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Abreviaturas

°C Grados Celsius 

[CuO]   Catalizador de óxido de cobre 

µM   Micromolar 

1H RMN Resonancia Magnética 

Nuclear de hidrogeno 

13C RMN Resonancia Magnética 

Nuclear de carbono 13 

19F RMN Resonancia Magnética 

Nuclear de flúor 19 

31P RMN Resonancia Magnética 

Nuclear de fósforo 31 

CHCl3   Cloroformo 

CH2Cl2   Diclorometano 

COSY   Espectroscopia de 

correlación 

DART+   Análisis directo en tiempo 

real 

DMAc   Dimetilacetamida 

DMSO   Dimetilsulfoxido 

DMSO-d6   Dimetilsulfoxido 

deuterado 

Et2O   Éter etílico 

FAB+  Bombardeo de átomos rápidos 

Hz   Hertz 

HSQC   Coherencia heteronuclear 

cuántica simple 

HMBC   Conectividad heteronuclear a 

enlaces múltiples 

IC50   Concentración inhibitoria de un 

fármaco al 50% 

nJA-B   Constante de acoplamiento 

entre A-B a n enlaces de distancia 

K2CO3   Carbonato de potasio 

KPF6   Hexafluoruro de potasio 

[M]+   Ion molecular 

m/z   Relación masa-carga 

MeCN   Acetonitrilo 

MeOH   Metanol 

MHz   Megahertz 

NHC   Carbeno N-Heterocíclico 

OLED   Diodo orgánico de emisión de 

luz 

Pd(OAc)2   Acetato de paladio 

ppm   partes por millon 

R-X   halogenuro de alquilo 

%VBur   Porcentaje de volumen                   

enterrado 
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El cáncer es una de las enfermedades responsables de un gran número de muertes 

alrededor del mundo. Tan solo en el 2021 se han registrado cerca de 10 millones 

de muertes ocasionadas por esta enfermedad por lo que se ha convertido en un 

gran problema de salud pública.1 Uno de los tratamientos más eficaces para tratar 

esta enfermedad es la quimioterapia; la cual emplea un metalofármaco, siendo el 

cisplatino y sus derivados los más empleados. Sin embargo, presentan varios 

efectos adversos en el cuerpo humano2,3, por lo que la búsqueda de nuevos 

compuestos capaces de ser más selectivos y menos tóxicos, es el objetivo de varios 

grupos de investigación. Una de las estrategias para mejorar la actividad de los 

metalofármacos es aumentar la lipofilicidad, para proporcionar una mayor 

permeabilidad en la membrana celular. Esto se ha logrado introduciendo grupos 

funcionales que contengan enlaces C-F.4  

Por otra parte, los complejos pinza han tenido un gran éxito en diferentes áreas de 

la ciencia, específicamente en el área de catálisis. Sin embargo, este tipo de 

compuestos se han comenzado a evaluar en el área biológica para explorar su 

actividad citotóxica, específicamente compuestos derivados de metales como Ru, 

Ag, Au, Rh, así como los metales pertenecientes al grupo 10 análogos al Pt como 

el Pd y Ni. Esto debido en gran parte a la robustez que presentan y a su gran 

estabilidad que poseen gracias a su diseño estructural.5–8 Los compuestos pinza de 

Pd presentan propiedades físicas y químicas similares a sus análogos de Pt. En 

algunos casos estos han presentado una mayor actividad citotóxica, así como una 

menor toxicidad que sus análogos, esto hace que los compuestos de Pd sean una 

gran alternativa.9–11 
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Actualmente existe una gran variedad de compuestos pinza, entre estos los del tipo 

CCC-NHC, los cuales desde su aparición en 200512 han llamado la atención debido 

a que presentan una mayor estabilidad y robustez que los compuestos pinza 

derivados de fosfinas.13 Una de sus grandes aplicaciones recientemente ha sido en 

el área biológica al ser empleados como agentes anticancerígenos, los cuales han 

mostrado buenos resultados al presentar en algunos casos, una mayor actividad 

citotóxica en concentraciones menores al cisplatino.14,15 

Por todo lo mencionado con anterioridad, en este trabajo se plateó la síntesis y 

caracterización de complejos pinza del tipo CCC-NHC de Pd(II) con N-sustituyentes 

fluorados con el propósito de llevar a cabo la evaluación de su actividad citotóxica 

frente a diferentes líneas celulares cancerígenas. 
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2.1 Compuestos pinza. Aspectos generales 

El desarrollo de compuestos pinza ha tenido un gran impacto en la química de 

coordinación y organometálica, no solo por la amplia variedad de estructuras de 

estos compuestos, si no por su aplicación en diferentes áreas. Entre estas se 

encuentran la ciencia de materiales, química supramolecular, bioinorgánica y 

particularmente en el área de catálisis. En esta última se ha empleado para la 

ruptura y formación de enlaces usualmente inactivos como C-H, C-C, C-F, entre 

otros.16  

Los compuestos pinza poseen propiedades muy particulares e interesantes, esto 

gracias a su estructura química y a su estabilidad.17 En la Figura 2.1 se muestra la 

estructura general de los compuestos pinza, en donde se observa que el ligante se 

encuentra coordinando al centro metálico (M) por medio de tres átomos donadores 

formando dos metalociclos. El tamaño de cada uno de estos puede variar de 5 a 6 

miembros dependiendo del número de átomos, en el grupo espaciador (Z). El átomo 

central donador (E), así como los átomos donadores (D) pueden ser neutros o 

iónicos, siendo esta última característica una de las razones por la cual los 

compuestos pinza han sido generalizados, estudiados y explotados, debido a la 

amplia variedad de átomos donadores que se pueden emplear, lo que ha permitido 

modular las propiedades del centro metálico. Por último la naturaleza del ligante 

pinza puede ser de carácter aromático o alifático lo que puede proporcionar una 

protección aun mayor y propiedades químicas diferentes según sea el caso.18,19 
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Figura 2.1 Estructura general de un compuesto pinza18 

 

Si bien el término “pinza” acuñado por van Koten20 hace referencia en como el 

ligante toma con fuerza al centro metálico, también hace alusión en el modo de 

coordinación por parte de esta familia de ligantes tridentados, usualmente llamados 

“compuestos pinza”. Esto no solo proporciona una gran estabilidad al centro 

metálico, sino que favorece la capacidad de adoptar una estructura rígida a través 

de una configuración meridional. De esta manera se modifican las propiedades tanto 

estéricas como electrónicas de los complejos metálicos, de una manera superior en 

comparación con ligantes quelatantes similares, ocasionando que dichos complejos 

soporten condiciones de reacción más drásticas.21–23 

 

2.2 Síntesis de compuestos pinza 

Desde la aparición de los primeros compuestos pinza reportados por Moulton y 

Shaw24 en 1976, han adquirido una gran relevancia debido a que el proceso de 

síntesis permite obtener productos con relativa facilidad. Esto gracias a que 

involucra reactivos comerciales que permiten que dicho proceso se lleve a cabo en 

dos o hasta tres pasos de reacción.  
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En la Figura 2.2 se puede observar la síntesis de los primeros compuestos pinza, 

estos son conocidos como compuestos pinza tipo PCP, en donde se observa a dos 

átomos de fosforo como grupos donadores que coordinan al centro metálico, así 

como la coordinación del metal por medio del átomo de carbono que pertenece al 

fragmento aromático conocido como carbono ipso y dando como resultado la 

formación de los metalociclos presentes en los compuestos pinza. 

 

 

Figura 2.2 Síntesis de los primeros compuestos pinza metálicos PCP de Shaw22 

 

La síntesis general de este tipo de compuestos involucra dos pasos, la coordinación 

del metal por parte de los átomos donadores y la activación del enlace C-H (Figura 

2.3). El primer paso depende de la capacidad de los grupos donadores para 

coordinar al centro metálico. La teoría de ácidos y bases duros y blandos de 

Pearson, es una herramienta muy útil para poder predecir y tener una aproximación 

más certera de cómo se llevará a cabo el proceso de coordinación.25 El segundo 

paso es la activación del enlace C-H para formar el nuevo enlace C-M.  
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En la literatura, podemos encontrar diversas metodologías para llevar a cabo la 

síntesis de complejos pinza por medio de activación C-H, sin embargo, entre las 

más comunes y utilizadas se encuentran la a) Adición Oxidativa, b) Metátesis del 

enlace σ y c) Disociación iónica (Figura 2.4). Cada metodología se lleva a cabo por 

diferentes mecanismos los cuales dependen de diversas variables. Entre estas se 

encuentran la naturaleza del centro metálico, la capacidad de los átomos 

donadores, el tipo de sustituyentes en el ligante pinza, la hibridación del átomo de 

carbono, así como las condiciones de reacción.18,26,27 

 

 

Figura 2.3 Síntesis general de compuestos pinza por activación C-H28 

 

Figura 2.4 Mecanismos por la cual se lleva la activación del enlace C-H28 

 σ 
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La síntesis de compuestos pinza por medio de la metalación directa, activando el 

enlace C-H, no solo abrió la puerta para llevar a cabo la síntesis de un gran número 

de estos compuestos, sino que también implico una gran relevancia desde el punto 

de vista económico y ambiental. Esto debido a que no hubo necesidad de utilizar 

una mayor cantidad de reactivos, energía, uso de disolventes, sino que también 

genero una menor cantidad de desperdicios y una disminución en los pasos de 

reacción. Además, también ayudo a posicionar a estos compuestos como 

excelentes candidatos en el área de la catálisis para llevar acabo la funcionalización 

del enlace C-H.28  

 

Recientemente los compuesto pinza del tipo CCC-NHC, han adquirido una gran 

atención ya que los grupos donadores que poseen estos compuestos, no solo 

forman enlaces de coordinación con metales de transición lejana (Rh, Ir, Ni, Pd, Pt, 

etc.), sino que también tienden a formar enlaces con metales de transición 

temprana, como lo son los metales del grupo 3 (Sc, Y), grupo 4 (Ti, Zr, Hf) así como 

lantánidos (La, Nd, Sm, Dy, Lu).13,21,25,26,29–34  
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2.3 Complejos pinza CCC-NHC (NHC como grupos donadores) 

 

El diseño de compuestos pinza que sean mucho más robustos y estables ha sido 

objeto de estudio por varios grupos de investigación a nivel mundial.15,35 La 

incorporación de los NHC como grupos donadores en los compuestos pinza, ha 

venido en constante crecimiento gracias a la gran estabilidad y facilidad de formar 

complejos metálicos con gran parte de los metales de transición. Esto ha 

ocasionado que se encuentren en un gran número de transformaciones catalíticas, 

entre las cuales se encuentran el acoplamiento C-C, metátesis de olefinas, arilación 

de aldehídos, hidrogenación de olefinas, transferencia de hidrogeno, hidrosililación 

de alquinos, reducción de CO2, entre muchas otras más.35–44 

 

Para poder comprender porque los NHC como grupos donadores han tenido una 

gran relevancia y un gran impacto en esta área, es necesario entender porque estos 

compuestos ofrecen estas propiedades y porque pueden convertirse en un gran 

sustituto de las fosfinas como grupos donadores.38,45,46 

 

Los carbenos son compuestos derivados del metileno (H2C:), que poseen un 

carbono divalente con seis electrones en su capa de valencia y son eléctricamente 

neutros (R2C:). La inherente deficiencia de electrones en estos compuestos, 

convierte a los carbenos en intermediarios reactivos, debido a la necesidad de 

completar el octeto electrónico.47,48 Estos compuestos pueden encontrarse en 

múltiples estados electrónicos, sin embargo, los más estudiados han sido los que 

se encuentran en un estado singulete y en un estado triplete (Figura 2.5). El 

carbeno singulete es aquel que posee su par de electrones con un spin apareado 

en el orbital σ adquiriendo una geometría angular, mientras que el carbeno triplete 

posee su par de electrones desapareado, cada electrón ocupa de forma individual 

y paralela los orbitales σ y pπ obteniendo una geometría lineal.49 
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pπ pπ 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.5 Estados electrónicos de un carbeno48 

 

La gran reactividad que poseían los carbenos, ocasionaba que solo fueran 

considerados como intermediarios en muchos mecanismos de reacción, sin 

embargo, se descubrió un método el cual consistía en fijar el carbeno a la esfera de 

coordinación de un metal de transición en forma de ligante. Este método se convirtió 

en uno de las herramientas más importantes para estabilizar a los carbenos y dar 

lugar a los carbenos metálicos.48,50  

 

Estos carbenos metálicos se clasificaron en dos grandes grupos, carbenos de 

Fischer y carbenos de Schrock (Figura 2.6), donde el carbeno en estado singulete 

se encuentra coordinado al centro metálico y el carbeno triplete se encuentra 

coordinado al centro metálico, respectivamente.44,51–54 

 

 

 

 

 Figura 2.6 Representación del enlace M-C en los carbenos de Fischer y Schrock52 
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Los carbenos N-Heterocíclicos (NHC; por sus siglas en inglés) son compuestos 

cíclicos que poseen al menos un átomo de nitrógeno, enlazado a un átomo de 

carbono divalente con un par de electrones libre.55 Estos compuestos se encuentran 

dentro de la clasificación de carbenos de Fischer, ya que poseen un estado 

electrónico singulete, con una geometría angular y enlazado a un donador π. Sin 

embargo, los NHC son considerados fuertes donadores σ y débiles aceptores π 

contrario a los carbenos de Fisher que son débiles donares σ. Estas características 

propician a los NHC una gran estabilidad, así como una gran capacidad de formar 

complejos metálicos con la mayor parte de los metales del bloque d.39,52,55–57 

 

La gran estabilidad de los NHC se encuentra favorecida principalmente por dos 

factores. El primero es debido a la estructura cíclica que posee este tipo de 

compuestos, ya que la configuración electrónica del carbono (C2) adyacente a los 

átomos de nitrógeno (N1 y N3), sea de una hibridación sp2 y por lo tanto adquiera 

una geometría angular, dando como resultado que dicho carbono obtenga un estado 

singulete.58 Este estado electrónico se encuentra favorecido en mayor proporción 

por el segundo factor y que tiene una mayor relevancia; el “efecto Push-Pull”.  

