera etapa o iniciacion, una célula se inicia al adquirir
una o mas mutaciones conduciendo al escape parcial del control de crecimiento
homeostatico; se transforma en la célula madre cancerigena o célula inicial. Durante la
segunda fase o promocion, la célula madre se reproduce para dar lugar a una poblacion
detectable de células conocida como tumor, el cual puede ser benigno o preneoplasico.
En la tercera fase o progresion, alguna de las células iniciadas sufre un cambio genético
adicional lo cual la transforma en una célula maligna y ocurre la transiciobn hacia

neoplasias malignas y la aparicion de metastasis [150].

5.3 Particularidades del cancer

La dificultad de tratar el cancer radica en que es una enfermedad extremadamente
compleja, ya que cada tumor es un sistema dinamico e interconectado cuyas células
tienen la capacidad de nutrirse mediante la formacion de nuevos vasos sanguineos y de

suprimir al sistema inmune.

Las células cancerosas tienen una extraordinaria capacidad de adaptacion,
evolucionando constantemente para lograr sobreponerse ante cualquier medicamento o

terapia. También pueden engendrar multiples subpoblaciones cada una de ellas con sus
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propias mutaciones, por ejemplo el glioblastoma de sistema nervioso central puede dar
origen hasta a seis subpoblaciones en un solo individuo; de tal forma que el tratamiento
gue funcione para una de estas puede no hacerlo para las demas [154-156].

Debido a esta raz6n existe una gama tan amplia de tratamientos disponibles entre los
gue se incluye la quimioterapia, la radioterapia, la inmunoterapia, la terapia dirigida, la
terapia con hormonas o la cirugia; y es por esto mismo que la manera mas efectiva de
tratar al cancer es con una combinacién de estos tratamientos. Sin embargo, es
importante seguir haciendo investigacibn en torno a compuestos potencialmente
anticancerigenos ya que en la mayoria de los casos, la quimioterapia es la primer linea

de ataque contra esta enfermedad [143, 157].
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Il Hipotesis y objetivos

1. Hipotesis
Se propone que al funcionalizar el grupo aldehido del complejo la con fragmentos
nucleofilicos de interés biolégico, se obtendrdn complejos con potencial actividad

anticancerigena y antioxidante.

2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Sintetizar, caracterizar, explorar la reactividad y evaluar la actividad biolégica tanto
citotoxica como antioxidante de los complejos tipo pinza POCOP de Ni(ll) meta-

sustituidos que se presentan en el Esquema lllI-1.
2.2 Objetivos particulares

e Sintetizar el complejo pinza POCOP no simétrico de Ni(ll) meta-sustituido con un
grupo aldehido derivado del 2, 4-dihidroxibenzaldehido.

e Explorar la reactividad del grupo aldehido en el complejo pinza frente a diversos
nucleofilos como el resorcinol y sus derivados.

e Sintetizar un complejo pinza POCOP meta funcionalizado con bases de Schiff
fluoradas.

e Caracterizar todos los complejos sintetizados por técnicas espectroscopicas como
RMN e IR y técnicas espectrométricas como DART*-MS, ESI-MS.

e Evaluar la actividad citotdéxica de los compuestos obtenidos frente a diversas
lineas celulares cancerigenas de alta incidencia en el pais.

e Evaluar la capacidad antioxidante de los compuestos obtenidos por el método de
TBARS.

30



H
7 7 i i
(in)zp—'\lli—P(in)z (i|:>r)2p—|\||i—|:»(i|:>r)2
Cl cl
la Ib
Cl
PO(Pr),
Pl
(’Pr)zP—l\lli—P(’Pr)z
Cl
Il
OH OH

oW SO
O PO(Pr), O PO(PT),
o) o) o) o)

, I | . . I .

(’Pr)zp_'\l”_P('Pf)z (’Pr)zP—l\lli—P(’Pr)z
Cl Cl
llla llib

F CF3
T §es
N N
7 7 7 7

(iPr)zp_'\lli_P(iPr)z (iPr)zp_ﬁ'i_P(iPr)z
Cl Cl
IVa IVb
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IV Resultados y discusion

En el presente capitulo se aborda con detalle la ruta sintética empleada para la obtencion
de los complejos tipo pinza de Ni(ll) propuestos, los cuales fueron totalmente
caracterizados a través de técnicas espectroscopicas como RMN-1D (*H, 3C{H},
31P{*H} y en caso de ser necesario °F{*H}) y para realizar la asignacién adecuada de las
sefiales RMN-2D (COSY, NOESY, HSQC y HMBC); adicionalmente se realizé FTIR-
ATR; y por técnicas espectrométricas (ESI, DART o FAB™), asi como analisis elemental;
ya que los nuevos compuestos sintetizados son similares entre si, Unicamente se
presentara la caracterizacion de uno de ellos de forma ilustrativa; ademas se discutira de
forma general las observaciones experimentales que se realizaron en torno a la

reactividad del grupo aldehido en el complejo precursor.

1. Rutade sintesis

A continuacion se describe de manera general la sintesis de las tres familias de
complejos obtenidos. La descripcion detallada de la metodologia empleada se encuentra

en la seccion IX - A Seccion experimental (ver Anexos).

1.1 Sintesis general de la Familia 1

Se llevé a cabo la sintesis del complejo precursor la y su producto de adicion Ib para
posteriormente realizar la funcionalizacion del grupo aldehido. Para llevar a cabo esta
sintesis se tom6 como base trabajos previos realizados en nuestro grupo de
investigacion [158] por lo que fue necesario sintetizar como precursor al 2,4-dihidroxi-N-
tert-Butilbencilimina (DHTBI) a través de la condensacion catalizada por acido del
aldehido del 2,4-dihidroxibenzaldehido (DHBA) con la tert-Butilamina tal como se
muestra en la Reaccidn IV=1a. La imina correspondiente se obtuvo con un rendimiento
del 86%.

Una vez obtenida la imina precursora, se realizd una sintesis en dos pasos como se

muestra en la Reaccidén IV=1b para obtener los complejos la y Ib, la cual involucra la
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desprotonacién de los grupos hidroxilo para formar al fosfinito en el primer paso; mientras
qgue en el segundo paso ocurre en primer lugar la activacion del centro metélico a través
de la coordinacion de los atomos de fosforo al niquel y posteriormente la activacion del
enlace C—H para dar lugar a la Bisciclometalacion. Los complejos la (p.f.=145.9 °C —
146.5 °C) y Ib (p.f.=231.5 °C — 232.3 °C) se obtuvieron con un rendimiento de 63% y
26% respectivamente.

O 1BuNH, (1.1 Eq.) . J<
/@\)LH EtOH, 78 °C C(\N
HO OH 10 min, AcOH HO OH

a

EtzN (2.2 Eq.)

/@\/\\N CIP(iPr)z (2 Eq.) @Nk
HO OH Tolueno, 25 °C o o

24 h [ .
P(Pr)z2  P(Pr);
() D
0 HO OH NiCl, (1.5 Eq.)
. Columna
Ho o+ i
O PO(P1): Tolueno, 110 °C
Q Q 9 Q 24h
(iPr)ZP—I\Ili—P(iPI’)z (’Pr)ZP—I\IIi—ID(’Pr)2
Cl Cl
la Ib

b
DHTBI (arriba), la 'y Ib (abajo)

Reaccion IV-1 Sintesis de lay Ib

1.2 Sintesis general de la Familia 2

Para la obtencién de los complejos lla, llla y lllb; se llevd a cabo en tres pasos la
funcionalizacion del grupo aldehido en el complejo la a través de una reaccion de

sustitucion electrofilica aromatica (SeAr) tal como se muestra en la Reaccion IV-2.
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Inicialmente se adiciondé un acido de Lewis al complejo la para “activar’ al grupo
carbonilo, es decir; convertirlo en un electréfilo fuerte susceptible al ataque de un
nucledfilo. Posteriormente se adiciond el fragmento de interés biol6gico que actuaria
como el sustrato de la SeAr para formar al complejo o y la adicion de la base tuvo el
papel de regenerar la aromaticidad en la especie anterior. Finalmente cuando se agregé
la fosfina, ocurre de forma concertada la restitucién de la base y el ataque a la fosfina
por el complejo para formar el compuesto final; vale la pena mencionar que debido a la
afinidad de las fosfinas al oxigeno, al exponer el compuesto al aire, este rapidamente
sufrié una oxidacién. Los complejos Il (p.f.=130.0 °C — 130.7 °C), llla (p.f.=255.3 °C —
256.5 °C) y llIb (p.f.=257.9 °C — 258.2 °C) se obtuvieron con un rendimiento de 54%,
57% y 57% respectivamente.

AlCI5 (1.1 Eq.)
R (1.1 Eq.)
Q DMAP (1.1 Eq.) R
H ClP('Pr)2 (11 Eq)‘ PO(iPr)z
Tolueno, 110 °C
T 9 24 T 9
('Pr)zP—l\III—P('Pr)Q ('Pr)ZP—l\lll—P('Pr)z
Cl Cl
I, Ma, llib
O OH OH

Para Il no se observa la adicion de DHBA, en cambio se adiciona CI

Reaccion IV-2 Sintesis de Il, llla y Illb
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1.3 Sintesis general de la Familia 3

La sintesis de los complejos IVa y IVb se llevd a cabo mediante la condensacion del
grupo aldehido en el complejo la y la anilina para-sustituida correspondiente mediante

calentamiento de microondas como se muestra en la Reaccion 1V=3.

O
Y NH,-Ar (2 Eq.) Sy A
Tolueno (0.8 mL)
7 T 150 W 7 T
(Ipr)zp_wi_P(IPr)z 110 OC, 3h (Ipr)zp_l\lli_P(IPr)z
Cl Cl
IVa, IVb
= 0L, L
F CF3
IVa IVb

Reaccion IV-3 Sintesis de IVa y IVb

EnlaTabla V-1 se muestran los parametros optimizados empleados durante la reaccion.
Los complejos IVa (p.f.=162.5 °C - 163.3 °C) y IVb (p.f.=187.3 °C — 187.8 °C) se

obtuvieron con un rendimiento de 47% y 62% respectivamente.

Tabla IV-1 Configuracién de microondas

Mezclado previo 30s
Velocidad de agitacion Media
Temperatura 110 °C
Tiempo 3h
Potencia 150 W
Método Dinamico

Finalmente, en la Tabla IV-2 se muestran de forma resumida los rendimientos obtenidos

y los puntos de fusion medidos experimentalmente para la serie de compuestos
sintetizados.
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Tabla IV-2 Rendimientos y puntos de fusion medidos experimentalmente

Complejo Rendimiento [%)] Punto de fusion [°C]
la 63 [145.9 — 146.5]
Ib 26 [231.5 — 232.3]
[ 54 [130.0 — 130.7]
llla 57 [255.3 — 256.5]
b 57 [257.9 — 258.2]
IVa 48 [162.5 — 163.3]
IVb 62 [187.3 — 187.8]

2. Caracterizacion

2.1 Caracterizacion del complejo llib

A continuacion se muestra la caracterizacion de un complejo representativo de la serie
sintetizada, se discuten los espectros de FTIR-ATR, RMN-'H, RMN-13C, RMN-3!P,
DART*-MS vy finalmente el analisis elemental de todos los compuestos. Es importante
mencionar que en algunos compuestos se obtuvo un carbono quiral como mezcla
racémica la cual no ha sido resuelta. La instrumentacion pertinente se encuentra descrita
de forma detallada en la seccion IXA-4 Instrumentacion para la caracterizacion (ver

Anexos).

a) Espectro de Infrarrojo (FTIR-ATR)

El espectro de infrarrojo para el complejo Illb obtenido mediante la técnica ATR (FTIR-
ATR) se presenta en la Figura IV-1 en el cual se observan las bandas correspondientes
a los grupos funcionales de la molécula en los nUumeros de onda propios de estos, en la
parte superior izquierda de la figura se incluyé un codigo de colores para identificar
facilmente las bandas correspondientes a cada grupo funcional. A continuacion se
presenta una explicacion detallada del espectro la cual se encuentra dividida en tres

partes; la primera corresponde a la parte alifatica de la molécula, la segunda a la parte
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aromatica y la tercera parte a los heteroatomos; la cual a su vez se divide en el grupo

hidroxilo, los enlaces de las fosfinas y finalmente los enlaces con el niquel.
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Figura IV-1 Espectro de IR de Illb (FTIR-ATR)

Las bandas en el espectro debidas a las vibraciones de los enlaces alifaticos se
encuentran marcadas en color rojo; las primeras dos aparecen en un numero de onda
de 2963 cm?y 2872 cm las cuales se deben a los estiramientos asimétricos y simétricos
de los enlaces C-H respectivamente y que sugieren la presencia de metilos en la
molécula lo cual se confirma con las bandas debidas a las torsiones de los enlaces C-H
gue se encuentran en 1445 cmty 1387 cm?; esta Ultima banda se encuentra dobleteada
debido a los estiramientos R2>C-H lo cual sugiere la presencia de un metino lo cual se
confirma con la banda de baja intensidad que aparece en 1158 cm™ y su hombro en 1128

cmt. Con lo anterior se infiere la presencia del grupo isopropilo en la molécula.