 

 

 

Figura 2.7 Efecto Push-Pull presente en los NHC59 

 

 

 

Electrodonador π 

Electroatractor σ 



 

20 
 

 

Este consiste en un efecto electrodonador π (“Push”) por parte de los pares 

electrónicos que se encuentran en los átomos de N1 y N3 sobre el orbital pπ vacío 

del átomo carbénico C2. Por otro lado, se presenta un efecto inductivo negativo por 

parte de los átomos de nitrógeno, al presentar una mayor electronegatividad dando 

como resultado un efecto electroatractor σ (“Pull”) sobre el átomo carbénico (Figura 

2.7).39,59–61 

Entre los NHC más comunes y estudiados podemos encontrar aquellos que se 

encuentran conformados por anillos aromáticos de 5 miembros conocidos como 

imidazolilidenos y los que se encuentran fusionados con un anillo de benceno 

conocidos como benzimidazolilidenos. Sin embargo, existen diferentes NHC como 

los triazolilidenos, anillos con diferentes heteroátomos, anillos de 6 miembros, así 

como anillos de 5 y 6 miembros no aromáticos (Figura 2.8).55,58,59,62 

 

Figura 2.8 Estructuras de algunos de los NHC’s comúnmente más utilizados55 

 

Otra de las características principales de los NHC como grupos donares, es su 

capacidad para modular y predecir sus propiedades estereoelectrónicas. Esto con 

la finalidad de elegir al NHC más indicado para controlar la selectividad y reactividad 

frente a diferentes centros metálicos, para su evaluación en catálisis y su uso como 

medicamentos antitumorales, por mencionar algunos ejemplos.6,63 
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Uno de los parámetros estereoelectrónicos más importantes a modular y cuantificar 

en los NHC es el impacto estérico que estos compuestos ejercen en un centro 

metálico, dicho parámetro lleva por nombre %Vbur o también conocido como 

porcentaje de volumen enterrado (Figura 2.9). El nombre de %Vbur fue acuñado por 

Nolan, Cavallo y colaboradores, debido a la necesidad de explicar el 

comportamiento de los N-sustituyentes ya que, a diferencia de los sustituyentes en 

las fosfinas, los cuales se acomodan en forma de cono apuntando lejos del centro 

metálico, los N-sustituyentes en los NHC apuntan hacia el centro del metal lo que 

implica una mayor demanda estérica.64,65 

 

Figura 2.9 Representación del impacto estérico con (a) el ángulo de Tolman para fosfinas y 

(b)volumen enterrado para NHC66 

 

El %Vbur se define como el porcentaje de volumen enterrado que ejerce un ligante 

NHC sobre una esfera de radio 3.5 Å, por el efecto de la coordinación sobre un metal 

siendo este último, el centro de la esfera donde la distancia entre el centro metálico 

y el ligante es de 2.0 Å. Para el cálculo de este parámetro se toman los valores del 

radio de la esfera y la distancia entre el ligante NHC con el centro metálico, así como 

los datos de la estructura cristalina. Este parámetro se puede modular gracias a la 

inserción de N-sustituyentes voluminosos que son de gran ayuda para proteger los 

sitios activos, dar una mayor reactividad y proporcionar un mayor impacto estérico 

frente a los centros metálicos, lo que conlleva a obtener un valor de %Vbur más 

grande.66–68  
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La baja o nula disociación que presentan frente a los centros metálicos por tener 

una distancia de enlace más corta, mostrar muy buenas propiedades electrónicas 

como fuertes donares σ y débiles aceptores π, así como la fácil modulación de las 

propiedades estereoelectrónicas por parte de los N-sustituyentes, hace que los 

NHC sean considerados como muy buenos grupos donadores y sean una mejor 

alternativa a las fosfinas terciarias en complejos pinza PCP y dar lugar a los 

compuestos pinza CCC-NHC.40,45,69,70 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.10 Principales tipos de compuestos pinza CCC-NHC45,71 

 

En la literatura podemos encontrar al menos cuatro tipos de compuestos pinza que 

involucran dentro de su estructura NHC como grupos donadores (Figura 2.10). 

Estos compuestos comparten dos características, la primera es la variación del 

átomo central donador en la que típicamente encontramos carbono o nitrógeno (tipo 

A y tipo B).  

 

 

Tipo A 

CCC-NHC 

Tipo B 

CNC-NHC 

Tipo D 

C^N^C-NHC 

Tipo C 

C^C^C-NHC 
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La segunda característica es aquella en la que encontramos un grupo metileno 

(CH2), que actúa como espaciador o puente entre el fragmento aromático que posee 

al átomo donador central y los NHC que actúan como donadores laterales (tipo C 

y tipo D).19,45,71–73 

 

En los últimos años los complejos del tipo CCC-NHC (tipo A) han tomado una gran 

relevancia alrededor del mundo, gracias a que estos compuestos presentan una 

mayor estabilidad en comparación con sus análogos C^C^C-NHC (tipo C). Gran 

parte de esto es debido a que los anillos que se forman en el proceso de metalación 

son más rígidos, ocasionando que tengan una gran estabilidad térmica, posean una 

geometría plana y se favorezca la formación de compuestos pinza meridionales.  

Estas cualidades han ocasionado un gran interés por parte de la comunidad 

científica no solo por su aplicación en catálisis, sino también como medicamentos 

con actividad anticancerígena y más reciente en el área de materiales midiendo las 

propiedades fotofísicas como OLEDs.14,15,74–76 
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2.4 Síntesis de compuestos pinza CCC-NHC 

 

Uno de los procesos de síntesis ampliamente utilizados para la obtención de 

complejos CCC-NHC, es la formación de sus precursores conocidos como sales de 

bis(imidazolio). Estos compuestos además de ser muy estables y llevar a cabo un 

proceso de metalación in situ, generan una síntesis más económica y eficiente, en 

comparación con la formación de los ligantes bis(NHC), los cuales son muy 

reactivos, presentan baja estabilidad frente a condiciones ambientales y requieren 

de fuertes condiciones de reacción para su obtención. Estas condiciones son 

favorables para la activación del enlace C-H en la posición C2 en el imidazol y 

obtener el NHC libre, pero también genera la activación del enlace C-H en diferentes 

de posiciones del imidazol (C4 o C5). Dando como resultado una baja o nula 

selectividad en el proceso de metalación, ocasionando que sea vea imposibilitado 

el proceso de orto-metalación y la formación del compuesto pinza esperado.41,75,77 

 

En la literatura, podemos encontrar diferentes métodos para llevar a cabo la síntesis 

de sales de bis(imidazolio) que involucran rutas sintéticas con buenos rendimientos, 

sin embargo, algunas de estas rutas suelen ser muy sofisticadas debido al uso de 

catalizadores de Pd en acoplamientos de Buchwald-Hartwig, así como la utilización 

de una mayor cantidad de reactivos.38,74,75,78 

 

En el 2003 Hollis y colaboradores79 presentaron una ruta sintética para la síntesis 

de estos precursores, la cual es una extensión de la metodología presentada por  

So80 en 1992. Esta metodología consiste en dos pasos, la síntesis del 1,3-

di(imidazolil)benceno (1) a partir de una reacción de N-arilación del 1,3-

dibromobenceno y utilizando un catalizador de Cu. El segundo paso de esta 

metodología es la alquilación de este sistema a partir de halogenuros de alquilo (R-

X) dando como resultado el precursor deseado (2) (Figura 2.11).  
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Los resultados y rendimientos obtenidos son muy buenos, dejando en claro que el 

1,3-di(imidazolil)benceno presenta una muy buena respuesta a las reacciones de 

alquilación y que esta metodología es lo bastante efectiva para la obtención de las 

sales de bis(imidazolio).12,41,69,70 

 

 

 

Figura 2.11 Metodología para la síntesis de los precursores para los complejos pinza CCC-NHC79 

 

 

El proceso de metalación de las sales de bis(imidazolio) implica dos pasos, el uso 

de dos equivalentes de base para la formación de los NHC, así como un electrófilo 

para la activación del enlace C-H arílico, siguiendo la misma metodología para la 

síntesis general de compuestos pinza (Figura 2.3). Sin embargo, debido a la 

naturaleza de los reactivos se genera una incompatibilidad de estos reactivos, 

ocasionando que el desarrollo de una síntesis eficiente y directa para complejos 

CCC-NHC se vea imposibilitada. Ante este hecho, el grupo de Hollis desarrollo una 

metodología de metalación directa para obtener los primeros complejos CCC-NHC 

con muy buenos resultados. Dicha metodología emplea el uso del reactivo 

Zr(NMe2)4 en donde los grupos –NMe2 actúan como base para formar los NHC y el 

zirconio actúa como electrófilo para llevar a cabo la activación del enlace C-H arílico 

y a su vez funciona como centro metálico para dar paso a la formación del complejo 

metálico (Figura 2.12).12,69 
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Figura 2.12 Metodología empleada por Hollis y colaboradores para la síntesis de los primeros 

compuestos pinza CCC-NHC69 

 

A partir de la síntesis de estos compuestos y la implementación de esta metodología 

como una forma eficaz de obtener compuestos pinza CCC-NHC, comenzó a surgir 

un número considerable de compuestos pinza utilizando diferentes centros 

metálicos como lo son Titanio y Hafnio (Figura 2.13). Los cuales se encuentran 

presentes en la misma familia del Zirconio, así como la extensión hacia diferentes 

centros metálicos de diferentes familias como el Tantalo por mencionar 

alguno.12,19,35,77 

 

 

 

Figura 2.13 Compuestos pinza CCC-NHC con diferentes centros metálicos12 
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Si bien esta metodología presento un parteaguas para la síntesis de complejos 

CCC-NHC, estos compuestos solo corresponden a complejos con metales de 

transición temprana. De manera que obtener complejos con metales de transición 

tardía, se convirtió en un objetivo claro por la importancia de estos metales a nivel 

catalítico, así como a nivel biológico. Por lo que una forma efectiva de llevar a cabo 

la síntesis de estos compuestos, fue por medio de la transmetalación. Utilizando la 

metodología empleada por Hollis como punto de partida, es que se pudo generar 

una ruta sintética eficaz para obtener los primeros complejos CCC-NHC con metales 

de transición tardía.41,81 

 

Utilizando y desarrollando una metodología de transmetalación, es como el grupo 

de Hollis pudo obtener complejos pinza CCC-NHC con metales del grupo 9 como lo 

son Rh e Ir (Figura 2.14). Esta metodología se convirtió en una ruta sintética 

bastante favorable, no solo por los buenos rendimientos que presento si no porque 

pudo extenderse hacia otros centros metálicos ubicados en diferentes grupos.43,69,82 

 

 

Figura 2.14 Síntesis de complejos pinza CCC-NHC de Rh e Ir obtenidos por transmetalación41,43  
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Posteriormente se pudo llevar a cabo la síntesis de complejos pinza CCC-NHC con 

diferentes centros metálicos como lo son Pd83, Pt84–86, Re87, así como con 

elementos de la primera serie de transición como Co81,88 y Ni.42,89 Estos últimos son 

de gran importancia debido a su bajo costo por su gran abundancia en la corteza 

terrestre, así como por su importancia a nivel biológico.46,88,89 

 

 

 

Figura 2.15 Ruta sintética para complejos pinza CCC-NHC de Pd(II) desarrollada y patentada por 

Hollis y colaboradores83 

 

 

Si bien la transmetalación como metodología empleada para la síntesis de 

complejos pinza CCC-NHC tuvo muy buenos resultados, diferentes grupos de 

investigación se han encaminado por utilizar una metodología de metalación directa 

para el desarrollo y síntesis de estos complejos. Utilizando una metodología de 

metalación directa y empleando una base adecuada para la formación de los NHC 

en las sales de bis(imidazolio), es como pudo llevarse  a cabo la síntesis de los 

primeros complejos pinza CCC-NHC con metales del grupo 8 como lo son Ru14,40,90, 

Os91,92 y más tarde con Fe93 (Figura 2.16) obteniendo muy buenos resultados. 

 

 

 

 

 

 

 



 

29 
 

 

 

 

Figura 2.16 Compuestos pinza CCC-NHC de Ru sintetizados por metalación directa40,90 

 

La metodología de metalación directa también permito llevar a cabo la síntesis de 

complejos con metales del grupo 9 y 10 de forma similar a la metodología de 

transmetalación empleada para la síntesis de estos complejos. Tal es el caso del 

grupo de Braunstein94 los cuales llevaron a cabo la síntesis de una serie de 

complejos CCC-NHC de Ir, similares a los complejos reportados por Hollis43 dejando 

como evidencia que ambas metodologías resultan ser favorables para sintetizar 

este tipo de compuestos. 