Las vibraciones de los enlaces aromaticos generan una serie de bandas las cuales se

resaltan en color verde en el espectro, para empezar se observa en 3014 cm- una banda
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de baja intensidad debida a los estiramientos de los enlaces Cy-H, desafortunadamente
no se alcanzan a distinguir los sobretonos de estas vibraciones en la de regién de 2000
cmt a 1600 cm™ los cuales son Utiles para elucidar el patron de sustitucion en los anillos
aromaticos; en 1597 cm* aparece la banda debida al estiramiento de los enlaces Ce=
Co,; finalmente en laregion del IR lejano se distinguen dos bandas debidas a las torsiones
fuera del plano de los enlaces Co-H las cuales fueron Utiles para confirmar el patron de
sustitucion de los anillos aromaticos, la banda de 880 cm™ es debida a un anillo

tetrasustituido mientras que la de 811 cm* a un anillo pentasustituido [159].

Tabla IV-3 Bandas caracteristicas del espectro FTIR (ATR)

Banda [cm™] Vibracion Observaciones

Indica la presencia de grupos

1445 Torsion C-H o
gem-dimetilo
Al presentar un doblete casi
1387 Estiramiento Simétrico C-H simeétrico indica la presencia de
un grupo iPr.
880 Torsion fuera del plano Ce-H Indica un anillo tetrasustituido
811 Torsion fuera del plano Ce-H Indica un anillo pentasustituido
o Confirma la presencia de un
1208 Estiramiento C-OH )
alcohol aromatico
Se encuentran solapadas dos
1232 Estiramientos P-O bandas que corresponden al
enlace sencillo y doble P-O
466 Estiramiento Ni-Cl
440 Estiramiento Ni-P
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En cuanto a los heteroatomos, en la region del IR cercano se observa una banda ancha
en 3187 cm™ la cual se resalta en color morado y es caracteristica del grupo hidroxilo y
se debe al estiramiento del enlace O-H, la presencia de este grupo se confirma por la
banda en 1208 cm* debida a los estiramientos del enlace Cy-OH y debido a este nimero
de onda caracteristico se puede asegurar que se trata de un fenol. En un nimero de
onda de 1232 cm! se resalta en color anaranjado una banda ligeramente ancha y de
baja intensidad, esto es probablemente debido al solapamiento de las bandas generadas
por el enlace P=0O (usualmente ancha) y el enlace C,-O-P. Finalmente en la region del
IR lejano se resaltan en color plateado un par de bandas por debajo de los 500 cm, las
cuales se deben a las vibraciones de los enlaces metélicos; en este caso particular la
banda de 466 cm se atribuye al estiramiento del enlace Ni-Cl mientras que la que se
encuentra en nimero de onda de 440 cm™ es debida al estiramiento de los enlaces Ni-

P. En la Tabla IV-3 se muestran las bandas caracteristicas del espectro.

b) Espectro de RMN-'H

En la Figura IV-2 se muestra el espectro de RMN-'H en el cual se puede apreciar que el
numero, la posicion de las sefiales y su integracion concuerdan con la molécula

propuesta.

En un desplazamiento quimico de 12.06 ppm se puede observar la sefial mas
desprotegida del espectro correspondiente al hidrogeno 18 que fue asignada a uno de
los grupos hidroxilo por la forma y desplazamiento de la sefial. En la region del espectro
gue comprende entre las 6 ppm y las 8.5 ppm se pueden observar las sefiales de los

protones aromaticos de la molécula los cuales se explican a continuacion.

La sefial para el hidrogeno asignado como 25 se presenta con una multiplicidad dd y
encuentra en un desplazamiento quimico de 8.17 ppm, presenta una constante de
acoplamiento a 3 enlaces de distancia de 8.2 Hz con el hidrogeno 26 y una constante de
acoplamiento a 4 enlaces de distancia de 1.2 Hz con el hidrogeno 27. En un

desplazamiento quimico de 8.05 ppm aparece una sefial con multiplicidad d, la cual
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corresponde al hidrégeno asignado como 28. En 7.39 ppm aparece una sefial con
multiplicidad td la cual corresponde al hidrogeno 27 y presenta 3 constantes de
acoplamiento; con los hidrégenos 28 y 26, a 3 enlaces de distancia tienen un valor de
8.5 Hz y 6.7 Hz respectivamente, mientras que a 4 enlaces de distancia se acopla con el
hidrogeno 25. A 7.25 ppm sin una multiplicidad definida debido al solapamiento con la
sefal residual del disolvente, aparece la sefial que corresponde al hidrégeno 26. La sefial
gue corresponde al hidrégeno 23 aparece con una multiplicidad s en un desplazamiento
quimico de 6.74 ppm; las sefiales anteriores corresponden al fragmento del
naftoresorcinol en la molécula. La sefial del hidrogeno 6 aparece con una multiplicidad d
en un desplazamiento quimico de 7.82 ppmy una constante de acoplamiento a 3 enlaces
de distancia de 8.5 Hz con el hidr6geno 1 que se encuentra a un desplazamiento quimico

de 6.39 ppm; ambos hidrogenos corresponden al fragmento arilo del POCOP.

En la parte alifatica del espectro se puede observar en un desplazamiento quimico de
5.40 ppm la sefial que corresponde al hidrogeno 7 con una multiplicidad d y una
constante de acoplamiento de 14.4 Hz debido al acoplamiento con el &tomo de fésforo.
Las sefales que corresponden a los metinos de los isopropilos tanto de la fraccion
coordinante del POCOP como del fésforo unido al carbono quiral de la molécula se
encuentran en un intervalo de desplazamiento quimico de 2.17 ppm a 2.60 ppm y sin
una multiplicidad definida debido al solapamiento de sefiales. Finalmente las sefales
correspondientes a los metilos de los isopropilos aparecen en un intervalo de
desplazamiento quimico de 0.91 ppm a 1.60 ppm de nuevo sin una multiplicidad definida

por el solapamiento de las sefales.

40



CHCI;

g 25 Cl)H
o7 \2820\21 22 ~oH 17
6 7 i /
}l/ \\?/ \ﬁ(lpr)_lg)\
2. .4__ 0 16
0" ™37 T0
25 26 23 1 O _ ,
| H : o~
28
6 27 12, 12/11\ cl /13\14
JUﬂ 14,16
84‘2 8‘,0 74‘8 74‘6 7‘,4 74‘2 710 6‘48 616 6‘4 64‘2 6‘,0 54‘5 516 5‘,4 ’—/Iﬁ
f1ppm)
26 —
1
25 28
11
7 ’
18 \—‘ H6 13,15
N —=
A L 1
N e e ] T i T
[{=] DO~ N~ ~ o [ee]
% ©5929009 o S P
o O-HO-HNOO o © [32)
16 15 14 13 1‘2 11 10 9 é 7 5 4 3 2 1‘ 0 1 2 3

Figura IV-2 Espectro de RMN-1H de Illb (CDCl3, 500 MHz, 25 °C)

En la Tabla V-4 se resumen los desplazamientos quimicos para las sefales de
hidrogenos selectos de la serie de complejos sintetizada. Para el hidrogeno 1 en el primer
grupo de compuestos (DHTBI, la y Ib) se observa un desplazamiento hacia mayores
ppm una vez hidrolizada la imina y coordinado el Ni, ademas entre lay Ib se aprecia un
efecto de proteccion al formase el producto de adicion debido a un incremento en la
densidad electrénica en la molécula. En el segundo grupo de compuestos (ll, llla y lllb)
ocurre un efecto de proteccion con la adicion de polifenoles en comparacion con la
adicion del cloruro; en cuanto al cambio del sustrato de la SegAr de resorcinol a
naftoresorcinol se observa que no provoca una diferencia significativa en el 8. Para el
tercer grupo de compuestos (IVa y IVb) se nota el efecto de desproteccion mas fuerte de
la serie debido probablemente a la anilina fluorada empleada para funcionalizar al
aldehido; ademas la anilina con un fltor tiene un efecto atractor similar al de la anilina

sustituida con el grupo trifluorometilo.
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Se nota que el hidrégeno 6 se ve directamente afectado por el grupo sustituyente del
anillo aromético ya que en comparacion con el hidrégeno 1, este sufrio un efecto de
desproteccion con un desplazamiento de aproximadamente 1 ppm. En el primer grupo
de compuestos al igual que para el hidrogeno 6, se observa un efecto de desproteccion
con la coordinacion del centro metalico. En el segundo grupo de compuestos ocurre un
efecto de desproteccion con la unién de los polifenoles en comparacion con el halégeno,
el motivo es probablemente la formacién de interacciones intramoleculares con uno de
los grupos hidroxilo. En el tercer grupo de compuestos se observa un efecto de
desproteccion similar al que ocurre en el hidrogeno 1, con lo cual se puede confirmar que
los atomos de flior en las anilinas empleadas tienen un fuerte efecto atractor sobre la

molécula.

Tabla IV-4 Desplazamientos quimicos para hidrégenos selectos

6 o

S [ppm] o 7 .
Compuestos i@fwk o
H-1 H-6 H-7 H-8%H-17  H-9*/H-18 Ho oH ¢y
. . (PP —Ni—P(Pr),
Cl
DHTBI* 6.18 7.17 8.35 14. 62 9.91 .«
! 7 H
la 6.50 7.56 10.15 o o
(’Pr)ZF"fl\‘lifF"(’Pr)z
Ib 6.34 7.60 5.82 15.06 12.46 c
18
I 6.48 7.59 5.41 oH
la 6.38 7.72 457 N.V. 11.04 OO oH 17
N7 PO(Pr),
liib 6.39 7.82 5.40 NV 12.06 Ao
("Pr)sz—r\‘li—F|>("Pr)2
IVa 6.67 7.82 8.68 “ o,
IVb 6.55 7.84 8.58 ' N :
7Y 7Y
N.V. No Visible (Pr)oP—Ni—P(Pr), (Pr)oP—Ni—P(Pr),

Cl Cl

El hidrégeno 7 es el mas caracteristico en la serie de compuestos ya que su & es un
indicativo directo del grupo funcional que sustituye al arilo en la posicién 1, por este
motivo se nota una distribucion tan heterogénea en los 6. Para el grupo de compuestos
con iminas directamente enlazadas (DHTBI, IVa y IVb), la sefial se desplaza a menores
ppm con una imina sustituida por un grupo electrénicamente rico como en DHTBI,

mientras que con iminas electroatractoras la sefial sufre un desplazamiento a mayores
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ppm. Para el complejo la la sefial se desplaza a mayores ppm debido al grupo aldehido,

mientras que para el resto de compuestos se observa un efecto de proteccion.

Finalmente para los hidrogenos de los grupos hidroxilo se nota una diferencia clara en el
0 debido probablemente a la formacién de interacciones intramoleculares con atomos
electroatractores, lo cual provoca un desplazamiento hacia mayores ppm (entre 14 ppm
y 15 ppm aproximadamente), ademas dichas interacciones provocan deformaciones en
la sefial como ensanchamiento y disminucion de la intensidad a tal punto que algunas no
se alcanzan a apreciar en los espectros como para los complejos llla y lllb, tales
deformaciones fueron de utilidad para la asignacion de ambas sefiales; adicionalmente

se observa de nuevo un efecto de desproteccion con la coordinacion del metal.

C) Espectro de RMN-13C{*H}

En la Figura IV-3 se muestra el espectro de RMN-*3C{*H} en el cual se pueden apreciar
las sefales correspondientes a la molécula propuesta en los desplazamientos quimicos
adecuados las cuales fueron asignadas con ayuda de los experimentos de RMN-2D
HSQC y HMBC.

Las sefiales mas desplazadas en el espectro aparecen en 168.21 ppm 164.89 ppm las
cuales corresponden a los carbonos cuaternarios unidos a oxigeno en posicion orto al
fragmento donador central del complejo POCOP, los cuales fueron asignados como 4y
2 respectivamente. Las dos sefiales que se observan en un desplazamiento quimico de
154.14 ppm y 153.36 ppm corresponden a los dos carbonos cuaternarios enlazados al
grupo hidroxilo en el fragmento del naftoresorcinol, las cuales corresponden a los

carbonos asignados como 22y 24.

En la parte superior izquierda de la figura se presenta una expansion del espectro desde
105 ppm hasta 135 ppm en la cual se puede observar con mayor claridad las sefiales
gue ahi aparecen. En un desplazamiento quimico de 134.02 ppm aparece una sefial de

baja intensidad que corresponde al carbono cuaternario 20. A 131.53 ppm se observa la
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sefial que corresponde al carbono 6 el cual se encuentra en posicion para al carbono
donador central. En 127.11 ppm aparece la sefal correspondiente al carbono 27. En
124.41 ppm se encuentra la sefial que corresponde al carbono 3 con una multiplicidad d
y una constante de acoplamiento a dos enlaces de distancia de 21.4 Hz debida al
acoplamiento a larga distancia con los &tomos de fosforo de la fraccion coordinante del
POCOP. En un desplazamiento quimico de 123.28 ppm se encuentra la sefial del
carbono 25. Mientras que entre 121.42 ppm y 121.90 ppm aparecen las sefales que
corresponden a los carbonos 28, 26, 21; respectivamente. La sefial correspondiente al
carbono cuaternario ipso al carbono quiral aparece con baja intensidad en un
desplazamiento quimico de 115.25 ppm. La sefial correspondiente al carbono
cuaternario asignado como 19 aparece en 108.86 ppm. En un desplazamiento quimico
de 107.28 ppm se observa la sefal correspondiente al carbono 1. Finalmente en un
desplazamiento quimico de 104.89 ppm se observa la sefal del carbono aromatico 23,

el cual es el mas protegido por los efectos electronicos.

En la parte alifatica del espectro se puede observar una sefial con una multiplicidad d en
un desplazamiento quimico de 35.25 ppm con una constante de acoplamiento a un
enlace de distancia de 55.60 Hz debida al acoplamiento con el atomo de fdsforo, la cual
corresponde al carbono quiral de la molécula asignado como 7. Entre 25.15 ppmy 30.19
ppm aparecen una serie de sefiales solapadas las cuales corresponden a los metinos de
los isopropilos asignados como 11, 13y 15; en esta serie de sefiales se puede apreciar
gue no hay una diferencia significativa entre los diferentes grupos de metinos a pesar de
tratarse de una molécula en la cual se indujo la ruptura de la simetria mediante una
modificacién estructural (funcionalizacién en la posicion meta). Finalmente, entre 15.63
ppmy 18.23 ppm se observa otra serie de sefiales la cual corresponde a los metilos de
los isopropilos asignados como 12, 14 y 16; en esta Ultima serie de sefiales se aprecia
el mismo efecto que en la anterior por lo cual se puede concluir que la ruptura de simetria
en el esqueleto del complejo POCOP influye de forma poco significativa en los efectos

electrénicos en la molécula.
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Figura IV-3 Espectro de RMN-13C{2H} de Illb (CDCl3, 125 MHz, 25 °C)

En la Tabla IV-5 se muestran los & para los carbonos mas representativos de la serie de
complejos sintetizados. Para carbono 3 que corresponde al atomo enlazado
directamente al centro metélico se observa un efecto de desproteccion al formarse el
enlace metal-carbono debido a la demanda electrénica, se observa también que la
formacion de productos de adicion tiene un efecto de proteccién en comparacion con el
complejo la, en el caso de la funcionalizacién con iminas electroatractoras se observa un
ligero desplazamiento hacia mayores ppm por el efecto de desprotecciéon que provocan

los atomos de fluor.

Finalmente se muestra el carbono 7, cuyo & es indicativo del grupo funcional que se
encuentra en la molécula y de nuevo, este es el motivo por el cual los valores de & son
tan heterogéneos. Para el grupo de las iminas se observa un ligero efecto de
desproteccion para el compuesto DHTBI en comparacion con las anilinas fluoradas, esto

probablemente debido a que en el segundo caso el &tomo de carbono se encuentra mas
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protegido por la presencia del fenilo en comparacion con el tert-Butilo del primer caso. El
carbono del compuesto la se encuentra ligeramente protegido en comparacion con el &
tedrico para los aldehidos a sustituidos por un grupo fenilo (191.8 ppm), esto se debe
probablemente al resto de grupos sustituyentes en el arilo. Para el resto de los
compuestos que corresponden a productos de adicion, el carbono 7 es de tipo alifatico y
se observa que los polifenoles en llla y lllb provocan un efecto de proteccién en

comparacién con la anilina en Ib o el cloruro de II.

Tabla IV-5 Desplazamientos quimicos para carbonos selectos

(o]
5 [ppm] Q&H
Compuestos o ls/ o
C-3 C-7 ("Pr)zé—r\:n—é(lpr)g
Cl
DHTBI 103.02 159.92 J\Afl
| X7 H
o %/ o
la 126.61 188.48 (Prb—i—been,
Cl
I N.V. 55.15
OH OH
I 124.72 48.07
OH OO OH
lla 124.63 40.67 ] Poen [ )7 Fote:
(e} 3 (o] O 3 (0]
| I,_\’rz ’rz‘—‘i—"rz
lib 124.41 35.25 (Poar e (PO
F CF3
IVa 126.91 156.35 @\NQ B \NQ
O 3/ o O 3/ (]
| | | | | |
. (Pr),P—Ni—P(Pr), (Pr);P—Ni—P(Pr),
N.V. No Visible 8 &

d)  Espectro de RMN-3P{lH}

En la Figura IV-4 se muestra el espectro de RMN-3P{*H} en el cual se pueden apreciar
tanto las sefales correspondientes a los atomos de fésforo de la molécula (de las cuales
se observan dos tipos), asi como comprobar la pureza del compuesto. El primer tipo de
sefial se observa en un desplazamiento quimico de 67.29 ppm tipico de los 6xidos de
fosfina terciarios, aparece una sefial intensa con multiplicidad s la cual corresponde al
atomo de fosforo asignado como C, el cual se encuentra enlazado al carbono quiral y
esta electrénicamente protegido; el desplazamiento quimico concuerda con lo reportado

en la literatura para este tipo de atomos de fosforo.
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Figura IV-4 Espectro de RMN-31P{*H} de Illb (CDCl3, 202 MHz, 25 °C)

El segundo tipo de sefiales se observa en la expansion del espectro presentada en la
parte superior izquierda de la figura en la cual se puede apreciar un sistema de espin del
tipo AB con la caracteristica particular de presentar el efecto techo comun en espectros
de segundo orden. Para este conjunto de sefiales en un desplazamiento quimico de
187.07 ppm tipico de fosfinitos unidos a un metal, aparece una sefial con multiplicidad d
correspondiente al fosforo asignado como B mientras que a un desplazamiento quimico
de 185.19 ppm aparece otra sefial con multiplicidad d correspondiente al fésforo

asignado como A, ambos con una constante de acoplamiento 2Jp.p=326.4.

En la Tabla IV-6 se muestran de forma resumida los desplazamientos quimicos y las
constantes de acoplamiento para los a&tomos de fosforo; para ilustrar lo anterior, en la
Figura IV-5 se muestran los espectros de 3'P apilados. Se observa que las 2Jp.p para el
sistema AB se mantienen aproximadamente constantes a lo largo de la serie ya que los

sustituyentes de los atomos de fésforo no estan cambiando; también se observa una
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diferenciacion entre los dos &tomos de fésforo que son parte del metalaciclo debido a la
ruptura de la simetria por el sustituyente en la posicion -meta, las interacciones
intramoleculares del fésforo A con dichos sustituyentes provocan un efecto de
desproteccion haciendo que la sefial de este &tomo se desplace hacia mayores ppm en

comparacién con el fosforo B.

Como se puede ver en la Figura IV-5 el primer grupo de compuestos se observa que el
complejo la esta sufriendo un efecto de desproteccion en comparacion con el complejo
Ib debido al carbonilo que atrae mayor densidad electrénica. En el segundo grupo se
observa un ligero efecto de proteccién para los complejos funcionalizados con polifenoles
en comparacion con el funcionalizado con cloruro. El tercer grupo de compuestos
presentan sefales bastante acidas solo por debajo de las del complejo la debido
probablemente a la interaccion con los atomos de flior que abstraen densidad
electronica fuertemente, aunque entre ellos no se nota una diferencia significativa por los
cual se puede decir que el grupo sustituyente no influye. Finalmente se observa que,
para los complejos con una fosfina terciaria oxidada en su estructura, el fosforo C se
encuentra aproximadamente en un & similar, a excepcion del complejo Il en el cual se

observa un efecto de proteccion.

Tabla IV-6 Desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento de dtomos de fésforo

Compuesto 6 [ppm] (*Je-p [H2])
A B C
la 193.67 (325.3) 189.88 (326.3)
Ib 185.30 (324.7) 183.18 (325.1) 66.60
I 188.04 (327.0) 186.27 (326.7) 54.17
lla 186.16 (324.9) 184.18 (326.1) 65.12
liib 187.07 (326.4) 185.19 (326.4) 67.29
IVa 190.13 (330.0) 187.69 (330.7)
IVb 190.71 (326.7) 187.97 (326.7)
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Figura IV-5 Andlisis conjunto de los espectros de 3'P de la serie de compuestos sintetizados

e) Espectro de masas (DARTY)

En la Figura IV-6 se presenta el espectro de masas del complejo Illb obtenido mediante
la técnica DART en el cual se aprecia una serie de sefales las cuales concuerdan con el
patron de fragmentacion predicho y explican la estructura propuesta; por simplicidad
Unicamente se mencionaran las sefiales que corresponden al ion molecular y al pico

base.

A la molécula propuesta le corresponde un ion molecular [M]* con relacion masa/carga
(m/z) de 738 u el cual no se aprecia en el espectro, sin embargo en m/z de 739 u aparece
una sefal que corresponde a la especie formada por el ion molecular unido a un protén
[M+1]™, mientras que la sefial en m/z 741 u se explica por la abundancia isotdpica del
atomo de cloro. El pico base (P.B.) del espectro aparece en una m/z de 154 u, el cual
corresponde a la especie formada por una pérdida de 584 u de acuerdo con la regla de
Stevenson, tras la deshidratacion de uno de los alcoholes en el fragmento del

naftoresorcinol y la ruptura de los enlaces del carbono 7 con el fésforo C y el carbono 5.
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Figura IV-6 Espectro de masas de Illb (DART*)

El mecanismo de fragmentacion propuesto para la formacion de la especie IV
correspondiente al P.B. del espectro a partir del [M]** tiene lugar en tres pasos y se
muestra en la Figura IV-7 . Tras la formacion del ion-radical por la pérdida de un e en la
ionizacion, en el primer paso la especie | sufre una ruptura homolitica a través de una
transposicion de hidrogeno en el enlace & al atomo de fésforo, esto provoca la pérdida
de 134 u por la especie neutra [HPO('Pr2)] y la formacién del ion-radical Il de m/z 604 u.
En el segundo paso, la especie Il sufre una deshidratacion por una transposicién de
hidrogeno en el enlace d al grupo hidroxilo en el fragmento del naftoresorcinol lo cual
provoca una pérdida de 18 u y se forma el ion-radical Ill con m/z 586 u. Finalmente, en
el tercer paso la especie lll sufre una ruptura bencilica en el enlace B al fragmento
naftoresorcinol perdiendo 432 u por el radical ‘[CsHNICI(PO(Pr)2)2] lo cual produce a la

especie IV de m/z 154 u que corresponde al P.B. del espectro. Adicionalmente se puede
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observar que todos los fragmentos generados siguen la regla de paridad de las

fragmentaciones.

OH OH -+ OH

SO SO SO
H . - . H ~ .

O PO(Pr), O PO(Pr), Lr PO(Pr),
(@) (@] O (@] O (%/

) | ) | ) | ) | ) [ ) l .
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OH2
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m/z 154
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Figura IV-7 Mecanismo de fragmentacion propuesto

f) Analisis elemental
En la Tabla IV-7 se presenta el analisis elemental correspondiente a la serie de

complejos sintetizados, los valores se presentan de la siguiente manera Valor
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experimental + Sesgo porcentual (Valor tedrico). Se observa que la mayoria de los
complejos (a excepcion del Il y IVb) presentan un sesgo porcentual < 0.4%, lo cual indica

porcentajes de pureza aceptables.