 

Más tarde Fout y colaboradores lograron sintetizar y aislar complejos de Co95,96 y 

Ni97,98 con diferentes estados de oxidación (I, II, III) y (II, IV) respectivamente, con 

muy buenos resultados. Esto demostró una vez más la capacidad que los 

donadores NHC poseen para estabilizar a centros metálicos tanto en bajo como alto 

estado de oxidación.46 
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Figura 2.17 Compuestos CCC-NHC de Co y Ni con diferentes estados de oxidación95,97,98 
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2.5 Complejos pinza con actividad citotóxica  

 

De acuerdo con la organización mundial de la salud, el cáncer es un gran conjunto 

de enfermedades que afectan las células del cuerpo humano, al haber un 

incremento descontrolado de células anormales o dañadas y que se puede suscitar 

en cualquier parte del cuerpo, llamase tejido u órgano. Tan en solo en 2020 se tiene 

registro que cerca de 10 millones de muertes son a causa de este padecimiento, 

convirtiéndolo así en la segunda causa de muerte más importante a nivel mundial.1  

Existen en el mundo diversos tratamientos para este padecimiento, entre los más 

importantes se encuentran la cirugía oncológica, la quimioterapia, la radioterapia, 

así como una mezcla de algunos de estos tratamientos. Sin embargo, la 

quimioterapia es unos de los tratamientos con una mayor accesibilidad en cuanto a 

costo y es un tratamiento mucho menos invasivo en comparación con los 

mencionados con anterioridad.3 Existe un gran número de medicamentos contra el 

cáncer, entre los cuales se encuentran aquellos de origen orgánico (5-fluoruracilo, 

doxorrubicina, paclitaxel), así como aquellos de origen inorgánico o también 

conocidos como metalofarmacos (cisplatino, carboplatino, oxaliplatino) sin 

embargo, se tiene conocimiento que los efectos secundarios que este tipo de 

medicamentos ocasionan son muy marcados, así como la resistencia que presentan 

las células cancerígenas a este tipo de medicamentos.4,6,7,99 Por lo que la búsqueda 

y necesidad de desarrollar nuevos medicamentos que tengan una mayor 

selectividad, una menor cantidad de efectos adversos en el cuerpo humano, así 

como medicamentos un mayor potencial citotóxico es de vital importancia.100 
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Los complejos del tipo pinza son compuestos que han sobresalido y llamado la 

atención de diferentes grupos de investigación, ya que poseen una notable 

estabilidad gracias al diseño estructural que poseen. Esto se debe en gran medida 

a la incorporación de fuertes donadores generando enlaces metal-ligante mucho 

más estables y resistentes a las condiciones reductoras presentes en el medio 

fisiológico, favoreciendo el suministro de estos medicamentos en los tejidos 

tumorales y teniendo una menor cantidad de efectos adversos en el cuerpo 

humano.8,101 

Los complejos de Pt(II) del tipo NCN con ligantes auxiliares NHC (Figura 2.18) han 

mostrado ser una mejor alternativa, al presentar resultados de IC50 superiores al 

cisplatino en ensayos in vitro con células de carcinoma de cuello uterino (células 

HeLa). Estos resultados se asocian principalmente a las propiedades del complejo 

antes mencionadas, así como la presencia de los ligantes NHC que proporciona un 

mayor lipofilicidad, gracias a los grupos alquílicos que este fragmento posee y dando 

como resultado una mayor biodisponibilidad, una mayor selectividad, así como una 

menor cantidad de efectos adversos al tener un menor efecto tóxico sobre células 

sanas.8,102,103 

 

 

Figura 2.18 Complejos pinza de Pt(II) empleados como agentes anticancerígenos en diferentes 

líneas celulares cancerígenas102,104 
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Otros ejemplos de complejos de Pt(II) pero del tipo CNC también han mostrado ser 

de gran interés, al introducir dentro del diseño estructural NHC como grupos 

donadores. Estos compuestos presentaron una buena actividad citotóxica al 

obtener valores de IC50 superiores a cisplatino y similares a carboplatino además 

de ser selectivos hacía carcinoma de pulmón.104 

El uso de metales de transición isoelectrónicos al Pt(II) en combinación con las 

propiedades que los complejos tipo pinza ofrecen, así como el uso de moléculas 

biológicamente activas, se ha convertido en una gran alternativa para el desarrollo 

de nuevos metalofarmacos de brinden una mayor selectividad, así como una menor 

toxicidad sobre células sanas.7,99,105 

Los complejos de Pd(II) son una alternativa a los complejos de Pt(II) ya que son 

centros metálicos que poseen propiedades electrónicas y termodinámicas similares, 

tienen como objetivo el ADN de la célula, sin embrago, el Pd(II) tiene una mayor 

interacción al inducir la detención del ciclo celular y fomentar la apoptosis en células 

cancerígenas. Se ha observado que el intercambio de ligantes en el medio 

fisiológico es mucho más rápido en Pd(II) en comparación con el Pt(II), dando como 

resultado la desactivación del metalofarmaco, sin embargo, el ligante pinza 

proporciona una mayor estabilidad por su diseño estructural, en conjunto con fuertes 

grupos donadores formando enlaces más robustos (M-N, M-S, M-Carilico, M-NHC) 

obteniendo complejos pinza de Pd(II) con una mayor resistencia al medio 

fisiológico.10,101,105–111  

Che y colaboradores9 presentaron una serie de compuestos CNN de Pd(II) con 

fragmentos NHC como ligantes auxiliares, los cuales fueron evaluados presencia 

de suero de albúmina humana (HSA, por sus siglas en inglés). Esta proteína es 

conocida por su capacidad para unirse fuertemente a fármacos disminuyendo la 

biodisponibilidad, debido a la cantidad de tioles y puentes disulfuro presentes en su 

estructura.112 
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Se encontró que los complejos [Pd(CNN)(NHC)]+ evaluados tenían una interacción 

muy débil con HSA favoreciendo la biodisponibilidad y presentando una gran 

estabilidad. Estos compuestos fueron evaluados como agentes anticancerígenos in 

vitro y presentaron un gran potencial, así como actividad citotóxica muy superior a 

cisplatino en 5 líneas celulares cancerígenas presentando valores de IC50 entre 

0.09-0.5 µM. Pruebas anticancerígenas de estos compuestos in vivo presentaron 

una significativa inhibición en crecimiento tumoral además pruebas bioquímicas in 

vitro demostraron que también inducen la disfunción mitocondrial.  

 

 

Figura 2.19 Compuestos pinza de Pd(II) con gran actividad citotóxica evaluados en diferentes 

líneas celulares cancerígenas9   
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3.1 Hipótesis 

 

Se podrá llevar a cabo la síntesis de una serie de sales de bis(imidazolio) derivadas 

de 1,3-di(imidazolil)benceno, así como la obtención de los respectivos compuestos 

tipo pinza CCC-NHC de Pd(II). El diseño estructural del compuesto tipo pinza, el 

carácter de fuerte donador sigma (σ) de los grupos donadores NHC, así como el 

uso e implementación de átomos de flúor en diferentes posiciones del                             

N-sustituyente bencílico, proporcionarán una mayor estabilidad y permeabilidad en 

la membrana celular obteniendo compuestos con una buena actividad 

anticancerígena en el ensayo de citotoxicidad.   

 

3.2 Objetivos  

 Objetivo general  

Sintetizar y caracterizar la síntesis de carbenos N-heterocíclicos fluorados pinza 

tipo CCC-NHC de Pd(II) derivados de 1,3-di(imidazolil)benceno. Además, llevar 

a cabo la evaluación de su actividad citotóxica. 

 

 Objetivos particulares 

 

1. Realizar la síntesis del precursor 1,3-di(imidazolil)benceno y obtener una 

serie de sales de bis(imidazolio) con bencilos fluorados que contengan 

los átomos de flúor en diferentes posiciones. 

2. Sintetizar y caracterizar los complejos pinza tipo CCC-NHC de Pd(II). 

3. Evaluar la actividad citotóxica in vitro de las sales de bis(imidazolio) así 

como de sus respectivos complejos metálicos por medio de un ensayo de 

citotoxicidad en diferentes líneas celulares cancerígenas. 

3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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Este capítulo se encuentra dividido en dos secciones; en la primera sección 

encontraremos la síntesis y caracterización de las sales de bis(imidazolio) que 

actúan como precursores de ligantes pinza. En la segunda sección se describirá la 

ruta sintética empleada para la obtención de los complejos tipo pinza CCC-NHC de 

Pd(II), así como la caracterización de esta serie de compuestos. Todos los 

compuestos fueron analizados por técnicas de caracterización como lo son RMN 

(1H, 13C, 19F 31P, COSY, HSQC, HMBC), espectrometría de masas (DART+ y FAB+) 

y análisis elemental.  

 

4.1 Síntesis de sales de bis(imidazolio)  

 

Para llevar a cabo la síntesis de las sales de bis(imidazolio) fue necesario llevar a 

cabo primero la síntesis del precursor 1,3-di(imidazolil)benceno (1), de manera 

similar a lo reportado por Hollis y colaboradores79 con algunas modificaciones.  

Esta reacción se llevó a cabo en un solo paso de reacción. Se colocó una mezcla 

de 1,3-dibromobenceno, imidazol, carbonato de potasio, oxido de cobre (II) como 

catalizador y DMSO (Reacción 1). El producto se obtuvo con un rendimiento del 

74%, el cual fue caracterizado y los datos espectroscópicos obtenidos concuerdan 

con los descritos en la literatura.79  

 

 

Reacción 1. Síntesis del compuesto 1 utilizado como precursor para la síntesis de las sales de 

bis(imidazolio) 

 

 

 

 

4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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Posteriormente se realizó una reacción de alquilación del compuesto (1) con el 

correspondiente halogenuro de bencilo como N-sustituyente y MeCN (Reacción 2).  

La mezcla de reacción resultante fue filtrada, obteniendo para cada uno de los casos 

un sólido de color blanco y adquiriendo la serie de compuestos 2a-2d.  

 

 

Reacción 2. Síntesis general de las sales de bis(imidazolio) 

 

A las sales de bis(imidazolio) bromadas se les intercambio el anión por medio de 

una reacción de metátesis al mezclarlas con KPF6 en agua (Reacción 3), 

obteniendo los respectivos compuestos 2e y 2f, esto con la finalidad sintetizar los 

respectivos complejos metálicos clorados análogos, los cuales se abordarán con 

mayor detalle en la siguiente sección.  

 

 

Reacción 3. Intercambio de aniones por reacción de metátesis para las sales de bis(imidazolio) 
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Los rendimientos de las sales de bis(imidazolio) obtenidos por ambos métodos 

(Tabla 1), se encuentran en un intervalo de 75-94% dejando claro que estas 

metodologías son muy buenas para la síntesis de este tipo de compuestos.  

 

 

Tabla 1. Rendimientos para las sales de bis(imidazolio) presentadas en este 

trabajo 

Sal de 

bis(imidazolio) 

N-sustituyente Anión  Rendimiento (%) 

2a Bz Br 91 

2b BzF-2 Cl 79 

2c BzF-3 Br 75 

2d BzF-4 Cl 94 

2e Bz PF6 87 

2f BzF-3 PF6 84 
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4.1.1 Caracterización de las sales de bis(imidazolio) 

 

Todos los experimentos de RMN de las sales de bis(imidazolio), se llevaron a cabo 

en DMSO-d6. Todo el patrón de señales de los compuestos fue consistente con una 

simetría C2v, observando solo la mitad de la molécula debido al plano σ. En la Figura 

4.1 se muestra el espectro de RMN de 1H correspondiente al compuesto 2a. En este 

se observa que las señales, así como la integración concuerdan con la estructura 

propuesta.  

 

 

Figura 4.1 Espectro de RMN de 1H para el compuesto 2a (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) 

 

En este espectro se observó la señal característica del protón precarbenico en el 

fragmento NCHN (H-5) a 10.79 ppm. La señal observada a 5.57 ppm es la que 

corresponde al metileno del bencilo (H-8).  
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Otra señal característica observada es la correspondiente al anillo bencénico (H-4) 

en 8.48 ppm. Además, se observaron el resto de las señales de los protones 

aromáticos, las cuales se encuentran debidamente asignadas y concuerdan con el 

desplazamiento típico entre 7 y 9 ppm. 

 

Así mismo se llevó a cabo la comparación de todos los compuestos y los espectros 

de RMN de 1H se pueden observar en la Figura 4.2. 

 

Figura 4.2 Espectros de RMN de 1H de las sales de bis(imidazolio) (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) 

 

En todos los espectros se pueden observar la señal del proton precarbenico (H-5) 

por arriba de 10 ppm. Sin embargo, la señal que se observa a mayor campo bajo 

es la que corresponde al compuesto 2d debido a la presencia del átomo de flúor en 

posición para la cual genera una mayor desprotección sobre este protón.  
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La señal del anillo bencénico (H-4) sigue esta misma tendencia, al observar la señal 

a campo más bajo debido a la presencia del átomo de flúor en posición para y que 

corresponde al compuesto 2d. La señal que corresponde al metileno del bencilo (H-

8) no presenta un cambio significativo en su desplazamiento y no se ve afectada 

debido a la presencia de los átomos de flúor. Así mismo se observan todas las 

señales de los protones aromáticos entre 7 y 9 ppm. En la Tabla 2 se pueden 

observar los datos de las señales características para estos compuestos.  