Tabla IV-7 Andlisis elemental

Compuesto N [%] C [%] H [%0]

Precursor 7.23+0.28(7.25)  68.10 +0.39(68.37)  7.77 + 0.64(7.82)

la 49.32 +0.18(49.23)  6.71 + 0.45(6.74)

Ib 1.92 +6.08(1.81)  56.00 £ 0.11(55.94)  7.81 + 1.56(7.69)

[ 51.39 + 5.46(48.73)  7.88 + 7.07(7.36)

lla 54.58 +1.11(53.98)  7.34 +0.41(7.31)
b 56.82 + 0.00(56.82)  7.05 + 0.42(7.08)
IVa 2.58 +2.38(2.52)  53.95+0.02(53.94)  6.36 + 0.32(6.34)
IVb 2.45+6.06(2.31)  50.93+1.07(51.48)  5.91 +1.55(5.82)

VE.£SP. (V.T)

3. Analisis de lareactividad

En esta seccion se explica detalladamente las observaciones experimentales que se
realizaron en torno a la reactividad del grupo aldehido del complejo la. Inicialmente se
intenté una sintesis directa del complejo la como se muestra en el Esquema IV-1
obteniendo un rendimiento de 9 %, por este motivo se decidi6 realizar la sintesis como

se muestra en la Reaccién V-1 (on page 33) obteniendo rendimientos mucho mas altos.
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Tras realizar ambas reacciones se encontro que la activacion del enlace C—H necesaria
para llevar a cabo la ciclometalacién se ve favorecida por grupos donadores de densidad
electrénica, es por esto por lo que en la sintesis directa el rendimiento disminuye de una
forma tan dréstica y por lo tanto es necesario funcionalizar el aldehido mediante una

reaccion de condensacion para formar la imina correspondiente.

o Et;N (2.2 Eq.) o) NiCl, (1.5 Eq.) O
CIP(Pr), (2 Eq.) y Columna 9y
Tolueno, 25 °C Tolueno, 110 °C
HO OH 24 h cl) cl) 24 h cl) cl)
P(Pr),  P(Pr), (iPr)ZP—l\lli—P(iPr)z
Cl

Esquema IV-1 Sintesis directa de Illb

Al realizar una cromatografia en columna del crudo de la Reaccion IV-1 (on page 33)
se encontré que la imina formada estaba sufriendo una hidrdlisis debido a la acidez de
la fase estacionaria, es por esta razon que el complejo la se obtuvo en la forma de
aldehido y no de imina. Por otro lado se observo que el complejo Ib resiste la hidrdlisis
lo cual permite obtenerlo en la forma de imina, esto debido probablemente a una
estabilizacion electronica en el compuesto. Aunque el complejo Ib es mas estable ante
la hidrdlisis, fue posible la obtencion del producto hidrolizado en cantidades no

cuantificables.

Ya que los complejos lay Ib se obtenian con rendimientos bajos se exploraron diversos
factores que pudieran contribuir a esto, finalmente se observo la formacién de sdlidos
insolubles en el matraz de reaccién tras la metalacidon; se piensa que dichos solidos
interfieren con el proceso de formacion del complejo ya que disminuye la disponibilidad

del metal para la activacion del enlace C—H en el fosfinito, afectando el rendimiento final.

De esta manera, una vez formado el fosfinito se modificd la forma de adicionar el
precursor metalico desarrollando dos métodos de sintesis para la obtencién de los
complejos lay Ib, los cuales se muestran en el Esquema IV-2 . En la metodologia 1 tras

terminar la filtracion por canula se adicionaba el NiCl, directamente a la disolucion
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fosfinito/tolueno que se encontraba en agitacion formandose una disolucion heterogénea
de color verde, es importante mencionar de sélidos no identificados. Finalmente tras
realizar la separacion por cromatografia en columna se observaban 3 productos, el
complejo la (42 %), su producto de adicion Ib (16 %) y el producto de adicion hidrolizado
Ib(H) (Trazas); como se puede ver la reaccion no tenia buenos rendimientos lo cual se
atribuye a la disminucion de la disponibilidad del Ni (II) debido probablemente a la

formacién de sales insolubles.

Mientras que en la metodologia 2 el NiCl, se adicionaba en el matraz Schlenk el cual
posteriormente se conectaba a un embudo de adicion de presion compensada y este
sistema se colocaba bajo atmoésfera de N2, posteriormente se agregaban 20 mL de
tolueno al embudo de adicion y se goteaban con un flujo de 1 gota cada 5 segundos y
agitacion suave para formar una suspension de NiCly/tolueno de color anaranjado.
Posteriormente para retirar las sales formadas como subproducto de la obtencion del
fosfinito, se realizaba una filtracion por canula de esta disolucién hacia el embudo de
adicion. Una vez que la disolucion de fosfinito se tenia en el embudo, se adicionaba a la
suspension de NiCly/tolueno bajo agitacion media, con un flujo de 1 gota cada 10
segundos. Durante el reflujo el color de la disolucion se volvia ambar, y solo tras realizar
la filtracion se podian observar trazas de sélidos insolubles de color verde en el fondo
del matraz. Como se ya se menciong, tras la purificacibn mediante cromatografia en
columna, el rendimiento del complejo la (63 %) y su producto de adicion Ib (26 %)
incrementa considerablemente ademas vale la pena mencionar que no se observa la
formacion del producto de adicion hidrolizado Ib(H). Lo anterior se atribuye a una mayor
disponibilidad de Ni (ll) ya que una adicion gradual del fosfinito permite que este
reaccione completamente con el precursor de niquel, impidiendo la formacién de sales

insolubles y desplazando el equilibrio hacia los productos.
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Adicién
Directa

. la . b lbH)
(1) (42 %) (16 %) (Trazas)
NiCl, (1.5 Eq.)
N J< Columna
/@\/\ Tolueno, 110 °C
(|3 (|3 24 h Embudo de
P(PR, PP, Addon . )a
@) (63 %) (26 %)

Esquema IV-2 Metodologias para la sintesis de la y Ib

Una vez identificada la formacion de productos de adicién, se propuso la obtencién
directa del complejo Ib(H) a partir de la tal como se muestra en el Esquema IV-3. Tras
realizar la purificacion del crudo de reaccién se encontré que el complejo Ib(H) no se
habia formado, en su lugar se obtuvo el complejo Il tal como se mostro en la Reaccion
IV=2 (en la en la pagina 34). Ya que el sustrato empleado (DHBA) para la sustitucion
electrofilica aromatica (SeAr) contenia grupos activantes y desactivantes se decidio
probar la sintesis con el resorcinol ya que es un fragmento menos complejo en el cual

Unicamente hay grupos activantes.

AICl3 (1.1 Eq.)
o DHBA (1.1 Eq.)
DMAP (1.1 Eq.)
H CIP(Pr), (1.1 Eq.)
Tolueno, 25 °C
. (|) _ (|3 _ 24 h ] y
('Pr)ZP—l\Ill—P('Pr)Z (IPr)zp_’\lh_P(IPr)z
Cl Cl

Ib(H)

Esquema IV-3 Propuesta de sintesis para la obtencion de Ib(H)

Debido a lo observado con la formacion de Ib, inicialmente se penso que la SeAr tendria
lugar en la posicion 2 del sustrato; pero al realizar la sintesis con el resorcinol, mediante
RMN-'H se encontrd que la sustitucion se estaba dando en la posiciéon 4 del anillo. Al
repetir la sintesis empleando como sustrato naftoresorcinol, se confirmé mediante RMN-

'H que la sustitucién tenia lugar en la misma posicién por lo cual se propuso como posible
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explicacion la combinacion de efectos estéricos y electrénicos. Finalmente, se decidio
probar esta sintesis empleando floroglucinol como sustrato de la SeAr tal como se
muestra en el Esquema IV-4 ya que en este compuesto la posicion donde se sospechaba
gue estaba ocurriendo la sustitucion no esta disponible y el resultado de la reaccion
proporcionaria evidencia suficiente para confirmar o descartar la propuesta anterior. Ya
que tras la purificacién Gnicamente se pudo recuperar la materia prima (complejo la), se
tuvo evidencia contundente para confirmar que la sustitucion estaba ocurriendo en la
posicién propuesta. De acuerdo con las observaciones realizadas hasta el momento, se
puede afirmar que el aldehido en el complejo la se puede funcionalizar al emplearlo como
electréfilo en reacciones de SeAr y usando como sustrato nucle6filos con sustituyentes

activantes no impedidos.

OH
AICl; (1.1 Eq.)
o Floroglucinol (1.1 Eq.) HO OH
DMAP (1.1Eq.)
H CIP('Pr), (1.1 Eq.) O Po(ipr)z
Tolueno, 25 °C
9T 9 24 T 7
('Pr)ZP—|\l|I—P('Pr)2 (IPr)ZP_I\I“_P(IPF)Z
Cl Cl

Esquema IV-4 SgAr con floroglucinol como sustrato

Finalmente, ya que se habia realizado la sintesis del complejo la a partir de una imina se
decidi6 sintetizar un complejo tipo pinza sustituido con una base de Schiff puesto que
estas han probado tener actividad biolégica en diversas areas. Se siguid una
metodologia similar a la de la Reaccion IV-1 (en la en la pagina 33) realizando una
sintesis en dos pasos como se muestra en el Esquema IV-5; en el primer paso se
sintetizo la Base de Schiff a través de una condensaciéon entre el grupo aldehido del
DHBA y la anilina fluorada correspondiente. Posteriormente, se formé el fosfinito y se
realizé la metalacion; la purificacion se llevdo a cabo mediante una cromatografia en
columna y se obtuvieron los complejos IVa y IVb con rendimientos de 23 % y 18 %

respectivamente.
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Esquema IV-5 Sintesis tradicional de IVa y IVb
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Ya que por el método tradicional se obtenian bajos rendimientos, se decidio realizar la

sintesis haciendo uso de calentamiento por microondas como se mostré anteriormente

(ver en la pagina 35), de esta manera fue posible desarrollar una metodologia directa la

cual cumple algunos de los principios de la quimica verde (la disminucion de residuos y

del consumo de energia, la eliminacion de subproductos y la economia atémica), para

sintetizar los complejos IVa y IVb; en la Tabla IV-8 se muestra una comparacion del

rendimiento obtenido mediante la sintesis tradicional y la sintesis verde. Como se puede

observar, la sintesis verde tiene algunas ventajas sobre la sintesis tradicional como una

disminucién del tiempo de reaccién (de 48 h a 3 h), el incremento del rendimiento,

ademas de una disminucion del uso de reactivos, energia y disolventes.

Tabla IV-8 Rendimiento de sintesis tradicional vs sintesis verde

Compuesto
Metodologia
B.S. IVa B.S. IVb IVa IVb
Tradicional 92 % 80 % 23 % 18 %
Verde 47 % 62 %
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La optimizacién de las condiciones de reaccion y los porcentajes de conversion de la
metodologia directa se muestran en la Tabla IV-9, para maximizar el porcentaje de
conversion se tomaron como variables el disolvente, la temperatura, el tiempo y los

equivalentes de anilina.

Tabla IV-9 Optimizacidn de condiciones y porcentajes de conversion de la Reaccion 4.3

. Reaccion
Condiciones
431 432 4.3.3a 4.3.3b 4.3.4 435
Disolvente CDCl3 CDCl3 Tol-dg Tol-ds Tol-ds Tol-ds
Temperatura [°C] 50 60 60 110 110 110
Tiempo [h] 3 3 3 1 3 3
Equivalentes de
- 2 2 2 2 1.05 2
anilina
% de conversion 42 58 74 89 61 93
Remanente M.P.% 58 42 26 11 39 7
Remanente anilina% 76 68 62 54 19 51

M.P.: complejo la, anilina: 4-trifluorometilanilina

Inicialmente se us6 como disolvente cloroformo pero los porcentajes de conversion eran
bajos y posteriormente mediante RMN se descubrio que con el paso del tiempo la imina
se descompone, por este motivo se decidié emplear tolueno el cual es menos reactivo,
permite un incremento de la temperatura de calentamiento y ademas maximizé el
porcentaje de conversion. Se encontr6 también que la reaccion depende de la
temperatura lo cual se confirmé con las reacciones 4.3.1, 4.3.2 y 4.3.3; esta Ultima se
realizo en dos partes, primero 3 horas a baja temperatura y posteriormente 1 hora a una
temperatura mayor. El exceso de anilina que se agregaba a la reaccién mostré contribuir
de forma significativa al porcentaje de conversion, un exceso de dos equivalentes

maximizaba el porcentaje de conversién con la desventaja de quedar remanentes muy
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altos de la anilina en el crudo de reaccion, al disminuir la anilina hasta una cantidad casi
equimolar se observo que en efecto disminuye la cantidad remanente de anilina pero el
porcentaje de conversién se minimiza; lo anterior proporcioné evidencia suficiente para
respaldar la decision del uso de anilina en exceso. Fue por esta razon que, a pesar de
optimizar la reaccion hasta porcentajes de conversion superiores al 90%, fue necesario

realizar una purificacion para obtener el complejo.

En la Figura IV-8 y Figura IV-9 se muestra de forma comparativa un extracto del
espectro de resonancia magnética de 'H y °F{'H} respectivamente. Se presentan
apilados en orden descendente desde la reaccion 4.3.1 hasta la reaccion 4.3.5, la sefial
de lado izquierdo corresponde a la materia prima (complejo la en la Figura IV-8 o 4-
trifluorometilanilina en la Figura 1V-9) y la sefial de lado derecho corresponde al complejo
IVb; finalmente el porcentaje de conversion fue calculado con el area bajo la curva de

cada una de las sefiales el cual se coloca a un costado de estas.

431
432 | 5‘
I |
| |
4.3.3a ‘“‘
\

4.3.3b

|
4.3.4

I
| = |
|

|
|
|

M.P. IVb

T T T T T T T T T T T T T T T T T
15 10.4 103 10.2 101 10.0 9.9 9.8 9.7 9.6 9.4 9.3 9.2 9.1 9.0 8.9 8.8 8.7 8.6

4.3.5

9.5
fLppm)

4.3.1y 4.3.2 tomados en CDCls, 4.3.3a, 4.3.3b, 4.3.4 y 4.3.5 tomados en Tolueno-ds
M.P.=hidrégeno del aldehido en la materia prima; 1Vb=hidrogeno de la imina en el producto
Figura IV-8 Comparacion de los espectros de RMN-'H (400 MHz, 25 °C) del crudo de reaccion
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4.3.1

432 ”
1
_ N I\
43.3a ‘\'\
|
|
-
43.3b ﬁ‘ ‘\“
\
| |
/ (, S - 7,;,,/1“‘ “\“,,;
434
]
435

) !
IVb

anilina

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1.75 -60.80 -60.85 -60.90 -60.95 -61.00 -61.05 -61.10 -61.15 -61.20 -61.25 -61.30 -61.35 -61.40 -61.45 -61.50 -61.55 -61.60 -61.65 -61.70 -61.75 -61.80 -61.85 -61.90 -61.95 -62.00 -62.05 -62.10 -62.15 -62.20 -62.
f1ppm)

4.3.1y 4.3.2 tomados en CDCl3, 4.3.3a, 4.3.3b, 4.3.4 y 4.3.5 tomados en Tolueno-ds,
anilina=fllor en la 4-trifluorometilanilina; IVb=flGor en el producto

Figura IV-9 Comparacion de los espectros de RMN-19F{1H} (400 MHz, 25 °C) del crudo de reaccion
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V  Pruebas biologicas

A lo largo de esta seccién se presentan los resultados de las pruebas biologicas
realizadas con la serie de complejos sintetizados, la descripcién de los métodos
empleados y la instrumentacion requerida. Se evaluo la actividad citotoxica frente a
diversas lineas celulares cancerigenas de alta incidencia en el pais y la actividad
antioxidante mediante la peroxidacion de lipidos la cual se cuantifica a través del método
de Sustancias Reactivas al Acido 2-Tiobarbitirico (TBARS) ya que se tenia como
antecedente de un trabajo previo del grupo de investigacion que los complejos pinza
actlian como especies antioxidantes. Todos los ensayos bioldgicos fueron realizados en
el Laboratorio de Pruebas Bioldgicas del Instituto de Quimica, UNAM; las pruebas de
citotoxicidad fueron realizadas por la M. en C. Ma. Teresa Ramirez Apan y la evaluacion
de la actividad antioxidante por el M. en C. Antonio Nieto Camacho. Los métodos
empleados y la instrumentacion pertinente a los ensayos de pruebas biologicas se
encuentran descritos de forma detallada en la seccion IX - B Métodos e

instrumentacion en pruebas bioldgicas (ver Anexos).

1. Evaluacion de la actividad citotoxica

En primera instancia se realizé un cribado de los complejos a través de un estudio de
porcentaje de la inhibicion del crecimiento celular a una concentracion de 10 uM con el
objetivo de seleccionar los compuestos con la actividad mas prometedora. A partir de
este estudio la serie de complejos se dividié en dos grupos; aquellos con baja toxicidad
hacia la linea de células sanas COS7 fueron etiquetadas como grupo 1, mientras que los
compuestos altamente toxicos hacia esta linea celular fueron etiquetados como grupo 2.
Adicionalmente, los porcentajes de inhibicion fueron comparados con los del cisplatino
el cual es utilizado como referencia para conocer la efectividad de los compuestos y con
los precursores empleados en las sintesis para conocer el efecto en la actividad de la

formacion del complejo pinza.

El primer ensayo de porcentaje de la inhibicion del crecimiento celular se llevé a cabo a

una concentracién de 10 uM usando DMSO como vehiculo. En la Tabla V-1 se muestran
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los resultados del estudio. Ademas con el propdésito de analizar el efecto de la formacién

de los complejos pinza, se muestran también los porcentajes de inhibicibn de los

precursores empleados en la sintesis de los complejos.

Tabla V-1 Porcentaje de inhibicion celular de complejos y precursores [10 uM]

Linea Celular

Compuesto U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COS7
la 100 100 97.87 100 100 100 100
Ib 51.80 30.40 NC 5.75 20.61 NC NC
I 100 100 73.75 100 100 100 100
lla 100 100 88.73 100 100 100 100
b 100 100 60.41 100 100 100 100
IVa 25.80 15.50 19.38 7.64 8.60 NC NC
IVb 19.30 12.00 NC 7.42 4.02 NC NC
cisplatino 97.00 71.40 54.60 49.50 53.3 86.3 77.0
DHTBI* 12.20 50.40 48.59 9.37 8.78 NC NC
DHBA* 10.40 4.60 NC 14.65 20.70 NC 1.3
Resorcinol* 14.14 56.40 34.38 16.99 NC 11.13 2.56
Naftoresorcinol* 22.66 28.50 12.00 NC NC 9.71 NC
NiCly* 9.90 6.80 NC 4.15 2.07 NC NC

NC: No citotoxico
* Precursor
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La mayoria de los complejos fueron altamente citotoxicos contra la linea celular sana
COS7 aexcepcion de Ib, IVay IVb (grupo 1); en cuanto a las lineas celulares cancerosas
los compuestos siguen la misma tendencia, la, Il, Illa y lllb (grupo 2) tienen altos
porcentajes de inhibicion hacia todas las lineas celulares mientras que el grupo 1
presenta una baja toxicidad. En primera instancia el grupo 2 no es especifico y el grupo
1 no tiene una actividad citotéxica significativa; aunque estos resultados no son los

esperados, se pueden hacer conclusiones importantes al respecto.

En primer lugar, al comparar la actividad de los precursores con la de los complejos se
encontré que la union al esqueleto POCOP incrementa radicalmente la toxicidad; por
ejemplo los polifenoles tenian porcentajes de inhibicibn menores al 3% contra la linea
COS7, mientras que al formarse el complejo su porcentaje de inhibicion es del 100% y
en las lineas menos activas es mayor al 60%; con lo anterior se puede inferir que la
estabilidad otorgada por el fragmento pinza del complejo es tan grande que le permite
llegar intacto a la diana molecular donde el metal puede actuar totalmente siendo esta la

causa de que los complejos se vuelvan menos especificos y mas toxicos.

El grupo de complejos con una base de Schiff en su estructura tuvo como desventaja
una gran disminucion en el porcentaje de inhibicion contra las células cancerigenas (en
la linea mas activa es apenas del 51%) pero resultaron no ser citotdxicos contra la linea
COS7; esto habla de un incremento de la especificidad de los complejos hacia células

cancerigenas lo cual se atribuye directamente al fragmento imina

También se encontr6 que los atomos de fosforo tienen una influencia directa en el
incremento de la actividad citotdéxica del complejo, aquellos con un atomo de fésforo no
coordinado presentaron porcentajes de inhibicibn mas altos que los complejos que
carecian de este como se observa al comparar los complejos del grupo 1, Ib tuvo mayor
actividad que llla y Illb aunque los tres tuvieran un fragmento imina. Los atomos de
oxigeno no tuvieron una influencia directa en la actividad citotoxica lo cual se observa al
comparar a los precursores con su complejo. El incremento de la lipofilicidad en la

molécula realizado mediante la adiciébn de atomos de flior tampoco contribuy6 de forma
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importante en la actividad de los compuestos, se observa que los porcentajes de
inhibicion entre llla y lllb son bastante similares.

Debido a lo anterior se decidio realizar un estudio de porcentaje de la inhibicién con los
complejos del grupo 2 disminuyendo la concentracion hasta 1 uM, esto con el objetivo
de evaluar si la disminucion de la concentracion disminuia de forma significativa la
toxicidad de los complejos; los resultados de este estudio se muestran en la Tabla V-2.
Se encontré que el complejo la disminuyé significativamente su toxicidad hacia células
sanas e incremento su selectividad hacia lineas celulares como K562 y MCF-7 (leucemia
y mama respectivamente), sin embargo, el resto de compuestos siguen siendo altamente

toxicos y poco selectivos por lo cual no son adecuados como anticancerigenos.

Tabla V-2 Porcentaje de inhibicion celular de compuestos del grupo 2 [1 uM]

Linea celular

Compuesto
U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COs7
la 53.04 45.05 80.44 15.72 99.92 42.10 26.60
[l 100 86.58 98.09 95.21 100 100 100
lla 100 92.46 92.73 97.34 100 100 100
b 100 67.55 84.75 85.06 99.99 90.50 100

cisplatino  79.60 46.90 33.60 43.50 49.50 79.70 33.60

Finalmente con el objetivo de ilustrar el comportamiento de los compuestos frente a las
lineas celulares en funcion de la concentracion, en la Figura V-1 y Figura V-2 se
muestran graficos de los ensayos de porcentaje de inhibicion del crecimiento celular a 1
MM y 10 uM respectivamente. Se observa que los complejos con la actividad mas
prometedora son la a una concentracion de 1 uM contra las lineas U251, K562 y MCF-7
(glioblastoma de SNC, leucemia y mama respectivamente) y a una concentracion de 10
UM los compuestos Ib, IVa y IVb presentaron la actividad mas prometedora contra la
linea U251 (glioblastoma de SNC) pero sobre todo por su ausencia de toxicidad frente a
la linea de células sanas; por lo tanto estos cuatro compuestos son adecuados para

realizar ensayos de ICsp en un futuro.
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2. Evaluacion de la actividad antioxidante

Ya que algunos de los complejos sintetizados contenian polifenoles o bases de Schiff en
su estructura, se decidié realizar un cribado de su actividad antioxidante y de nuevo se
compard contra los fragmentos precursores para determinar de qué manera influye su
union al esqueleto POCOP. El estudio se llevd a cabo con tres concentraciones
diferentes (1 uM, 10 uM y 100 uM), se us6 FeSO4 10 uM para inducir la peroxidacion.

En la Tabla V-3 se presentan los resultados del estudio de TBARS para los complejos y
sus precursores; en general la actividad antioxidante de los compuestos es baja, para Ib,
llla, Illb y IVa esta incrementa al aumentar la concentracion; mientras que para el resto
(la, 1 'y IVb) la actividad disminuye con el incremento de concentracion. El
comportamiento del primer grupo de compuestos se atribuye al grupo que poseen en su
estructura, ya sea un hidroxilo o una imina; mientras que el segundo grupo carece de
estos sustituyentes lo cual disminuye su actividad, la excepcion es IVb cuyo
comportamiento se atribuye a la gran cantidad de atomos de fldor en su estructura lo

cual probablemente produce estrés oxidativo.

En cuanto a la actividad de los precursores, se observa que para los primeros tres
compuestos esta es menor que la de los complejos; incluso hay especies prooxidantes.
Se observa que la actividad del naftoresorcinol es mucho mas alta que la de su complejo;
ademas se encontré que el NiClz tiene una actividad favorable a bajas concentraciones

y al incrementar la concentracion, el niquel se vuelve un prooxidante.

De acuerdo con las observaciones anteriores, se encontré que el Ni tiene una actividad
favorable a bajas concentraciones, pero se vuelve prooxidante al incrementar la
concentracion; esto podria ser parte del motivo por el cual en la evaluacién de la actividad
citotoxica se observo un incremento en el porcentaje de inhibicidén al unir al precursor con
el esqueleto del POCOP ya que algunos mecanismos de muerte celular se ven
favorecidos con la presencia de especies oxidantes. EI comportamiento del niquel
también explica por qué disminuye la actividad antioxidante una vez formados los

complejos. Finalmente, se encontré que los polifenoles en efecto tienen cierta capacidad
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antioxidante, ya que tanto los precursores como los complejos fueron los compuestos

con los porcentajes de inhibicion de TBARS mas altos.