 

Tabla 2. Desplazamientos químicos de RMN de 1H para las sales de bis(imidazolio) 

Compuesto N-sustituyente H-5 

(ppm) 

H-4 

(ppm) 

H-8 

(ppm) 

1JC-H  

(Hz) 

2a Bz 10.40* 8.48* 5.58 221.1 

2b BzF-2 10.68* 8.65 5.66 225.3 

2c BzF-3 10.35* 8.47 5.61 224.9 

2d BzF-4 10.79 8.69* 5.57 224.1 

2e Bz 10.03 8.29 5.54 224.3 

2f BzF-3 10.01 8.29 5.57 224.5 

* Se tomó el punto medio debido a que es una señal multiplete 

 

A partir del espectro de RMN de 1H, se pudieron determinar las constantes de 

acoplamiento 1JC-H del protón precarbenico (Tabla 2) presente en el fragmento 

NCHN (H-5). Este es un parámetro que nos indica la capacidad donadora σ que 

pueden llegar a presentar los compuestos NHC.63,113 En esta tabla se observa que 

el compuesto 2a, es el que posee la constante de acoplamiento más pequeña de 

toda la serie y es el compuesto con la mayor capacidad donadora σ. Esto se atribuye 

principalmente a la ausencia de átomos de flúor en el N-sustituyente. En la Figura 

4.3 se puede observar una escala en donde se pueden apreciar distintas sales de 

azolio, bis(imidazolio), así como su poder como donador σ y en donde se observa 

que la capacidad como donador σ es inversamente proporcional a la constante de 

acoplamiento 1JC-H. 
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Figura 4.3 Capacidad donadora σ medida en una escala de 1JC-H
63 

 

 

En la Figura 4.4 se puede observar el espectro de RMN de 13C para 2a. En este 

espectro se observó la señal del carbono precarbenico (C-5) en 136.16 ppm. La 

señal que pertenece al anillo bencénico (C-4) se observa en 122.16 ppm. La otra 

señal característica es la del metileno del bencilo y se observó en 53.04 ppm. 

Además, se observaron el resto de las señales de los carbonos aromáticos, las 

cuales se encuentran debidamente asignadas y concuerdan con el desplazamiento 

típico entre 110 y 170 ppm. En la Tabla 3 se observan los datos de las señales 

características para todos los compuestos.  
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Figura 4.4 Espectro de RMN de 13C para el compuesto 2a (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) 

 

 

Tabla 3. Desplazamientos químicos de RMN de 13C para señales características 

en las sales de bis(imidazolio) 

Compuesto N-sustituyente C-5     

(ppm) 

C-4    

(ppm) 

C-8     

(ppm) 

2a Bz 136.16 116.37 53.04 

2b BzF-2 136.07 116.36 47.27 

2c BzF-3 137.37 116.04 52.31 

2d BzF-4 136.77 115.82 52.18 

2e Bz 136.20 116.63 53.18 

2f BzF-3 137.33 116.31 52.47 
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De igual forma se llevó a cabo la comparación de todos los compuestos y los 

espectros de RMN de 13C se observan en la Figura 4.5.  

 

 

Figura 4.5 Espectros de RMN de 13C de las sales de bis(imidazolio) (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) 

 

En todos los espectros se observa la señal del carbono precarbenico (C-5) por 

encima de 130 ppm. Estas señales no presentan algún efecto en su desplazamiento 

a causa de los átomos de flúor. Las señales del anillo bencénico (C-4) se ven 

afectadas por la presencia de los átomos de flúor. Ya que los compuestos con 

presencia de átomos de flúor presentan un efecto protector, ocasionando que estas 

señales se desplacen hacia campo alto. La señal que corresponde al metileno del 

bencilo (C-8) sigue esta misma tendencia. Específicamente la señal que 

corresponde al compuesto 2b es la que desplaza hacia campo alto debido a la 

presencia del átomo de flúor en posición orto.   



 

45 
 

 

En la Tabla 4 se pueden observar los desplazamientos, así como las constantes de 

acopamiento C-F para un enlace de distancia (1JC-F). Así mismo en la Figura 4.5 se 

pueden observan como sobresalen las señales del enlace C-F, las cuales son las 

que se encuentran más desplazadas hacia campo bajo y se presentan como 

dobletes.   

 

Tabla 4. Desplazamientos químicos de RMN de 13C para las señales del N-

sustituyente en las sales de bis(imidazolio) 

Compuesto N-

sustituyente 

C-10 

(ppm) 

1JC-F 

(Hz) 

C-11 

(ppm) 

C-12 

(ppm) 

C-13 

(ppm) 

C-14 

(ppm) 

2a Bz 129.53 - 129.12 129.44 - - 

2b BzF-2 131.70 247.2 125.56 132.04 121.79 160.76 

2c BzF-3 125.32 244.6 131.62 116.40 162.74 116.24 

2d BzF-4 131.74 245.4 116.37 162.87 - - 

2e Bz 129.59 - 129.50 129.01 - - 

2f BzF-3 125.22 244.6 131.69 116.54 162.80 116.02 

 

En esta tabla se observa que el compuesto 2b es el que posee la constante de 

acoplamiento 1JC-F, pero posee un desplazamiento hacia campo alto. Mientras que 

el compuesto 2c tiene la 1JC-F más pequeña pero su desplazamiento se observa 

ligeramente hacia campo bajo. A partir de este hecho se puede establecer cierta 

tendencia al establecer una relación inversamente proporcional entre la constante 

de acoplamiento 1JC-F y el desplazamiento del átomo de carbono unido al flúor.  

 

Análogo a este comportamiento, los carbonos vecinos que se encuentran a dos 

enlaces de distancia, presentan un desplazamiento hacia campo alto. Este efecto 

se puede atribuir al efecto mesomérico que ejerce el flúor sobre estos carbonos al 

brindar una mayor protección. Con esto se deja en claro que los átomos de flúor si 

generan un impacto considerable sobre las propiedades electrónicas en este tipo 

de compuestos.   



 

46 
 

 

En la Figura 4.6 se puede apreciar el espectro de masas del compuesto 2a el cual 

fue adquirido por la técnica de FAB+. 

 

Figura 4.6 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 2a 

 

En este espectro se puede observar el ion molecular en 473 m/z el cual corresponde 

al fragmento [M-Br]+ con una abundancia de 35%, el cual exhibe la pérdida de un 

anión bromuro. Además de observa la abundancia isotópica de los átomos de bromo 

con una relación 1:1 correspondiente a los átomos de 79Br y 81Br. También se puede 

observar un ion en 391 m/z el cual corresponde al fragmento [M-2HBr]+ con una 

abundancia de 92%.  
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En la Tabla 5 se pueden observar los principales iones característicos determinados 

por espectrometría de masas por la técnica FAB+ de estos compuestos. En todos 

los compuestos se observa la pérdida del anión X respectivo (Cl-, Br- o PF6
-), la cual 

representa una pérdida lógica para estos compuestos. También se pueden observar 

la pérdida de ambos aniones X acompañados de un átomo de hidrogeno por cada 

anión, dando como resultado el ion [M-2HX]+ en donde solo se observa que para el 

compuesto 2a representa el pico base. 

 

Tabla 5. Iones característicos y su respectiva abundancia relativa determinada por 

espectrometría de masas (FAB+) de las sales de bis(imidazolio) 

Compuesto [M-X]+     

(m/z) 

Abundancia 

(%)   

[M-2HX]+ 

(m/z) 

Abundancia 

(%)  

2a 473 35  391 94 

2b 463 12 427 42 

2c 507 10 427 38 

2d 463 12 427 42 

2e 537 32 391 28 

2f 573 72 427 44 

 

 

Finalmente, se pueden observar los datos de análisis elemental en la Tabla 6 para 

los átomos de C, H y N para todos los compuestos. Se observa que los valores 

teóricos y experimentales coinciden para todos los compuestos. En el caso de los 

compuestos 2a y 2b fue necesario ajustar con una molécula de agua los datos 

teóricos. Mientras que para el compuesto 2d fue necesario el uso de dos moléculas 

de agua. 
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2b 

 

Tabla 6. Valores calculados y experimentales de análisis elemental para las sales 

de bis(imidazolio) 

Compuesto %C  

(Calc/Exp)  

% H  

(Calc/Exp)   

%N               

(Calc/Exp) 

2a 54.76/55.03 4.60/4.71  9.82/9.88 

2b 60.36/60.08 4.68/4.44 10.83/10.89 

2c 53.08/52.71 3.77/3.75 9.52/9.55 

2d 58.33/57.98 4.89/4.67 10.46/10.51 

2e 45.76/46.04 3.54/3.84 8.21/8.17 

2f 43.47/43.83 3.09/2.92 7.80/7.75 

 

 

Para el análisis cristalográfico por difracción de rayos X de monocristal, se lograron 

obtener cristales para los compuestos 2b y 2d. Estos fueron obtenidos por difusión 

lenta en un sistema MeOH/Et2O a baja temperatura. El compuesto 2b presento una 

molécula de metanol ocluida en el cristal. En la Figura 4.7 y 4.8 se pueden observar 

las estructuras cristalinas de los compuestos 2b y 2d, respectivamente.   

 

 

 

Figura 4.7 Figura ORTEP del compuesto 2b, elipsoides al 30% de probabilidad. Se omitió el 

desorden estructural para una mayor claridad del compuesto.  
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2d 

 

 

 

 

Figura 4.8 Figura ORTEP del compuesto 2d, elipsoides al 30% de probabilidad. Se omitió el 

desorden estructural para una mayor claridad del compuesto.  

 

El compuesto 2b cristalizó en un sistema monoclínico, con un grupo espacial C2/c. 

Mientras que el compuesto 2d cristalizó en un sistema tetragonal, con un grupo 

espacial I41/acd. En el Anexo III se pueden observar los datos cristalográficos para 

ambos compuestos. En el compuesto 2b podemos observar una distancia de enlace 

entre el N7-C8 y N9-C8 de 1.324(3) Å y 1.335(3) Å, respectivamente. De manera 

similar, se puede observar que el compuesto 2d presenta una distancia de enlace 

entre el N6-C7 y N8-C7 de 1.312(3) Å y 1.330(3) Å, respectivamente. De esta forma 

se puede ver que no existe una diferencia significativa en el fragmento N-C-N para 

ambos compuestos, a pesar de poseer diferentes sistemas cristalinos. Además, la 

distancia de enlace presentada en este fragmento para ambos compuestos, 

concuerda con lo reportado previamente en la literatura para este tipo de 

compuestos.79,114 

 

Por otra parte, se pueden observar que el ángulo de enlace entre el N7-C8-N9 es de 

108.44(18)° para el compuesto 2b. Mientras que en el compuesto 2d podemos 

observar un ángulo de enlace entre el N6-C7-N8 de 109.1(2)°. Estos valores son 

consistentes para un carbeno N-heterocíclico. 
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De igual forma se muestran interacciones no covalentes, como lo son puentes de 

hidrogeno en ambos compuestos. En la Figura 4.9 y 4.10 se pueden observar los 

puentes de hidrogeno presentes en ambos compuestos.  

 

Figura 4.9 Puentes de hidrogeno para el compuesto 2b 

 

Figura 4.10 Puentes de hidrogeno para el compuesto 2d 
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En las tablas 7 y 8 se pueden observar las distancias, así como el ángulo de enlace, 

para enlaces de hidrogeno de fuerza baja para los compuestos 2b y 2d.115 

 

Tabla 7 distancias de enlace y ángulos selectos para el compuesto 2b 

D     H     A d(D-H)/Å d(H-A)/Å d(D-A)/Å D-H-A/° 

C(7)  H(7)  Cl(1) 0.93 2.82 3.740 (2) 172.8 

C(4)  H(4)  Cl(2) 0.93 2.91 3.837 (2) 172.5 

C(5)  H(5)  F(1) 0.93 2.41 3.312 (3) 173.0 

C(8)  H(8)  Cl(2) 0.93 2.46 3.384 (2) 171.8 

C(10)  H(10)  Cl(1) 0.93 2.55 3.456 (2) 166.0 

C(11)  H(11)  F(2) 0.93 2.38 3.302 (3) 173.3 

C(18)  H(18)  Cl(1) 0.93 2.63 3.538 (2) 156.2 

C(22)  H(22)  Cl(1) 0.93 2.85 3.680 (2) 149.8 

C(30)  H(30)  Cl(1) 0.97 2.56 3.518 (3) 168.4 

 

 

Tabla 8 distancias de enlace y ángulos selectos para el compuesto 2d 

D     H     A d(D-H)/Å d(H-A)/Å d(D-A)/Å D-H-A/° 

C(2)  H(2)  Cl(2) 0.93 2.82 3.740 (2) 172.8 

C(9)  H(9)  Cl(1) 0.93 2.91 3.837 (2) 172.5 

C(11)  H(11)  Cl(1) 0.93 2.41 3.312 (3) 173.0 
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4.2 Síntesis de complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd(II)  

 

Para llevar a cabo la síntesis de estos compuestos, se ha hecho uso de la 

metodología empleada por Danopoulos y colaboradores72, con diversas 

modificaciones. Los complejos de Pd(II) presentados en este trabajo fueron 

sintetizados a partir de la reacción de la respectiva sal de bis(imidazolio) (2a-2d) con 

Pd(OAc)2 y DMAc (Reacción 4), esta mezcla se colocó en agitación y con un 

gradiente de temperatura por 20 horas. La mezcla de reacción fue purificada por 

cromatografía en columna y se obtuvieron los complejos 3a, 3b y 3d obteniendo 

para cada uno de los casos, un sólido blanco.   

  

 

Reacción 4. Síntesis de los complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd(II) por el método A 

 

 

Posteriormente, se llevó acabo la síntesis de los complejos de Pd(II) al hacer 

reaccionar las sales de bis(imidazolio) (2e y 2f) de forma similar a lo planteado en 

la Reacción 4. Sin embargo, en dichas condiciones de reacción no se obtendría el 

compuesto pinza esperado, por lo que para obtener el compuesto pinza clorado tal 

y como se mencionó en la sección 4.1, se utilizó NH4Cl como una fuente de cloruros 

para llevar a cabo una reacción de metátesis y así obtener el compuesto pinza 

esperado. 
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La reacción se llevó a cabo mezclando las respectivas sales de bis(imidazolio) (2e 

y 2f) con Pd(OAc)2, NH4Cl, DMAc (Reacción 5), la mezcla resultante se colocó en 

agitación y con un gradiente de temperatura por 20 horas. La mezcla de reacción 

fue purificada por cromatografía en columna y se obtuvieron los complejos 3e y 3f 

que de igual forma se obtuvo un sólido blanco, para cada uno de los casos. 

 

 

Reacción 5. Síntesis de los complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd(II) por el método B 

 

En la Tabla 9 se puede observar los rendimientos obtenidos por ambas 

metodologías para los complejos metálicos de Pd(II), los cuales se encuentran en 

un intervalo de 15-75%. 

 

Tabla 9. Rendimientos para los complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd(II) 

presentados en este trabajo. 

Compuesto  N-sustituyente Metodología  Rendimiento (%) 

3a Bz A 15 

3b BzF-2 A 45 

3c BzF-3 A Trazas  

3d BzF-4 A 70 

3e Bz B 75 

3f BzF-3 B 58 
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4.2.1 Caracterización de los complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd (II)  

 

Todos los experimentos de RMN de los complejos de Pd(II) se llevaron a cabo en 

DMSO-d6. De igual forma, todo el patrón de señales de los compuestos fue 

consistente con una simetría C2v, observando solo la mitad de la molécula debido al 

plano σ. En la Figura 4.11 se muestra el espectro de RMN de 1H correspondiente 

al compuesto 3a. En este se observa que las señales, así como la integración 

concuerdan con la estructura propuesta. 

 

Figura 4.11 Espectro de RMN de 1H para el compuesto 3a (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) 

 

En el espectro no se observa la señal que corresponde al fragmento NCHN (H-5) lo 

cual es una señal inequívoca de la formación de los dos grupos donadores NHC. 

De igual forma, no se observa la señal que corresponde al anillo bencénico (H-4) la 

cual nos indica la formación del enlace metálico por orto-metalación.  
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La señal que corresponde al metileno del bencilo (H-8) se observa en 5.88 ppm. Las 

señales restantes correspondientes a los protones aromáticos se encuentran 

debidamente asignadas y concuerdan con el desplazamiento típico entre 7 y 9 ppm. 

 

De igual forma, se llevó a cabo la comparación de todos los complejos de Pd(II) y 

los espectros de RMN de 1H se observan en la Figura 4.12.  

 

Figura 4.12 Espectros de RMN de 1H de los complejos CCC-NHC de Pd(II) (DMSO-d6, 500 MHz, 

25 °C) 

 

En el espectro se pueden observar claramente la ausencia de las señales 

correspondían al fragmento NCHN (H-5), así como al anillo bencénico (H-4). Esto 

es más que un indicio claro de la formación de los compuestos pinza.  
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La señal correspondiente al metileno del bencilo (H-8) se observa entre 6 y 5.9 ppm. 

Estas señales se encuentran a un mayor campo bajo que sus precursores, las 

cuales se encontraban entre 5.7 y 5.5 ppm. Este efecto se atribuye a la ausencia de 

las cargas positivas y a una mayor desprotección por parte de los átomos de 

nitrógeno. Así mismo se observan todas las señales de los protones aromáticos 

entre 7 y 9 ppm, las cuales coinciden de igual forma con los valores reportados 

previamente en la literatura para complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd(II).83  

 

En la Figura 4.13 se puede observar el espectro de RMN de 13C para 3a. En este 

espectro se observó la señal del carbono carbénico (C-5) en 175.25 ppm, así como 

la señal del anillo bencénico (C-4) que se observa en 144.53 ppm. Estas señales 

confirman la coordinación a Pd(II) y la formación del compuesto pinza.   

 

Figura 4.13 Espectro de RMN de 13C para el compuesto 3a (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) 
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La señal correspondiente al metileno del bencilo se observa en 52.41 ppm. El resto 

de las señales de los carbonos aromáticos, se encuentran debidamente asignadas 

y concuerdan con el desplazamiento esperado entre 110 y 170 ppm.  

 

De igual forma, se llevó a cabo el análisis comparativo de todos los compuestos y 

los espectros de RMN de 13C se pueden observar en la Figura 4.14. En la Tabla 10 

se observan los datos de las señales características para todos los compuestos. 

 

 

Figura 4.14 Espectros de RMN de 13C de los complejos CCC-NHC de Pd(II) (DMSO-d6, 126 MHz, 

25 °C) 

 

 

 

 



 

58 
 

 

Tabla 10. Desplazamientos químicos de RMN de 13C para señales características 

en los complejos pinza tipo CCC-NHC de Pd(II) 

Compuesto N-sustituyente C-5 (ppm) C-4 (ppm) C-8 (ppm) 

3a Bz 175.25 144.53 52.41 

3b BzF-2 176.42 144.17 55.44 

3d BzF-4 175.60 144.05 51.06 

3e Bz 175.77 144.11 51.93 

3f BzF-3 175.79 144.07 51.29 

 

En todos los espectros se puede observar la señal del carbono carbénico (C-5) la 

cual se encuentra por arriba de 170 ppm y es la señal que se encuentra a mayor 

campo bajo. Las señales correspondientes al anillo bencénico (C-4) se observan 

por encima de 140 ppm. Así mismo se observa que no se ven afectadas por los 

átomos de flúor como en el caso de sus precursores y esto se atribuye a la 

coordinación que tiene hacia el Pd(II). Sin embargo, la señal del metileno del bencilo 

(C-8) si se ve afectada por la presencia de los átomos de flúor. Específicamente en 

el compuesto 3b el cual se desplaza hacia campo bajo debido a la desprotección 

que ejerce el flúor que se encuentra en posición orto.    

 

En la Tabla 11 se pueden observar los desplazamientos, así como la constante de 

acoplamiento 1JC-F para los átomos de carbono de los diferentes N-sustituyentes. 

En la Figura 4.14 se pueden observan como figuran las señales del enlace C-F, las 

cuales son las señales que se observan como dobletes. En esta tabla se puede 

observar un ligero desplazamiento hacia campo alto en todas las señales de los 

complejos con respecto a sus precursores (Tabla 4). 
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Tabla 11. Desplazamientos químicos de RMN de 13C para las señales del bencilo 

fluorado en los complejos pinza tipo CCC-NHC de Pd(II) 

Compuesto N-

sustituyente 

C-10 

(ppm) 

1JC-F 

(Hz) 

C-11 

(ppm) 

C-12 

(ppm) 

C-13 

(ppm) 

C-14 

(ppm) 

3a Bz 129.06 - 128.72 128.33 - - 

3b BzF-2 125.29 245.5 130.61 130.51 115.94 160.38 

3d BzF-4 131.11 243.8 115.90 162.34 - - 

3e Bz 129.08 - 128.85 128.36 - - 

3f BzF-3 125.00 243.8 131.12 115.69 162.57 115.26 

 

De igual forma se observa que la constante de acoplamiento 1JC-F disminuye su valor 

con respecto a sus precursores, indicando una menor interacción entre los átomos 

de carbono enlazados directamente al flúor a causa de la formación del complejo 

pinza y de la eliminación de la carga positiva sobre el fragmento NCHN que ejercía 

un efecto de menor protección sobre estos átomos. 

 

En la Figura 4.15 se observa el espectro de masas que corresponde al compuesto 

3a, el cual se llevó a cabo por la técnica FAB+. En este espectro se observa el ion 

molecular [M+] el cual se observa en 575 m/z y posee una abundancia relativa del 

5%, también se observar el ion [M-Br]+ el cual se encuentra en 495 m/z y posee una 

abundancia relativa de 50%.   
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Figura 4.15 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 3a 

 

En la Tabla 12 se pueden observar los principales iones característicos 

determinados por espectrometría de masas por la técnica FAB+. Se puede observar 

que solo los compuestos 3a, 3e y 3d presentan del ion molecular [M]+, mientras que 

para todos los compuestos se observa la presencia del ion [M-X]+ la cual representa 

una pérdida lógica.   
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Cabe destacar que, el compuesto 3f presenta un ion que corresponde a la 

dimerización de dos fragmentos [M]+ con la pérdida de un halógeno que este caso 

es cloro y que corresponde al ion [2M-X]+. 

 

Tabla 12. Iones característicos y su respectiva abundancia determinada por 

espectrometría de masas (FAB+) para los complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd(II) 

Compuesto [M]+ 

(m/z) 

Abundancia 

(%) 

[M-X]+ 

(m/z) 

Abundancia 

(%) 

[2M-X]+ 

(m/z) 

Abundancia 

(%) 

3a 575 5 495 15 - - 

3b - - 531 10 - - 

3d - - 531 50 - - 

3e 531 5 495 35 - - 

3f 567 5 531 60 1099 5 

 

En la Tabla 13 se pueden observar los valores de análisis elemental de todos los 

complejos para los átomos de C, H y N. Los valores teóricos y experimentales 

coinciden entre sí para todos los compuestos. Los valores teóricos de los 

compuestos 3a y 3b se tuvieron que ajustar con una molécula de agua para que 

coincidieran con los valores experimentales. 

 

Tabla 13. Valores calculados y experimentales de análisis elemental para los 

complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd(II) 

Compuesto %C  

(Calc/Exp)  

% H  

(Calc /Exp)   

%N               

(Calc/Exp) 

3a 52.59/53.03 3.90/3.81  9.44/9.36 

3b 53.35/53.64 3.62/3.50 9.57/9.46 

3d 55.04/54.79 3.38/3.51 9.88/9.69 

3e 58.77/58.89 3.98/4.01 10.54/10.22 

3f 55.04/54.68 3.38/3.33 9.88/9.58 
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En este capítulo se aborda y analiza la evaluación de la actividad citotóxica de las 

sales de bis(imidazolio) (2a-2f), así como los complejos tipo pinza CCC-NHC de 

Pd(II) (3a-3f). Esto bajo el protocolo de sulforodamina B (SRB), para la 

determinación del crecimiento e inhibición celular por parte de los compuestos que 

se evalúan en esta prueba, tal y como lo indican los protocolos establecidos por  

instituto nacional del cáncer (NCI, por sus siglas en inglés).116,117  

Este ensayo se llevó a cabo sobre las líneas celulares cancerígenas de mayor 

incidencia en México, las cuales son: Glía de sistema nervioso central (U251), 

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

(SKLU), así como una línea celular no cancerígena (COS-7) que se utilizara como 

control.  