Tabla V-3 Porcentaje de inhibicion TBARS de complejos y precursores

Concentracion [uM]

Compuesto 1 0 100
la 2.51 6.60 22.09
Ib 1.99 1.11 10.46
[l 8.82 3.16 9.18
lla 6.55 12.33 31.62
b 12.62 34.25 58.44
IVa 3.49 5.77 34.18
DHTBI* 0.35 -0.64 0.12
DHBA* 4.06 2.60 -2.16
Resorcinol* 4.18 1.46 5.64
Naftoresorcinol* 13.13 51.49 94.03
NiClo* 40.83 -1.97 -17.06

* Precursores

Porcentajes negativos indican especies prooxidantes
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V1 Conclusiones

Como se tenia planeado, se logro sintetizar un complejo tipo pinza POCOP de Ni(ll) no
simétrico meta-sustituido con un grupo aldehido el cual se funcionalizé para sintetizar
una serie de complejos con tres grupos de sustituyentes distintos: iminas, polifenoles y
cloro. Todos los complejos fueron totalmente caracterizados por técnicas
espectroscopicas y espectrométricas. Se pudo optimizar una metodologia para obtener
el complejo la y adicionalmente se disefié una nueva metodologia que sigue algunos de
los principios de la quimica verde para sintetizar complejos pinza POCOP
funcionalizados con bases de Schiff.

Los sustituyentes auxiliares en el esqueleto del ligante pinza influyen directamente en el
comportamiento de la ciclometalacion. Mientras que los grupos electrodonadores activan
la ciclometalacion, los grupos electroatractores inhiben este proceso. La formacion de
productos de adicion ocurre a través de una SeAr en la cual el grupo aldehido actia como
el electrofilo; mientras que el sustrato debe ser un nucledfilo no impedido con

sustituyentes activantes

Por otra parte, se evaluo la actividad anticancerigena de los complejos sintetizados y se
encontré que el grupo de complejos con iminas en su estructura tienen mayor actividad
contra la linea celular U251, ademas a una concentracion de 10 uyM estos resultaron no
citotoxicos contra la linea COS7, lo anterior es importante ya que este grupo de
compuestos mostro selectividad hacia lineas celulares cancerigenas. El resto de los
compuestos se probaron a una concentracion de 1 uMy se encontré que el complejo la
incrementa su selectividad hacia las lineas celulares K562 y MCF-7, ademas de disminuir
su toxicidad contra la linea COS7. A pesar de la disminucién en la concentracion de los
ensayos, el resto de los compuestos tienen porcentajes de inhibicion cercanos al 100%
en todas las lineas celulares, por lo tanto no son selectivos y no son adecuados para su

posible uso como anticancerigenos.
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Los compuestos practicamente no fueron activos en los estudios de inhibicion de TBARS.
Al comparar la actividad de los complejos contra la de los precursores se encontré que
la actividad antioxidante se reducia una vez formado el complejo como en el caso de Vb
y su precursor, con lo cual se pudo deducir que el fragmento POCOP actia como un
prooxidante lo cual sea probablemente el motivo de la alta citotoxicidad de la mayoria de
los compuestos. También se encontro que el niquel se vuelve prooxidante al incrementar
la concentracion lo cual explica el comportamiento de los compuestos en la evaluacién

citotoéxica.
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V11 Perspectivas a futuro

En cuanto a las perspectivas a futuro de esta investigacion, tenemos planeado realizar
estudios de concentracion inhibitoria al 50% (ICso) para los complejos Ib, IVa 'y IVb con
el objetivo de cuantificar su potencia como posibles agentes anticancerigenos. Ademas,
se buscaran las condiciones adecuadas para su cristalizacion con el objeto de obtener
monocristales para realizar difraccion de rayos X de los compuestos, lo cual nos permitira
realizar estudios de docking con los complejos mencionados anteriormente para
proponer un posible mecanismo de accién y si los distintos sustituyentes influyen de
manera significativa en las preferencias de enlace y afinidad. Ademas, pensamos realizar
ensayos de desplazamiento competitivo con bromuro de etidio (EB) para determinar si
estos compuestos tienen la capacidad de actuar como intercaladores de ADN.

Adicionalmente se tiene planeado combinar las caracteristicas de los complejos tipo
pinza POCOP con farmacos actualmente disponibles en el mercado empleados en el
tratamiento de cancer que, como sustratos cumplan las caracteristicas previamente
mencionadas; con el propoésito de potenciar su actividad anticancerigena y brindarle

estabilidad a la estructura.
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IX Anexos

A  Seccion experimental

Todos los reactivos empleados en las sintesis y los disolventes deuterados para los
experimentos de RMN (CDCls, DMSO-ds y Acetona-de) fueron obtenidos de manera
comercial de Sigma-Aldrich y a menos que se indique lo contrario se emplearon sin
purificacion previa; los disolventes empleados se obtuvieron de grado reactivo o mayor
del distribuidor J. T. Baker y en caso de asi requerirlo, previo a su uso fueron sometidos
a las técnicas de purificacion adecuadas descritas en el libro Purification of Laboratory
Chemicals [160]; finalmente a menos que se indique lo contrario, las sintesis fueron

realizadas mediante técnicas estandar Schlenck.

A-1 Sintesisdelaylb

En un matraz bola de 50 mL se adicionaron 4 g de 2,4-dihidroxibenzaldehido los cuales
se disolvieron en la minima cantidad (10 mL) de etanol y se adicionaron 5 mL extra para
lavar boca y paredes, esta disolucion se dejo bajo agitacion por 5 minutos. Pasado este
tiempo se afadieron bajo agitacion y gota a gota (1 gota cada 5 segundos
aproximadamente) 1.1 equivalentes de N-tert-Butilamina (3.4 mL) y 4 gotas de acido

acético glacial como catalizador.

Posteriormente se colocO el matraz de reaccién en un bafio de aceite previamente
calentado a 79 °C para llevar la reaccion a reflujo por 10 minutos (casi inmediatamente
después de iniciar el reflujo se observa la formacion de un precipitado amarillo palido).
Una vez finalizado el reflujo, se colocé el matraz de reaccion en un bafio de hielo/sal por
5 minutos. Finalmente se filtré al vacio y se realizaron tres lavados con hexano frio; el
compuesto obtenido se dejo secando en un horno de vacio a 50 °C por 12 h. La imina

correspondiente se obtuvo con un rendimiento del 86%.



Una vez obtenido el precursor, se realiz6 una sintesis en dos pasos como se muestra en
la Reaccién IV=1b para obtener los complejos la y Ib. Con el objetivo de formar el
fosfinito correspondiente, en el primer paso 1 g del precursor se disolvié en 20 mL de
tolueno anhidro y se dejé bajo agitacion por 5 minutos, posteriormente a la reaccién se
le adicionaron 2.2 equivalentes de trietilamina previamente destilada (1.6 mL) y se dej6
bajo agitacion por una hora. Pasado este tiempo se adicionaron 2 equivalentes de
(diisopropil)clorofosfina (1.7 mL) y 10 mL de tolueno adicionales para lavar las paredes
del matraz; la reaccion se dej6 bajo agitacion a temperatura ambiente por 24 h

formandose una disolucién amarilla con un precipitado blanco.

En el segundo paso de la reaccion, con ayuda de un embudo de adicion se realizé una
suspension de 1.5 equivalentes de NiCl. anhidro (1.0060 g) en tolueno anhidro (20 mL)
y posteriormente se llevo a cabo una filtracion por canula de la disolucién anterior para
separar las sales formadas del fosfinito el cual se colecté en el embudo de adicién y se
adicion6 gota a gota (1 gota cada 10 segundos aproximadamente) a la suspension de
NiCly/tolueno; la mezcla de reaccion se calento a 111 °C por 24 h para llevar a cabo la

niquelacion por ciclometalacion directa.

El crudo de reaccion se filtré con celita para retirar las impurezas insolubles y se
realizaron tres lavados con tolueno, posteriormente se evaporé a sequedad. Para
separar los complejos obtenidos, se realizé una cromatografia en columna usando como
fase movil CH2Cl> para eluir el complejo la en la primera fraccion, a continuacion se
realizé un gradiente de polaridad en la fase movil usando la mezcla CH2Cl2/AcOEt
(relacion 8:2) para eluir el complejo Ib en la segunda fraccion; cabe mencionar que al
incrementar la polaridad de la mezcla hasta una relacion 6:4 fue posible eluir el complejo
Ib hidrolizado pero este se obtuvo en trazas y no fue cuantificable. Finalmente, las
fracciones se llevaron a sequedad y se dejaron secar en el horno de vacio a 110 °C por
12 h. Los complejos la (p.f.=145.9 °C — 146.5 °C) y Ib (p.f.=231.5 °C - 232.3 °C) se

obtuvieron con un rendimiento de 63% y 26% respectivamente.



A-2 Sintesis de I, lllay llib

En un matraz Schlenck de 100 mL se disolvieron 0.4 g del complejo la en 25 mL de
tolueno anhidro y se dejo bajo agitacion por 5 minutos para formar una disolucion
amarilla. Pasado este tiempo se agregaron 1.1 equivalentes de AICls (0.1266 g) a la
mezcla de reaccidn la cual se dej6 agitando por 10 minutos formando una disolucién de
color rojo. Posteriormente se afadieron 1.1 equivalentes de R, 1.1 equivalentes de
DMAP (0.1160 g) y 10 mL de tolueno adicionales para lavar las paredes del matraz, tras
30 minutos bajo agitacion esta disolucién se torn6 de color verde. Finalmente a la mezcla
de reaccion se le adicionaron 1.1 equivalentes de (diisopropil)clorofosfina (0.15 mL), 10
mL de tolueno adicionales y se calent6 a 111 °C por 24 h para obtener el crudo de

reaccion.

El crudo de reaccion se filtré6 con celita para retirar las impurezas insolubles y se
realizaron tres lavados con tolueno, posteriormente se evapor0 a sequedad. Para
separar los complejos obtenidos, se realizé una cromatografia en columna usando como
fase movil CH2Cl, para eluir los remanentes del complejo la en la primera fraccion, a
continuacion se realizé un gradiente de polaridad en la fase mévil usando la mezcla
CH2ClI2/AcOEt (relacion 8:2) para eluir al complejo de interés (ll, llla o llIb) en la segunda
fraccion; cabe mencionar que las fracciones fueron seguidas por cromatografia en capa
fina para asegurar su pureza. Finalmente, las fracciones se llevaron a sequedad y se
dejaron secar en el horno de vacio a 110 °C por 12 h. Los complejos Il (p.f.=130.0 °C —
130.7 °C), llla (p.f.=255.3 °C — 256.5 °C) y llIb (p.f.=257.9 °C — 258.2 °C) se obtuvieron

con un rendimiento de 54%, 57% y 57% respectivamente.

A-3 Sintesis de IVay IVb

En un tubo de microondas de 5 mL se disolvieron 0.05 g del complejo la en 0.8 mL de
tolueno anhidro y se dejo bajo agitacion por 5 minutos para formar una disolucion

amarilla. Posteriormente se agregaron 2 equivalentes de la anilina correspondiente e



inmediatamente se coloco en el microondas previamente configurado con los parametros

gue se muestran en la Tabla IV-1.

Posteriormente se evaporo el disolvente y se realizaron lavados con CH2Cl>/hexano (1:9)
y una posterior evaporacion hasta que se obtuvo un precipitado amarillo; finalmente el
solido se redisolvié en la minima cantidad de CH2Cl, se adicion6 hexano y se dejé bajo
refrigeracion hasta que se observo la formacion de un solido amarillo el cual se filtr6 al
vacio y se lavo 3 veces con hexano frio, finalmente el sélido se dejo secar en el horno
de vacio a 95 °C por 12 h. Los complejos IVa (p.f.=162.5 °C — 163.3 °C) y IVb (p.f.=187.3

°C — 187.8 °C) se obtuvieron con un rendimiento de 47% y 62% respectivamente.