Esta prueba se llevó a cabo utilizando el disolvente DMSO como vehículo, para los 

compuestos a prueba bajo una concentración de 10 µM. Esto bajo una exposición 

de 48h sobre las líneas celulares y generando la evaluación citotóxica preliminar de 

los compuestos analizados. Los resultados se pueden observar en las Tablas 14 y 

15 para las sales de bis(imidazolio) y los complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd(II), 

respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

5. EVALUACIÓN CITOTÓXICA  
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Tabla 14. Inhibición del crecimiento en diferentes líneas celulares por efecto de las 

sales de bis(imidazolio) 

 

Compuesto 

Porcentaje de inhibición del crecimiento por línea celular (%) 

U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COS7 

2a 7.71 14.54 60.02 2.69 42.90 0.82 4.08 

2b NC 24.07 38.44 NC 32.80 NC 0.12 

2c 8.30 19.20 30.76 1.31 32.10 NC NC 

2d 4.69 12.85 49.46 NC 21.00 7.43 3.31 

2e 21.05 1.41 56.20 1.62 49.24 NC 9.41 

2f 5.98 11.56 42.01 1.83 26.90 4.29 0.21 

NC = No citotóxico 

 

Tal y como se puede observar en la Tabla 14, las sales de bis(imidazolio) poseen 

una gran actividad contra la gran mayoría de células cancerígenas. Específicamente 

sobre las células de leucemia (K562) y mama (MCF-7), mientras que para las 

células no cancerígenas presentaron una baja actividad. Los compuestos 2a y 2e 

son los compuestos que mejor actividad citotóxica presentaron frente a estas dos 

líneas celulares cancerígenas. Además, cabe destacar que el compuesto 2e 

también es ligeramente selectivo hacia glía de sistema nervioso central (U251). Los 

compuestos 2b y 2c también poseen resultados que hay que considerar, ya que 

presentan una muy baja actividad en células sanas y no solo presentan actividades 

considerables sobre leucemia y mama, sino que también presentan una ligera 

actividad sobre las células cancerígenas de próstata (PC-3). En la Figura 5.1 se 

puede apreciar de manera gráfica los resultados de citotoxicidad que mostraron 

estos compuestos.  
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Figura 5.1 Gráfico del porcentaje de inhibición celular de la serie de sales de bis(imidazolio) 

 

Los resultados obtenidos para los complejos tipo pinza de Pd(II) se observan en la 

Tabla 15 los cuales resultaron ser muy activos frente a todas las líneas células 

cancerígenas, así como en las células sanas por lo que no se observa una 

selectividad. Sin embargo, estos resultados se pueden atribuir a dos principales 

factores. 
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Tabla 15. Inhibición del crecimiento en diferentes líneas celulares por efecto de los 

complejos tipo pinza CCC-NHC de Pd(II) 

 

Compuesto 

Porcentaje de inhibición del crecimiento por línea celular (%) 

U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COS7 

3a* 99.07 100 100 90.35 100 NC 100 

3b* 1.38 NC 2.23 NC 1.5 11.34 1.4 

3d 98.50 99.10 100 98.94 100 99.25 99.80 

3e 95.90 95.90 89.78 79.77 100 90.01 90.40 

3f 100 100 100 100 100 100 100 

NC = No citotóxico   * = Baja solubilidad 

 

El primero de ellos es la concentración a la cual fueron evaluados estos 

compuestos, ya que la exposición de una alta concentración se puede expresar en 

una alta actividad y una baja selectividad frente a células cancerígenas, así como a 

células sanas, por lo que encontrar la concentración adecuada para observar 

valores representativos de estos compuestos es fundamental. El segundo factor a 

considerar es la baja solubilidad de los compuestos 3a y 3b ya que, a pesar de tener 

poca disponibilidad de los compuestos en el medio fisiológico, se observó una gran 

actividad frente a las líneas celulares. Este hecho refuerza el primer punto ya que la 

concentración si es un factor muy importante a considerar, debido a que a una 

concentración pequeña se observó una gran actividad. Los factores antes 

mencionados nos dan una explicación representativa de la gran actividad estos 

complejos de Pd(II), así como la nula selectividad que presentan frente a las células 

cancerígenas y las células sanas. En la Figura 5.2 se puede apreciar de manera 

gráfica los resultados obtenidos para esta serie de compuestos. 
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Figura 5.2 Gráfico del porcentaje de inhibición celular de la serie complejos tipo pinza de Pd(II) 

 

Como se puede observar la gran mayoría de las sales de bis(imidazolio), 

presentaron una gran actividad citotóxica frente a diferentes líneas celulares 

cancerígenas. Sin embargo, los complejos de Pd(II) presentaron una gran actividad, 

pero una nula selectividad frente a células cancerígenas y células sanas. Estos 

resultados permiten ver que para trabajos futuros se podrán realizar experimentos 

que impliquen una evaluación citotóxica preliminar a una menor concentración para 

los complejos Pd(II). Esto con la finalidad de observar un cambio en la actividad y 

selectividad de cada uno de estos compuestos. También llevar a cabo la 

determinación del IC50 de todos los compuestos, que nos permitan observar su 

potencial como agentes anticancerígenos.   
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Se logró diseñar una ruta sintética efectiva para la obtención de sales de 

bis(imidazolio) a partir de la funcionalización del 1,3-di(imidazolil)benceno con 

halogenuros de bencilo fluorados, así como los respectivos compuestos tipo pinza 

CCC-NHC de Pd(II).  

Se pudo evaluar la capacidad como donador σ de los fragmentos NHC presentes 

en estos compuestos, a partir de la constante de acoplamiento 1JC-H y del estudio 

de sus propiedades electrónicas. Se pudo apreciar que la posición de los átomos 

de flúor presentes en los diferentes bencilos fluorados es significativa.  

La evaluación citotóxica in vitro de las sales de bis(imidazolio), demostró que estos 

compuestos son activos y selectivos frente a líneas celulares cancerígenas de 

leucemia y mama. Sin embargo, los complejos de Pd(II) resultaron ser muy activos, 

pero poco selectivos frente a células cancerígenas como a células sanas, debido a 

la alta concentración presente en el medio fisiológico. Estos resultados nos 

permitieron observar de manera clara la estabilidad de estos compuestos frente al 

medio fisiológico, así como su permeabilidad en la célula al tener una mayor 

biodisponibilidad y en consecuencia una mayor actividad.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSIONES  
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7.1 Reactivos e instrumentación 

 

Los reactivos y disolventes empleados para la síntesis y purificación, así como los 

disolventes deuterados empleados (CDCl3 y DMSO-d6) para la caracterización de 

los compuestos presentados en este trabajo, fueron adquiridos comercialmente en 

su mayoría de Sigma-Aldrich y del proveedor J.T. Baker. Estos fueron utilizados sin 

previa purificación a excepción del disolvente DMA, el cual fue pre-secado con tamiz 

molecular de 4 Å y posteriormente destilado sobre P2O5 bajo atmosfera inerte de N2. 

 

La caracterización de los compuestos obtenidos se realizó utilizando diferentes 

instrumentos como lo son: Balanza analítica OHAUS modelo EXPLORER PRO con 

una precisión de 0.0001 g, un equipo MELT-TEMP II Laboratory Devices, equipado 

con termómetro de mercurio con escala de 0-400 ºC, para la determinación de los 

puntos de fusión por medio de tubos capilares. Equipo Bruker Avance III HD 500 

MHz para los experimentos de RMN de 1H, 13C{1H}, 19F{1H}, 31P{1H} así como los 

experimentos bidimensionales. Los análisis para masas por las técnicas DART y 

FAB+ fueron realizados en espectrómetros de masas The AccuTOF JMS-T100LC y 

MStation JMS-700, respectivamente. Los experimentos para análisis elemental se 

realizaron en un analizador elemental marca Thermo Scientific, modelo Flash 2000 

a una temperatura de 950 °C y una microbalanza marca Mettler Toledo, modelo 

XP6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. DESARROLLO EXPERIMENTAL  
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7.2 Metodología general para la síntesis de las sales de bis(imidazolio) 

 

Síntesis de 1,3-di(imidazolil)benceno. (1) 

En un matraz bola se mezclaron 1,3-dibromobenceno (1 eq., 21 mmol), imidazol 

(2.5 eq., 52 mmol), K2CO3 (2.5 eq., 52 mmol) y CuO (10%, 5.2 mmol) con 25 mL de 

DMSO. La mezcla de reacción se colocó en agitación por 48 h a 150 °C. 

Transcurrido este tiempo, la mezcla resultante se dejó enfriar a temperatura 

ambiente, se eliminó el disolvente y al crudo obtenido se le agregaron 100 mL de 

agua para posteriormente realizar una extracción líquido-líquido con diclorometano 

para extraer la fase orgánica. Esta se secó con sulfato de sodio anhidro, se eliminó 

el disolvente y se precipito con hexano obteniendo un sólido blanco el cual fue 

filtrado y fue secado al vacío. 

 

Sólido blanco. Rendimiento: 74% (3.18 g). 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3): δ 7.91 (pseudo-t,    J = 1.3 Hz, 2H, 

H-5), 7.63-7.58 (m, 1H, H-1), 7.43 – 7.41 (m, J = 2.0 

Hz, 2H, H-6), 7.41 – 7.39 (m, 1H, H-4), 7.33 (t, J = 1.4 

Hz, 2H, H-2), 7.26 – 7.23 (m, 2H, H-7). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 138.89 (C-3), 

135.67(C-5), 131.68 (C-1), 131.20 (C-6), 120.34 (C-7), 118.24 (C-2), 114.71 (C-4). 

MS (DART+; m/z): 211 [M+H]+ (100%).  EA: Calculado (C12H10N4 PM = 210.24):      

C 68.56, H 4.79, N 26.65. Experimental:  C 68.05, H 4.82, N 26.08. 

 

Síntesis de las sales halogenadas de bis(imidazolio). (2a-2d) 

En un tubo Schlenk se mezcló (1) (1 equivalente, 2.4 mmol), el correspondiente 

halogenuro de bencilo (2.5 equivalentes) con 5 mL de MeCN. El tubo Schlenk se 

selló con una válvula de alto vacío y se colocó en agitación por 72 h a 100 °C. La 

mezcla de reacción resultante se filtró al vacío, el sólido filtrado se lavó con éter 

etílico frio (3x10 mL) y posteriormente el sólido obtenido se dejó secando con vacío 

a 110 °C durante una noche.  
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Bromuro de 1,3-bis(1-bencilimidazolio-3-il) benceno. (2a)  

Sólido blanco. Rendimiento: 91% (2.39 g). 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 

10.44-10.36 (m, 2H, H-5), 8.57-8.52 (m, 2H, 

H-6), 8.51-8.44 (m, 1H, H-4), 8.16 (d, 2H,   

H-7), 8.07 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H-2), 7.97 (t,   

J = 8.1 Hz, 1H, H-1), 7.57 (s, 4H, H-10), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-12), 7.45-7.41 

(m, 4H, H-11), 5.58 (s, 4H, H-8). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 136.54 

(C-3), 136.16 (C-5), 134.84 (C-9), 132.39 (C-1), 129.53 (C-10), 129.44 (C-12), 

129.12 (C-11), 124.01 (C-6), 123.19 (C-7), 122.16 (C-2), 116.37 (C-4), 53.04 (C-8). 

MS (FAB+; m/z): 473 [M-Br]+ (35%), 391 [M-2HBr]+ (94%). EA: Calculado 

(C26H24Br2N4·H2O PM = 570.33) C 54.76, H 4.60, N 9.82. Experimental:  C 55.03, H 

4.71, N 9.88. p.f. 247-249 °C. 

 

Cloruro de 1,3-bis((2-fluoro)1-bencilimidazolio-3-il) benceno. (2b) 

Sólido blanco. Rendimiento 79% (1.86 g) 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 10.69-

10.66 (m, 2H, H-5), 8.73 (s, 2H, H-6), 8.65 

(s, 1H, H-4), 8.13 (d, 2H, H-7), 8.08 (d,             

J = 8.1 Hz, 2H, H-2), 7.94 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 

H-1), 7.70-7.63 (m, 2H, H-10), 7.55-7.46    

(m, 2H, H-12), 7.36-7.27 (m, 4H, H-11, H-13), 5.66 (s, 2H, H-8). 13C NMR (126 MHz, 

DMSO-d6): δ (ppm) 160.76 (d, JC-F = 247.2 Hz, C-14), 136.97 (C-3), 136.07 (C-5), 

132.27 (C-1), 132.04 (d, JC-F = 8.2 Hz, C-12), 131.70 (d, JC-F = 2.3 Hz, C-10), 125.56 

(d, JC-F = 2.9 Hz, C-11), 124.11 (C-6), 122.88 (C-7), 122.12 (C-2), 121.79 (d,              

JC-F = 14.4 Hz, C-13), 116.36 (C-4), 116.16 (d, JC-F = 8.2 Hz, C-9), 47.27 (d,                

JC-F = 4.0 Hz, C-8). 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) -117.07 (s). MS (FAB+; 

m/z): 463 [M-Cl]+ (12%), 427 [M-2HCl]+ (42%). EA: Calculado (C26H22Cl2F2N4·H2O 

PM = 517.38) C 60.36, H 4.68, N 10.83. Experimental: C 60.08, H 4.44, N 10.89. p.f. 

231-233 °C. 
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Bromuro de 1,3-bis((3-fluoro)1-bencilimidazolio-3-il) benceno. (2c) 

Sólido blanco. Rendimiento: 75% (2.09 g) 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 10.40 – 

10.30 (m, 2H, H-5), 8.54 (d, 2H, H-6), 8.47 

(s, 1H, H-4), 8.16 (d, 2H, H-7), 8.07 (d,             

J = 7.9 Hz, 2H, H-2), 7.98 (t, 1H,  H-1), 7.50 

(td, J = 13.5, 13.1, 8.6 Hz, 4H,  H-11, H-14), 

7.43 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-10), 7.27 (t, J = 8.6 Hz, 2H, H-12), 5.61 (s, 4H, H-8). 13C 

NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 162.74 (d, JC-F = 244.6 Hz, C-13), 137.37 (d, 

JC-F = 7.7 Hz, C-5), 136.77 (C-3), 136.18 (C-1), 132.39 (C-9), 131.62 (d, JC-F = 8.3 

Hz, C-11), 125.32 (C-10), 124.00 (C-6), 123.24 (C-7), 122.20 (C-2), 116.40 (d,         

JC-F = 6.6 Hz, C-12), 116.24 (d, JC-F = 5.3 Hz, C-14), 116.04 (C-4), 52.31 (C-8). 19F 

NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) -112.27 (s). MS (FAB+; m/z): 507 [M-Br]+ 

(10%), 427 [M-2HBr]+ (38%). EA: Calculado (C26H22Br2F2N4 PM= 588.29) C 53.08, 

H 3.77, N 9.52. Experimental: C 52.71, H 3.75, N 9.55. p.f. 238-240 °C. 

 

Cloruro de 1,3-bis((4-fluoro)1-bencilimidazolio-3-il) benceno. (2d) 

Sólido blanco. Rendimiento: 94% (2.24 

g) 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): 

δ(ppm) 10.79 (s, 2H, H-5), 8.75 – 8.67 

(m, 3H, H-6, H-4), 8.17 (s, 2H, H-7), 8.08 

(d, J = 10.2 Hz, 2H, H-2), 7.94     (t, 1H, 

H-1), 7.74 – 7.66 (m, 4H, H-10), 7.29 (t, J = 8.9 Hz, 4H, H-11), 5.57 (s, 4H, H-8). 13C 

NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 162.87 (d, JC-F = 245.4 Hz, C-12), 136.77         

(C-5), 136.23 (C-3), 132.37 (C-1), 131.74 (d, JC-F = 8.5 Hz, C-10), 131.22 (d,              

JC-F = 2.4 Hz, C-9), 123.80 (C-6), 122.62 (C-7), 122.02 (C-2), 116.37 (d, JC-F = 21.6 

Hz, C-11), 115.82 (C-4), 52.18 (C-8). 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ (ppm)                

-112.89 (s). MS (FAB+; m/z): 463 [M-Cl]+ (12%), 427 [M-2HCl]+· (42%). EA: 

Calculado (C26H22Cl2F2N4· 2 H2O PM= 535.42) C 58.33, H 4.89, N 10.46. 

Experimental: C 57.98, H 4.67, N 10.51. p.f. 256-258 °C. 
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Síntesis de las sales de hexafluorofosfato de bis(imidazolio).  

En un matraz bola adecuado se colocó la respectiva sal bromada de bis(imidazolio) 

(1 equivalente), se disolvió con 25 mL de agua destilada y posteriormente se agregó 

KPF6 (2.5 equivalentes) y se dejó en agitación por 2 h precipitando un sólido blanco 

el cual fue filtrado al vacío y lavado con agua destilada. El sólido obtenido se dejó 

secando con vacío a 110 °C durante toda una noche. 

 

Hexafluorofosfato de 1,3-bis(1-bencilimidazolio-3-il) benceno. (2e)  

Sólido blanco. Rendimiento: 87% (2.13 g). 1H 

NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 10.03  

(s, 2H, H-5), 8.39 (d, 2H, H-6), 8.29 (s, 1H, 

H-4), 8.11 (d, 2H, H-7), 8.03 (d, J = 7.3 Hz, 

2H, H-2), 8.00 – 7.95 (m, 1H,   H-1), 7.52 (d,   

J = 7.5 Hz, 4H, H-10), 7.50 – 7.40 (m, 6H,    

H-11, H-12), 5.54 (s, 4H, H-8). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 136.47       

(C-3), 136.20 (C-5), 134.78 (C-9), 132.42 (C-1), 129.59 (C-10), 129.50 (C-11), 

129.01 (C-12), 124.14 (C-6), 123.52 (C-7), 122.27 (C-2), 116.63 (C-4), 53.18 (C-8). 

31P NMR (202 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) -144.19 (Hept, JF-P = 711.4 Hz). MS (FAB+; 

m/z): 537 [M-PF6]+ (32%), 391 [M-2HPF6]+ (28%). EA: Calculado (C26H24F12N4P2 

PM= 682.43) C 45.76, H 3.54, N 8.21. Experimental: C 46.04, H 3.84, N 8.17.             

p.f. 165-167 °C. 
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Hexafluorofosfato de 1,3-bis((3-fluoro)1-bencilimidazolio-3-il) benceno. (2f) 

Sólido blanco: Rendimiento: 84% (2.44 g). 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 

10.01 (t, 2H, H-5), 8.39 (t, J = 2.0 Hz, 2H,     

H-6), 8.29 (t, J = 2.1 Hz, 1H, H-4), 8.11 (s, 

2H, H-7), 8.06 – 8.00 (m, 2H, H-2), 7.98 (dd, 

J = 9.5, 6.4 Hz, 1H, H-1), 7.57 – 7.48 (m, 2H, 

H-14), 7.39 (dd, J = 19.4, 8.8 Hz, 4H, H-10, H-11), 7.28 (t, J = 8.7 Hz, 2H, H-12), 

5.57 (s, 4H, H-8). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 162.80 (d, JC-F = 244.6 

Hz, C-13), 137.33 (d, JC-F = 7.7 Hz, C-5), 136.72 (C-3), 136.22 (C-1), 132.42 (C-9), 

131.69 (d, JC-F = 8.3 Hz, C-11), 125.22 (C-10), 124.14 (C-6), 123.55 (C-7), 122.32 

(C-2), 116.54 (d, JC-F = 15.8 Hz, C-12), 116.31 (C-4), 116.02 (d, JC-F = 22.3 Hz,          

C-14), 52.47  (C-8). 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) -70.11 (d, JF-P = 711.3 

Hz), -112.25 (s). 31P NMR (202 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) -144.20 (hept, JP-F = 711.4 

Hz). MS (FAB+; m/z): 573 [M-PF6]+ (72%), 427 [M-2HPF6]+ (44%). EA: Calculado 

(C26H22F14N4P2 PM= 682.43) C 43.47, H 3.09, N 7.80. Experimental: C 43.83, H 2.92, 

N 7.75. p.f. 200-202 °C. 
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7.3 Metodología general para la síntesis de los complejos tipo pinza CCC-NHC 

de Pd(II) 

Sales halogenadas de bis(imidazolio) (Método A) 

En un tubo Schlenk seco y bajo atmosfera de N2, se adicionó la correspondiente sal 

halogenada de bis(imidazolio) (1 equivalente), Pd(OAc) (1 equivalente) y 5 mL de 

DMAc anhidra. El tubo Schlenk se selló con una válvula de alto vacío bajo atmosfera 

de N2 y se colocó en agitación a temperatura ambiente por 3 h, posteriormente se 

puso en calentamiento a 60 °C por 15 h y por último la mezcla se dejó en 

calentamiento a 160 °C por 2 h. La mezcla de reacción resultante de dejo enfriar a 

temperatura ambiente, se filtró sobre celita y al filtrado obtenido se le elimino el 

disolvente. El crudo de reacción obtenido fue purificado por cromatografía en 

columna con sílica gel y utilizando una mezcla de diclorometano/acetona 40:1 como 

fase móvil. La fracción resultante fue concentrada, se adiciono éter etílico, 

precipitando un sólido blanco el cual filtrado y secado al vacío a 110 °C durante una 

noche.  

Complejo [CCC-NHC-PdBr] (3a) 

Sólido blanco. Rendimiento: 15% (0.024 g). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 

8.08 (d, J = 1.9 Hz, 2H, H-6), 7.55 (d, J = 7.2 Hz, 4H, H-

10), 7.43 (d, J = 1.9 Hz, 2H, H-7), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, 4H, 

H-11), 7.31 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-12), 7.27 (d, J = 7.2 Hz, 

2H, H-2), 7.21 (dd, J = 8.7, 6.7 Hz, 1H, H-1), 6.00 (s, 4H, 

H-8). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) δ 175.25 

(C-5), 146.02 (C-3), 144.53 (C-4), 138.07 (C-9), 129.06 

(C-10), 128.72 (C-11), 128.33 (C-12), 126.04 (C-1), 

122.04 (C-6), 116.99 (C-7), 109.55 (C-2), 52.41 (C-8). MS (FAB+; m/z): 575 [M]+ 

(5%), 495 [M-Br]+ (15%). EA: Calculado (C26H21BrN4Pd·H2O PM = 593.82) C 52.59, 

H 3.90, N 9.44. Experimental: C 53.03, H 3.81, N 9.36. p.f. >300 °C. 
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Complejo [CCC-NHC-PdCl] (3b) 

 Sólido blanco. Rendimiento: 45 % (0.1 g) 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 

8.11 (d, J = 2.1 Hz, 2H, H-6), 7.49 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 

H-7), 7.42 – 7.34 (m, 2H, H-10), 7.33 (d, J = 1.8 Hz, 

2H, H-2), 7.27 (q, J = 8.8, 8.2 Hz, 4H, H-12, H-13), 

7.20 (q, J = 6.9 Hz, 3H, H-1, H-11), 5.99 (s, 4H, H-8). 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 176.42       

(C-5), 160.38 (d, JC-F = 245.5 Hz, C-14), 146.17        

(C-3), 144.17 (C-4), 130.61 (C-11), 130.51 (d, JC-F = 

3.4 Hz, C-12), 125.90 (C-1), 125.29 (d, JC-F = 2.7 Hz, C-10), 124.97 (d, JC-F = 14.6 

Hz, C-9), 121.86 (C-6), 117.32 (C-7), 115.94 (d, JC-F = 21.0 Hz, C-13), 109.69 (C-2), 

55.44 (C-8). 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) -118.10 (s). MS (FAB+; m/z): 

531 [M-Cl]+ (10%). EA: Calculado: (C26H19ClF2N4Pd·H2O PM = 585.35) C 53.35,       

H 3.62, N 9.57. Experimental: C 53.64, H 3.50, N 9.46. p.f. >300 °C. 

 

Complejo [CCC-NHC-PdCl] (3d) 

Sólido blanco. Rendimiento: 70 % (0.16 g) 1H NMR (500 

MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 8.06 (d, J = 2.0 Hz, 2H, H-6), 

7.69 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 4H, H-10), 7.47 (d, J = 2.0 Hz, 

2H, H-7), 7.28 – 7.16 (m, 7H, H-11, H-2, H-1), 5.88 (s, 

4H, H-8). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 

175.60 (C-5), 162.34 (d, JC-F = 243.8 Hz, C-12), 146.14 

(C-3), 144.05 (C-4), 134.44 (C-9), 131.11 (d,  JC-F = 8.2 

Hz, C-10), 125.89 (C-1), 121.71 (C-6), 117.14 (C-7), 115.90 (d, JC-F = 21.6 Hz,           

C-11), 109.55 (C-2), 51.06 (C-8). 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) -114.44 

(s). MS (FAB+; m/z): 531 [M-Cl]+ (50%). EA: Calculado (C26H19ClF2N4Pd                              

PM = 567.33) C 55.04, H 3.38, N 9.88. Experimental: C 54.79, H 3.51, N 9.69. p.f. 

>300 °C. 
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Sales de hexafluorofosfato de bis(imidazolio) (Método B) 

En un tubo Schlenk seco y bajo atmosfera de N2, se adicionó la correspondiente sal 

de hexafluorofosfato de bis(imidazolio) (1 equivalente), Pd(OAc) (1 equivalente), 

NH4Cl (2 equivalentes) y 5 mL de DMA anhidra. El tubo Schlenk se selló con una 

válvula de alto vacío bajo atmosfera de N2 y se colocó en agitación a temperatura 

ambiente por 3 h, posteriormente se puso en calentamiento a 60 °C por 15 h y por 

último la mezcla se dejó en calentamiento a 160 °C por 2 h. La mezcla de reacción 

resultante de dejo enfriar a temperatura ambiente, se filtró sobre celita y al filtrado 

obtenido se le elimino el disolvente. El crudo de reacción obtenido fue purificado por 

cromatografía en columna con sílica gel y utilizando una mezcla de 

diclorometano/acetona 40:1 como fase móvil. La fracción resultante fue 

concentrada, se adiciono éter etílico, precipitando un sólido blanco el cual filtrado y 

secado al vacío a 110 °C durante una noche. 

 

Complejo [CCC-NHC-PdCl] (3e) 

Sólido blanco. Rendimiento: 75 % (0.11 g). 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 

8.06 (d, J = 2.0 Hz, 2H, H-6), 7.59 (d, J = 7.1 Hz, 4H, H-

10), 7.44 (d, J = 2.0 Hz, 2H, H-7), 7.37 (t, J = 7.3 Hz, 4H, 

H-11), 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-12), 7.25 (d, J = 7.2 Hz, 

2H, H-2), 7.18 (dd, J = 8.7, 6.8 Hz, 1H, H-1), 5.90 (s, 4H, 

H-8). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) 175.77 

(C-5), 146.18 (C-3), 144.11 (C-4), 138.15 (C-9), 129.08 

(C-10), 128.85 (C-11), 128.36 (C-12), 125.85 (C-1), 

121.81 (C-6), 117.05 (C-7), 109.51 (C-2), 51.93 (C-8). MS (FAB+; m/z): 531 [M]+ 

(5%), 495 [M-Cl]+ (35%). EA: Calculado (C26H21ClN4Pd PM = 531.35) C 58.77,           

H 3.98, N 10.54. Experimental: C 58.89, H 4.01, N 10.22. p.f. >300 °C. 
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Complejo [CCC-NHC-PdCl] (3f) 

Sólido blanco. Rendimiento: 58% (0.1 g) 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ(ppm) 

8.08 (d, J = 2.0 Hz, 2H, H-6), 7.52 (d, J = 2.0 Hz, 2H, 

H-7), 7.49 (d, J = 10.0 Hz, 2H, H-12), 7.47 – 7.39 (m, 

4H, H-14, H-11), 7.26 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-10), 7.20 

(d, J = 6.8 Hz, 1H, H-1), 7.18 – 7.12 (m, 2H, H-2), 

5.90 (s, 4H, H-8). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 

(ppm) 175.79 (C-5), 162.57 (d, JC-F = 243.8 Hz, C-

13), 146.14 (C-3), 144.07 (C-4), 140.81 (d, JC-F = 7.5 

Hz, C-9), 131.12 (d, JC-F = 8.2 Hz, C-11), 125.92 (C-1), 125.00 (C-10), 121.85 (C-6), 

117.19 (C-7), 115.69 (d, JC-F = 21.8 Hz, C-12), 115.26 (d, JC-F = 20.8 Hz, C-14), 

109.63 (C-2), 51.29 (C-8). 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) -112.88 (s). MS 

(FAB+; m/z): 567 [M]+ (5%), 531 [M-Cl]+ (60%). EA: Calculado (C26H19ClF2N4Pd 

PM= 567.33) C 55.04, H 3.38, N 9.88. Experimental: C 54.68, H 3.33, N 9.58. p.f. 