A-4 Instrumentacion para la caracterizacion

Para los experimentos de RMN de H, 13C, 3P, COSY, NOESY, HSQC y HMBC se
empled el equipo Bruker 500 Ascend con automuestreador mientras que para los
experimentos de °F se hizo uso del equipo Bruker Avance Il 400 MHz con
automuestreador. Para los experimentos de infrarrojo se emple6 un Espectrometro FT-
IR Brucker Tensor 27. Para realizar los experimentos de espectrometria de masas por la
técnica DART se empleo el espectrometro The AccuTOF JMS-T100LC, por la técnica
FAB* el espectrometro The MStation JMS-700 y por la técnica ESI el espectrometro
Bruker Esquire 6000. Para realizar el andlisis elemental las muestras se introdujeron en
un horno a 950 °C, se hizo uso de la microbalanza marca Mettler Toledo modelo XP6 y
del analizador elemental marca Thermo Scientific modelo Flash 2000; para la calibraciéon
y verificacion del analizador elemental se emplearon como estandares de referencia
metionina (Thermo Scientific, certificado: 338962), BBOT (Elemental Microanalysis,

certificado: 314878) y sulfanilamida (Elemental Microanalysis, certificado: 369527).



B Meétodos e instrumentacion en pruebas bioldgicas

B-1 Cultivo de lineas celulares y medio de cultivo

Los compuestos fueron escaneados in vitro contra las lineas celulares cancerosas
humanas HCT-15 (adenocarcinoma colorrectal humano), MCF-7 (adenocarcinoma
mamario humano), K562 (leucemia mielégena cronica humana), U251 (glioblastoma
humano), PC-3 (adenocarcinoma prostatico humano) y SKLU-1 (adenocarcinoma de
pulmén humano). Las lineas celulares fueron suministradas por el Instituto Nacional del
Céancer (NCI USA por sus siglas en inglés). Las lineas celulares se cultivaron en medio
RPMI-1640 complementado con suero fetal bovino al 10%, 2mM de L-glutamina, 10000
unidades/mL de penicilina G sodica, 10000 pg/mL de sulfato de estreptomicina y 25
Mg/mL de anfotericina B (invitrogen/Gibco™), asi como 1% de aminoacidos no esenciales
(invitrogen/Gibco™). Se mantuvieron a 37 °C en una atmdsfera humidificada con 5% de
COo. La disponibilidad de las células utilizadas en los experimentos excede el 95% segun

lo determinado con azul tripan

B-2 Ensayo de citotoxicidad

Tras el tratamiento de las células tumorales y las células sanas con los compuestos de
prueba, la citotoxicidad tumoral humana fue determinada utilizando el agente de tincion
enlazante a proteinas SRB en un ensayo de microcultivo para medir el crecimiento
celular como se describe en los protocolos establecidos por el NCI [161]. Las células
fueron removidas de los matraces de cultivo de tejidos mediante tratamiento con tripsina
y diluidos con medio fresco. De esta suspension celular, 100 yL de una solucion del
compuesto obtenido al diluir los stocks fueron afiadidos a cada pocillo. Los cultivos fueron
expuestos por 48 h al compuesto a concentraciones de 50 pyM. Tras el periodo de
incubacion, las células se fijaron al sustrato plastico mediante la adicion de 50 yL de

acido tricloroacético acuoso frio al 50%.

Las microplacas fueron incubadas a 4 °C por 1h, lavadas con agua corriente y secadas

al aire. Las células fijadas con el acido tricloroacético fueron tefiidas mediante la adicion



de 0.4% de SRB. La solucion de SRB libre fue removida mediante un lavado con &acido
acético acuoso al 1%. Las microplacas fueron secadas al aire y el colorante de enlace a
proteinas se disolvié mediante la adicion de base tris no tamponada 10 mM (100 pL). Las
microplacas se colocaron en un agitador por 10 min y la absorcién fue determinada a
515 nm empleando un lector de microplacas ELISA Ultra Microplate (Synergy/HT
BIOTEK Instrument, Inc.).

B-3 Técnica para determinar el contenido de TBARS

El fundamento de esta técnica fue basado en la literatura [162-167] y consiste en tres
pasos, la diseccién y homogeneizado de cerebro, la cuenta de proteinas y el ajuste de
concentracion y finalmente la induccion del estrés oxidativo. Para realizar la diseccion y
homogeneizado de cerebro se aplico la eutanasia en camara de CO; para extraer el
cerebro completo el cual se lavé con agua destilada y se colocé en una solucion salina
fria al 0.9%. Posteriormente se lavo nuevamente el cerebro para retirar restos de sangre,
se peso el cerebro y se le agreg6 10 mL de buffer de fosfatos (9.5mM, pH=7.4) por cada
gramo de cerebro. Se realiz6 un homogeneizado por 60 s y finalmente se centrifugo por

10 min a 3000 rpm para recuperar el sobrenadante.

La cuenta de proteinas se llevo a cabo mediante el método de Lowry el cual se describe
a continuaciéon. En primer lugar se tomaron 5 yL del sobrenadante y se colocé por
duplicado en la placa de 96 pocillos, se le adicionaron 20 uL de agua destilada y 150 uL
de una mezcla de 49 mL de Na>COs al 2% en NaOH 0.1 N, 0.5 mL de tartrato de Na/K
al 2% y 0.5 mL de CuSOs al 1%; los pocillos fueron incubados 10 min a temperatura
ambiente. Posteriormente se agregaron 25 uL del reactivo de Folin disuelto en agua con
una proporcién 1:1 y se dejé incubar por 30 min a temperatura ambiente. Se midi6 la
absorbancia a 540 nm para obtener el contenido de proteina en el homogenizado y este
se ajusté a 2.666 mg/mL con PBS (9.5 mM, pH=7.4).

Para realizar la induccion del estrés oxidativo con FeSO4 10 uM se colocaron por

duplicado 375 uL del sobrenadante en tubos de 1.5 mL y se les adiciond 50 uL de una



disolucion 2 uM de EDTA en PBS. Se adicionaron 25 pL de la muestra y se incub6 a 37
°C por 30 min. Posteriormente se adicionaron 50 yL de FeSO4 100 uM y se incubd por 1
h a 37 °C. Pasado este tiempo se agregaron 500 uL del reactivo TBA y se incubd en
bafio de hielo por 10 min. Se centrifugd a 12000 rpm por 5 min a temperatura ambiente,
a continuacion se incub6 por 30 min en bafio de agua a 70 °C-80 °C y se enfrié hasta
llegar a temperatura ambiente. De cada tubo se tomaron 200 uL por duplicado y se
colocaron en la placa; finalmente se midi6 la absorbancia a 540 nm para obtener la

concentracion de TBARS en solucién.

B-3



C Mecanismos de reaccidn propuestos
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Activacion del carbonilo por el AICI3
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Figura IX-2 Mecanismo de reaccion para la formacion de I, llla y 11lb




V. Ataque a la fosfina y restitucién de la base (Concertado)
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I.  Activacién del carbonilo catalizada por &cido
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D Informacion adicional
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 14.62 (s, 1H), 9.91 (s,
1H), 8.35 (s, 1H), 7.17 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.18 (dd, J =
8.5, 2.3 Hz, 1H), 6.06 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.28 (s, 9H).
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 167.81, 162.20,
159.92, 133.82, 110.95, 106.28, 103.02, 55.35, 29.41.
A.E.N% 7.23, C% 68.10, H% 7.77. DART* MS m/z 193

H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) & 10.15 (s, 1H), 7.56
(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.59 — 2.37
(m, 6H), 1.44 (ddd, J = 16.8, 9.4, 7.3 Hz, 10H), 1.36 (td,
J=13.1, 6.9 Hz, 9H). *C NMR (126 MHz, Cloroformo-
d) 5 188.48, 173.88 (dd, J = 13.3, 7.2 Hz), 171.40 (dd,
J = 13.6, 7.1 Hz), 128.81, 126.61 (t, J = 21.0 Hz),
117.08 (d, J = 9.8 Hz), 107.26 (d, J = 11.9 Hz), 28.08
(t, J = 15.5 Hz), 17.59 (d, J = 5.5 Hz), 17.50 (d, J = 5.5
Hz), 16.81 (d, J = 6.0 Hz). 3P NMR (202 MHz,
Cloroformo-d) & 193.67 (d, J = 325.3 Hz), 189.88 (d, J
= 326.3 Hz). A.E. C% 49.32, H% 6.71. DART* MS m/z
462

'H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) & 15.06 (s, 1H),
12.46 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.60 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.29
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 2.53 —
2.31 (m, 4H), 1.33 (s, 8H), 1.52 — 1.08 (m, 23H). 3C
NMR (126 MHz, Cloroformo-d) & 162.32, 158.29,
132.38, 130.86, 115.62, 114.49, 110.20, 110.05,
106.57, 55.15, 31.09, 29.97, 27.21 (d, J = 60.5 Hz),
17.22. 3P NMR (202 MHz, Cloroformo-d) & 185.30 (d,
J=324.7 Hz), 183.18 (d, J = 325.1 Hz), 66.60. A.E. N%
1.92, C% 56.00, H% 7.81. DART* MS m/z 771
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H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) & 7.59 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.48 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 2.61 — 2.34
(m, 4H), 2.05 (tq, J = 14.7, 7.3 Hz, 1H), 1.51 — 1.27 (m,
26H), 1.08 (ddd, J = 22.0, 14.8, 7.2 Hz, 5H). *C NMR
(126 MHz, Cloroformo-d) & 169.36, 165.20, 131.22,
124.72 (t, J = 21.2 Hz), 112.92, 107.07 (d, J = 9.4 Hz),
48.07 (d, J = 58.5 Hz), 28.43 — 27.63 (M), 26.51 (d, J =
63.0 Hz), 17.78 — 16.18 (m). 3P NMR (202 MHz,
Cloroformo-d) 6 188.04 (d, J = 327.0 Hz), 186.27 (d, J
= 326.7 Hz), 54.17. A.E. C% 51.39, H% 7.88. DART"
MS m/z 614

'H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) & 11.04 (s, 1H), 7.72
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.42 (d, J
= 2.6 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.27 (dd, J =
8.3, 2.6 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.51 — 2.33
(m, 1H), 2.23 — 2.10 (m, 10H). 3C NMR (126 MHz,
Cloroformo-d) & 168.00, 165.03, 157.25, 156.99,
132.78 (d, J =8.7 Hz), 129.54, 124.63, 116.99, 115.08,
107.38, 106.65, 106.36, 40.67 (d, J = 57.1 Hz). 3P
NMR (202 MHz, Cloroformo-d) & 186.16 (d, J = 324.9
Hz), 184.18 (d, J = 326.1 Hz), 65.12. A.E. C% 54.58,
H% 7.34. DART" MS m/z 688

H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) & 12.06 (s, 1H), 8.17
(dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.82
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.5 Hz, 1H),
7.25 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.39 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 5.40 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.60 — 2.17 (m, 6H),
1.60 — 0.91 (m, 31H). 3C NMR (126 MHz, Cloroformo
-d) 6 168.21, 164.89, 156.14, 153.36, 134.02 (d, J=7.9
Hz), 131.53, 127.11, 124.41, 123.28, 121.90, 121.69,
121.42, 115.25, 108.86, 107.28, 104.89, 35.25 (d, J =
55.6 Hz), 30.19 — 25.15 (m), 18.23 — 15.63 (m). 3P
NMR (202 MHz, Cloroformo-d) & 187.07 (d, J = 326.4
Hz), 185.44 (d, J = 326.4 Hz), 67.29. A.E. C% 56.82,
H% 7.05. DART" MS m/z 738
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'H NMR (500 MHz, Acetona-ds) & 8.68 (s, 1H), 7.82
(dd, J=8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 8.3, 5.3, 2.8 Hz,
3H), 7.14 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
2.52 (hept,J=7.3,7.1,5.4 Hz, 4H), 1.45 (dtd, J = 15.6,
7.1, 2.2 Hz, 12H), 1.38 (dddd, J = 12.3, 10.1, 7.0, 2.0
Hz, 12H). 13C NMR (126 MHz, Acetona-ds) & 172.37 (d,
J = 12.6 Hz), 169.95 (d, J = 13.3 Hz), 161.70 (d, J =
241.9 Hz), 156.35, 150.07, 128.03, 126.91 (t, J = 21.0
Hz), 123.29 (d, J = 8.4 Hz), 116.46 (d, J = 22.6 Hz),
107.44, 28.59 (ddd, J = 16.9, 12.4, 5.4 Hz), 17.70 (dd,
J=8.9, 5.2 Hz), 17.00 (d, J = 8.9 Hz). 3'P NMR (202
MHz, Acetona-de) & 190.13 (d, J = 330.0 Hz), 187.69
(d, J = 330.7 Hz). °F NMR (376 MHz, Acetone-ds) & -
119.89. A.E. N% 2.58, C% 53.95, H% 6.36.

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.58 (s, 1H), 7.84
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.20 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 6.55 (s, 1H), 2.47 (dp, J = 12.0, 5.6 Hz,
4H), 1.45 (ddt, J =14.7, 7.2, 4.6 Hz, 12H), 1.36 (ddd, J
= 6.9, 2.9, 2.2, 2.0 Hz, 12H). 3P NMR (162 MHz,
Cloroformo-d) & 190.71 (d, J = 326.7 Hz), 187.97 (d, J
= 326.7 Hz). ®F NMR (376 MHz, Cloroformo-d) & -
61.93. A.E. N% 2.45, C% 50.93, H% 5.91. DART" MS
m/z 605
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E Espectros
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Figura IX-5 Espectro de RMN-1H de 2,4-dihidroxi-N-tert-butilbencilimina (DMSO-ds, 500 MHz, 25 °C)
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Figura IX-6 Espectro de RMN-13C{IH} de 2,4-dihidroxi-N-tert-butilbencilimina (DMSO-dg, 126 MHz, 25 °C)
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Figura IX-7 Espectro de IR de 2,4-dihidroxi-N-tert-butilbencilimina (FTIR-ATR)

Intensity (%)

D -
901
804
70
604
504
404

195

304

T
1500

T
1000 500

o T T T T |I| T T |'| T T T LI s B B L L L L |
200 400 600
miz

Figura IX-8 Espectro de masas de 2,4-dihidroxi-N-tert-butilbencilimina (DART*)



(0]

- 6 1l
7 g [ PN
5
© (\I H
0/2\3//4\0
12,14 o I I
' (PR—Ni—p(Pr)
1 N OBy,
6
3‘5 160 9‘5 9‘0 8‘5 8‘0 7‘5 7‘0 5}5 6‘0
f1ppm)
g
I
o
7
6 1
A 11,13
1 T i T
N
8 g 8 g 2%
= c S % 48
16 15 14 13 12 1 10 9 7 é ‘A C‘i % { \‘1 ‘1 ‘2 1’!
f1lppm)
Figura IX-9 Espectro de RMN-1H de la (CDCl5, 500 MHz, 25 °C)
6 g 3
a LS T
| i i
o \?// 0
o ) [
(PP—Ni—>(Pr)
1 N Oy,
3
4 2 H 5
1é0 12‘30 1"/0 1é0 1%0 14‘10 1(‘!0 1%0 11‘0
f1ppm)
12,14
11,13
7 6
1
4 2 35
ol o
I I |
2.“:0 21‘".) 21110 22‘0 21‘0 20‘0 1éD 1é0 1;0 1é0 1%0 1“‘0 1:“10 1%0 11‘0 10‘0 B‘U E‘O 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0 1‘0 l‘] —1‘0 2‘0 3‘0
f1l(ppm)

Figura IX-10 Espectro de RMN-13C{*H} de la (CDCl3, 126 MHz, 25 °C)



2Jp.p=325.32  2Jpp=326.35

—

198 197 196 195 194 193 192 191 190 189 188 187
f1ppm)
1
T

. | . .
(Pr)2P—Ni—P(Pr),
B I A

O

Cl

(0]
|

21‘30 21‘50 2%0 210 Zéﬂ 1&0 1&0 1"10 1%0 1&0 14‘0 1:‘40 1%0 1{0 160 9‘0 8‘0 7‘0 6‘0 5‘0 A‘D S‘D Z‘D 1‘D 6 -1‘0 2‘0 -:;0 4‘0
f1ippm)
Figura IX-11 Espectro de RMN-31P{1H} de la (CDCI3, 202 MHz, 25 °C)
8 4
8 .
| L
88 | Ll
a3 = |a
o
@ ﬁﬁ o
(=)
~ | >
3 1 ogl . g
& H |3
R 4 N & @
S8 |
= | S
g (I & |
8 2 E g g o
g ~ a | L
£84 i |8 5
g 37 c g 2
& o] —
= @ @
o Q 3
© =
o® '
3 - ©
. ‘ | 8
g g 3 3
o B @ |
o & & =
- ~
o)
~
@ g
= =R
B < g z°
® 7 ©® K~
Q- T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura IX-12 Espectro de IR de la (FTIR-ATR)

Wavenumber cm-1

E-4



Intensity (%) (0]
100
1[M+l]*' H
90 1 1[M+3]*‘ CI) CI)
(iPr)ZP—l\lli—P(iPr)z
Cl
80
701
60
50
404
301 467
20
i 194 462
10
0 " Ll . b
r+r g, rr ., ... ,r . rrrr .., ... .., .. .. o T T [ T T T T
200 400 600 800 1000
miz

Figura IX-13 Espectro de masas de la (DART+)

27
CHCI; 12, 14, 16, 27 24 25 J< 27
— 0 \zsAN 26
27
1sHO 2} OH17/
6 7.
b \\ P i .
R
0/2\?//4\0 o) 16
o i [
1 19 (lpr)?—'\lll_E(IPr)
25 6 24 o ; LA OB,
L | S
8‘0 7‘5 7‘0 6‘5 5‘0 |
f1ppm) 15
3
-
3]
1,19 |
25 ” . 11,13
18
i n EHIM WIU
W} L M
! T R i T
3 3 53 8885 28§
o o o - 0O < w0 <
1 15 1 15 1‘2 n 10 9 8 7 5 5 3 3 2 1 0 1 > 3
f1ppm)

Figura IX-14 Espectro de RMN-1H de Ib (CDCl3, 500 MHz, 25 °C)

E-5



27

§ 24 25 27
© 1 \zlsAN 26 o7
L2022
HO™ 2t OHU/
6 7 .
jl'l/ \\?/ \ﬁ(lpr).ls\
19, 21 0/2\3//4\0 (o) 16
25 24 \ IR
6 5 28 (PP—Ni—P(Pr)
20 3 \_‘ !_‘ 1 N Oy,
Lok o WA | W
1&0 1;5 1%0 1/‘15 1/‘10 13‘5 1£D 1%5 1%0 115 110 1\‘)5
f1igppm)
27 12, 14,
20 24 6 9 23,19,21,1 7 11,13 10
25 S 15 (e ”AH
| LI " ) i d
2%0 ZJID 2:‘40 2‘20 Zl‘D 2‘00 léﬂ 1(‘!0 1"10 1&0 1%0 14‘0 1&0 1%0 1_1‘0 160 9‘0 8‘0 60 40 3‘0 Z‘D 1‘0 6 1‘0 Z‘O 310
f1iippm)
Figura IX-15 Espectro de RMN-13C{1H} de Ib (CDCl5, 126 MHz, 25 °C)
2Jpp=324.7
2J, »=325.1 o
. | I
r,Jﬁ (Pr),P—Ni—P(Pr),
B | A
Cl
1éS 1&7 1é6 12‘35 1é4 18‘3 12‘32 1él 1‘80
f1ppm)
A, B
I
o s 0 B 2 10 0 do 20 30 4o

T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180
f10ppm)

Figura IX-16 Espectro de RMN-31P{1H} de Ib (CDCl3, 202 MHz, 25 °C)



100

Transmittance [%]

60

1445.01 —

601.14 —

aaq an . 929.21 —

737.88 —
548.88 —
467.29
424.22 —

722.41

req4.30 —

879.47 —

1120.30 —

1226.45 124281
988.85 —

795.33 —

511.562 —

1031.03

844.63 —

g - ' ‘
4000 3500 3000

Figura IX-17 Espectro de IR de Ib (FTIR-ATR)

Intensity (%)
100

90
80
704
60+
50
40
30

20

T
2500

T
2000

Wavenumber cm-1

T
1500

1000 500

o L
(’Pr)ZP—l\IJI—P(’Pr)z
cl

775

776

T
200

Figura IX-18 Espectro de masas de Ib (DART+)



-~ 18
177

12,14, 18 "/
O
L NN
e
0/2\?//4\0
] T
12,14,18 (Pr)P—Ni—P(Pr)
16 1‘1 ! 1I3
LI CF B,
11, 13,17
15
2‘8 2‘6 2‘4 2‘2 2‘0 l‘B 1‘6 1.‘A 1‘2 1‘0 0‘8
f1ippm)
3 16
2
o
11,13,17
6
i i i T
g g 3 gy fg
- IS IS 5o 8¢
16 15 14 13 12 11 10 ; i‘! "l é : ‘A C‘i % 1 \‘1 ‘1 -‘2 1’!
f1ilppm)
Figura IX-19 Espectro de RMN-H de Il (CDCl3, 500 MHz, 25 °C)
~__18
g R
6 o 6 O—FI"1516
1 AN PN
e
0/2\344\0
N ) )
1 (Pryp—Ni—p(Pr)
12/11\ cl /13\14
2 4 5
!—1 ;
1‘70 1E‘55 léO 1%5 1é0 11‘45 14"0 1(‘15 1(‘!0 1%5 1‘20 11‘5 11‘0 1(‘)5
f1{ppm)
12, 14,
16,18
11, 13,
4 6 , 15,17
1
2 3 5 ’
I ’—‘ ] . l M AA )
1;0 1é0 léO 1“‘0 1:“10 1%0 11‘0 10‘0 9‘0 E‘O 7‘0 5‘0 5‘0 4‘0 3‘0 Z‘D 1‘0 él 1‘0 '2‘0 C‘iO

T T T T T T T T
250 240 230 220 210 200 190 180
f1iGppm)

Figura IX-20 Espectro de RMN-13C{*H} de Il (CDCl3, 126 MHz, 25 °C)

E-8



2, o= 327.0 *Jp.p= 326.7

N B

T T T T T T T T T T T T T T
94 183 192 191 190 189 188 187 186 185 184 183 182 181
f1ippm)

L

Cl

PO(Pr),
C
o) (e}

. | . [
(Pr)zp—Ni—P(Pr),
B Il A
Cl

T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
f1ppm)

Figura IX-21 Espectro de RMN-31P{H} de Il (CDCl3, 202 MHz, 25 °C)

70

2928.10

Transmittance [%]
60

30
|

1443.01 —

1192.31 —

1231.48 —
1131.72 —

84159 —

T T T T
4000 3500 3000 2500 2000
Wavenumber cm-1

Figura IX-22 Espectro de IR de Il (FTIR-ATR)

1500

T
1000 500



Intensity (%) Cl
100 611 .
PO('Pr),
90 ) Cl) (ID )
(’Pr)zP—l\Ili—P(’Pr)z
613 ¢l
80
70
60
50
477
40
i 479
30 1 M]*
| 610~ ] 615
20
] 579
10+
0 ——«M—L
200 400 800 800 1000
m/z
Figura IX-23 Espectro de masas de Il (DART+)
18
CHCl, OH
19 24 23
20, .22,
6 2|1 OH 17
~_ . /
N 1“/§?/ \ﬁ(’PI’)‘15\
2 4 16
L N
PP —Ni—P(i
20 (Pr)l‘;7 I\III l?(Pr)
6 JM 19 N =N
T ' : :
3.0 75 7. 6.5 3
f11tppm) o
I
o
12,14, 16
11,13,15
—=
23,1,19
20 7
6
i e
A Al
= T Y ki T el
2 8 8123 g 3% 2a
S 4 ddoso < <49 8o
1 15 1 3 1 n 10 9 8 7 5 5 2 3 2 1 0 1 2 3
f1ppm)

Figura IX-24 Espectro de RMN-1H de Illa (CDCl3, 500 MHz, 25 °C)

E-10



18

3 OH
o I
© 19 24 o
20, .22
¢ 2 TOH
1 ~_ . /
ﬁ?/ \ﬁ(lpr)_ls\
0/2\?44\0 [e] 16
] T
(‘Pr)}?—l\lll—l?(’Pr)
12/11\ cl /13\14
1(‘!5 1(‘!0 1%5 1&0 1i5 110 1[‘)5
f1ppm)
11,13,15
23,19,1 112’14%44J
22, 24 6 L 7 16
4,2 21,5
| 2 20/ .7 L‘*j TJ
3
) K‘H ) Lho, T “ I} I
250 250 210 200 19 180 170 160 15 140 130 130 1o 100 % 8 70 e s 4 3 20 10 0
f1lippm)
Figura IX-25 Espectro de RMN-13C{2H} de Illa (CDCl3, 126 MHz, 25 °C)
OH

2Jp.p=324.9

— OH

2Jp.p=326.1

— u[: PO(PI),
@) (0]

C

. | i [
(Pr),P—Ni—P(Pr),
B (IZI A

L .

T T T T T T T T T T T T T T
1885 188.0 187.5 187.0 186.5 186.0 1855 1850 1845 1840 183.5 183.0 1825 182.0
f1ippm)

A, B

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 <10 20 30 -40
f1lppm)
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