>300 °C. 

 

7.4 Evaluación citotóxica 

 

El ensayo de citotóxidad de las sales de bis(imidazolio), así como de los compuestos 

tipo pinza CCC-NHC de Pd(II), fue realizado en el laboratorio de pruebas biológicas 

del Instituto de Química de la UNAM. Estos se cultivaron in vitro contra líneas 

celulares cancerígenas de glía de sistema nervioso central (U251), próstata (PC-3), 

leucemia (K562), colon (HCT-15), mama (MCF-7) y pulmón (SKLU-1) y línea celular 

no cancerígena (COS7). Las líneas celulares fueron suministradas por el Instituto 

Nacional de Cancerología de los Estados Unidos de América (NCI) y la citotóxidad 

fue determinada con base a los protocolos establecidos por este mismo 

organismo117.  
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Las líneas celulares fueron cultivadas en medio RPMI 1640 con suero fetal bovino 

al 10%, 2 mM de L-glutamina, 10000 unidades/mL de penicilina G sódica, 10mg/mL 

de sulfato de estreptomicina y 25 µg/mL de anfotericina B (invitro- gen/GibcoTM), 

así como 1% de aminoácidos no esenciales (invitrogen/GibcoTM) para que 

posteriormente fueran incubadas a 37 ºC durante 24 h en una atmósfera 

humidificada con 5% de CO2, 95% de aire y 100% de humedad. Posteriormente las 

líneas celulares recibieron un tratamiento con tripsina y diluidas con medio fresco 

para tomar 100 µL las cuales poseen entre 5000 y 10000 células y depositadas en 

microplacas de titulación para ser incubadas a 37 °C por 24 h en una atmosfera de 

CO2 al 5%.  

Los compuestos que fueron sometidos a este ensayo fueron disueltos con DMSO 

bajo una concentración de 10 µM, se tomaron 100 µL de cada compuesto los cuales 

se combinaron con 100 µL del medio celular resultante, mencionado con 

anterioridad y los cultivos resultantes fueron colocados nuevamente en incubación 

durante 48 h. Al finalizar este periodo de incubación, a los cultivos se les adiciono 

50 µL de ácido tricloroacético acuoso frio al 50% y colocados nuevamente a 

incubación a 4 °C por 1 h. Los cultivos resultantes se lavan con agua desionizada y 

colocados al aire para secarse. 

Para realizar el conteo de las células, se tiñen al agregar a los medios de cultivo 

resultantes 100 µL de una solución de sulforodamina B (SRB) al 0.4% e incubando 

por 30 minutos a temperatura ambiente. La solución de SRB libre que no se unió es 

removida con 3 lavados de ácido acético al 1% y se dejan secar al aire. 

Posteriormente se agregan 100 µL de un buffer de tris no tamponada 10 mM a los 

cultivos teñidos y se agitan por 10 minutos. El conteo y la determinación de la 

inhibición celular se llevó a cabo por la determinación de la densidad óptica (DO) 

midiendo la absorbancia a una longitud de onda de 515 nM en un lector de 

microplacas ELISA Ultra Micoplate (Synergy/HT BIOTEK Instrument, Inc.) 
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Anexo I. Espectros de RMN

 

Figura A.1 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C 

para el compuesto 2a (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 

ANEXOS 
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Figura A.2 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 2b (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 



 

92 
 

Figura A.3 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 2c (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 
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Figura A.4 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 2d (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 
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Figura A.5 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 2e (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 
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Figura A.6 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 2f (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 
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Figura A.7 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 3a (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 
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Figura A.8 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 3b (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 
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Figura A.9 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 3d (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 
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Figura A.10 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 3e (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior). 
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Figura A.11 Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz, 25°C) (superior) y RMN de 13C para el 

compuesto 3f (DMSO-d6, 126 MHz, 25°C) (inferior) 
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Anexo II. Espectros de espectrometría de masas 

 

Figura A.12 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 2a 
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Figura A.13 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 2b 
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Figura A.14 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 2c 
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Figura A.15 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 2d 
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Figura A.16 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 2e 
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Figura A.17 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 2f 
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Figura A.18 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 3a 
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Figura A.19 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 3b 
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Figura A.20 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 3d 
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Figura A.21 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 3e 
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Figura A.22 Espectro de masas (FAB+) para el compuesto 3f 
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Anexo III. Datos cristalográficos para las sales de bis(imidazolio) 

 

Tabla 16 Datos cristalográficos y de refinamiento estructural para el compuesto 2b 

Compuestos 2b 

Formula C53H48N8F4Cl4O 

Peso molecular 1030.79 

Temperatura 298(2) K 

Sistema cristalino Monoclínico 

Grupo espacial C2/c 

Dimensiones de la celda unitaria a = 27.382(5) Å   α = 90° 

 b = 13.089(3) Å   β = 90.717(6)° 

 c = 13.612(3) Å   γ = 90° 

Volumen 4878.1(16) Å3 

Z 4 

Densidad calculada 1.404 g/cm3 

Coeficiente de absorción 0.307 mm-1 

F(000) 2136.0 

Tamaño del cristal 0.405 x 0.276 x 0.272 

Radiación λ = 0.71073 

Intervalo 2Θ para la colección de datos 4.554° a 59.144° 

Intervalos -38 ≤ h ≤ 38, -18 ≤ k ≤ 18, -18 ≤ l ≤ 18 

Reflexiones colectadas 30834 

Reflexiones independientes  6820 [Rint = 0.0679, Rsigma = 0.0755] 

Datos/Restricciones/Parametros 6820/34/350 

Bondad del ajuste en F2 0.991 

Indices R finales [I>2σ(I)] R1 = 0.0539, wR2 = 0.0989 

Indices R (Todos los datos) R1 = 0.1535, wR2 = 0.1273 

Diferencia pico y hueco más grande 0.28/-0.18 e.Å3 
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Tabla 17 Datos cristalográficos y de refinamiento estructural para el compuesto 2d 

Compuestos 2b 

Formula C26H22Cl2F2N4 

Peso molecular 499.37 

Temperatura 298(2) K 

Sistema cristalino Tetragonal 

Grupo espacial I41/acd 

Dimensiones de la celda unitaria a = 13.368(4) Å   α = 90° 

 b = 13.368(4) Å   β = 90° 

 c = 54.83(2) Å   γ = 90° 

Volumen 9798(6) Å3 

Z 16 

Densidad calculada 1.354 g/cm3 

Coeficiente de absorción 0.302 mm-1 

F(000) 4128.0 

Tamaño del cristal 0.388 x 0.36 x 0.156 

Radiación λ = 0.71073 

Intervalo 2Θ para la colección de datos 4.558° a 55.752° 

Intervalos -17 ≤ h ≤ 17, -17 ≤ k ≤ 17, -72 ≤ l ≤ 71 

Reflexiones colectadas 69444 

Reflexiones independientes  2922 [Rint = 0.1162, Rsigma = 0.0360] 

Datos/Restricciones/Parametros 2922/75/196 

Bondad del ajuste en F2 1.006 

Indices R finales [I>2σ(I)] R1 = 0.0531, wR2 = 0.1289 

Indices R (Todos los datos) R1 = 0.1266, wR2 = 0.1717 

Diferencia pico y hueco más grande 0.40/-0.20 e.Å3 
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Tabla 18 Distancias de enlace para el compuesto 2b 

Átomos Distancia (Å) Átomos Distancia (Å) 

F1-C12 1.351(3) C13-C18 1.499(3) 

F2-C24 1.354(3) C14-C15 1.372(3) 

F2-C26 1.353(10) C15-C16 1.361(4) 

C1-C2 1.380(3) C16-C17 1.371(4) 

C1-C6 1.376(3) N19-C20 1.315(3) 

C1-N21 1.432(3) N19-C23 1.366(3) 

C2-C3 1.383(3) N19-C30 1.475(3) 

C3-C4 1.383(3) C20-N21 1.335(3) 

C3-N9 1.435(3) N21-C22 1.380(3) 

C4-C5 1.375(3) C22-C23 1.334(3) 

C5-C6 1.376(3) C24-C25 1.366(4) 

N7-C8 1.324(3) C24-C29 1.362(4) 

N7-C11 1.365(3) C25-C26 1.383(4) 

N7-C18 1.474(3) C25-C30 1.491(3) 

C8-N9 1.335(3) C26-C27 1.390(5) 

N9-C10 1.384(2) C27-C28 1.367(5) 

C10-C11 1.338(3) C28-C29 1.356(5) 

C12-C13 1.365(3) O31-C31 1.34(4) 

C12-C17 1.367(4)   

C13-C14 1.383(3)   
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Tabla 19 Distancias de enlace para el compuesto 2d 

Átomos Distancia (Å) Átomos Distancia (Å) 

F1-C15 1.358(4) N8-C9 1.376(3) 

C1-C2 1.366(3) C9-C10 1.337(4) 

C2-C3 1.44(2) C11-C12 1.497(4) 

C2-N8 1.417(3) C12-C13 1.377(4) 

C3-C4 1.375(19) C12-C17 1.368(4) 

C4-C5 1.375(19) C13-C14 1.371(5) 

N6-C7 1.312(3) C14-C15 1.340(6) 

N6-C10 1.373(3) C15-C16 1.350(6) 

N6-C11 1.471(3) C16-C17 1.398(5) 

C7-N8 1.330(3)   
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Tabla 20 Ángulos de enlace para el compuesto 2b 

Átomos Ángulo (°) Átomos Ángulo (°) 

C2-C3-N9 119.19(18) C23-C22-N21 106.81(19) 

C6-C1-C2 121.4(2) N7-C18-C13 111.67(18) 

C3-C4-N9 119.64(19) C12-C13-C18 120.9(2) 

C1-C2-C3 118.47(19) C12-C13-C14 117.0(2) 

C2-C3-C4 121.14(19) C13-C14-C18 122.1(2) 

C4-C5-C6 121.4(2) C13-C14-C15 120.4(2) 

C1-C6-C5 118.8(2) C14-C15-C16 120.6(3) 

C8-N9-C3 125.26(17) C15-C16-C17 120.5(3) 

N7-C8-N9 108.44(18) C12-C16-C17 117.7(3) 

C3-C4-C5 118.7(2) C12-C13-C17 123.8(2 

C8-N9-C10 108.23(17) C12-C13-F1 116.9(2) 

N9-C10-C11 106.63(19) C13-C14-C15 120.4(2) 

C10-C11-N7 108.01(19) C12-C17-F1 119.4(2) 

C8-N7-C18 125.51(18) C22-C23-N19 108.0(2) 

C11-N7-C18 125.77(18) C24-C25-F2 118.2(2) 

C20-N19-C23 108.40(19) C24-C29-F2 117.5(3) 

C20-N19-C30 124.95(19) C24-C25-C26 116.5(3) 

N19-C20-N21 108.91(19) C24-C25-C30 121.7(2) 

C23-N19-C30 126.7(2) C26-C25-C30 121.8(3) 

C20-N21-C22 107.85(18 C25-C26-C27 120.2(3) 

C20-N19-C1 125.52(12) C26-C27-C28 120.5(3) 

C22-N21-C1 127.88(17) C27-C28-C29 120.1(3) 
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Tabla 21 Ángulos de enlace para el compuesto 2d 

Átomos Ángulo (°) Átomos Ángulo (°) 

C1-C2-C3 118.1(10) C9-C10-N6 107.8(2) 

C1-C2-N8 121.5(2) N6-C11-C12 109.9(2) 

N8-C2-C3 118.8(10 C13-C12-C11 120.2(3) 

C4-C3-C2 118.7(15 C17-C12-C11 120.7(3) 

C3-C4-C5 121.5(8) C17-C12-C13 119.0(3) 

C7-N6-C10 108.2(2 C14-C13-C12 120.9(3) 

C7-N6-C11 124.9(2) C15-C14-C13 118.3(4) 

C10-N6-C11 126.6(2) C14-C15-F1 120.0(4) 

N6-C7-N8 109.1(2) C14-C15-C16 123.7(4) 

C7-N8-C2 124.4(2) C16-C15-F1 116.2(4) 

C7-N8-C2 108.1(2) C15-C16-C17 117.7(4) 

C9-N8-C2 127.4(2) C12-C17-C16 120.2(3) 

C10-C9-N8 106.8(2)   

      

 


