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Introduccion

El platino es uno de los metales preciosos mas utilizados a nivel
mundial ya que su uso ha sido esencial en el desarrollo de la ciencia y
la tecnologia. El descubrimiento de la actividad bioldgica del cisplatino
representa uno de los acontecimientos mas importantes en el campo
de la medicina y de la quimica inorganica. En la actualidad, sélo tres
compuestos de platino han sido aprobados clinicamente a nivel
mundial (cisplatino, carboplatino y oxaliplatino) para el tratamiento de
diferentes tipos de cancer en humanos, aunque, a pesar del éxito
logrado, estos medicamentos aun presentan efectos adversos
considerables, motivo por el cual se ha impulsado el disefio de una
gran variedad de compuestos con propiedades anticancerigenas, tema

que continua siendo de gran relevancia para la comunidad cientifica.

Entre la amplia gama de moléculas con propiedades anticancerigenas
se encuentran principalmente compuestos de coordinacién con
metales como platino, oro, cobre, rutenio, rodio y galio con ligantes a
base de nitrégeno y ligantes anidnicos labiles. Sin embargo, hoy en
dia se ha diversificado el desarrollo de compuestos con propiedades
antineoplasicas con el fin de que sean mas efectivos y menos toéxicos.
En este contexto, se han sintetizado compuestos organometalicos, lo
cual ha roto con el paradigma de la incompatibilidad de este tipo de
especies en sistemas bioldgicos, ampliando de esta manera el
panorama de la quimica organometalica y su aplicacion medicinal.

Dentro de las especies organometalicas mas utilizadas en el disefio de
especies  anticancerigenas se encuentran los metalocenos
funcionalizados con fosfinas, que han presentado una gran variedad

de aplicaciones bioldgicas.



Por otro lado, se ha estudiado el efecto anticancerigeno de
compuestos organicos fluorados y tiolados, los cuales han mostrado
ser especies altamente bioactivas, permitiendo modular la actividad

bioldgica mediante propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas.

Asi, el disefio racionalizado de compuestos de coordinacion u
organometdlicos puede convertirlos en excelentes agentes con
propiedades medicinales, y de manera especifica, para su aplicacion

como compuestos anticancerigenos.

Con fundamento en las propiedades que presentan las especies
mencionadas anteriormente, y dado el conocimiento que se tiene de
la estrecha relacion entre la actividad citotoxica de los compuestos de
platino y el tipo de ligantes que se encuentran coordinados al mismo,
en el presente trabajo se plantea la sintesis y caracterizacion de
compuestos de platino constituidos por las especies dppf y tioles
fluorados, con el fin de evaluar los efectos citotéxicos in vitro de los

mismos en distintas lineas celulares.



1 Antecedentes

1.1 El platino

El platino es un metal blanco grisaceo, maleable y ductil. Se halla en la
naturaleza en distintos minerales generalmente con cobre y niquel,
también se encuentra mezclado con otros metales como hierro, iridio,
osmio y paladio, entre otros.!%3

Los principales proveedores de platino son América del Norte, Rusia y
Sudafrica, siendo este ultimo el mayor productor con aproximadamente el
70% de la produccion mundial. La concentracion de este metal en los
distintos minerales donde se encuentra es aproximadamente de tres
partes por millén, por lo que diez toneladas de roca deben ser tratadas
para obtener sélo una onza de platino.*

El platino ya era conocido y utilizado por artesanos egipcios, griegos y
romanos; también lo utilizaban los indigenas de Ecuador en joyeria antes
de la conquista por Espafa. Antonio de Ulloa conocié el platino como
impureza del oro al que en la regién llamaban oro blanco o platina (plata

pequefia) al cual describié de la siguiente manera:

" piedra de gran resistencia, dificil de romperla o desmenuzarla con la
fuerza del golpe sobre el yunque de acero, ni la calcinacién la vence, ni
hay arbitrio para extraer el metal, sino a expensas de mucho trabajo y

costo ".

En 1741 las primeras muestras de este metal fueron llevadas a Europa,
donde se comenzé el estudio de sus propiedades.®
El platino no se oxida en condiciones ambientales, no obstante,

dependiendo de las condiciones reacciona con algunas especies como



cianuros, haldégenos, azufre, plomo vy silicio, asi como con algunos éxidos
basicos fundidos y con ozono. En la Tabla 1.1 se muestran las principales

propiedades quimicas y fisicas del platino.>”’

Tabla 1.1 — Propiedades del platino.

Propiedad Valor

Configuracion electrénica [Xe]4fl*5d%6s!
Estructura cristalina ccc (A1)
Ndmero atémico 78
Masa atomica (Da) 195.08
Densidad (20°C) ( g/cm’) 21.45
Punto de fusién (°C) 1769
Punto de ebullicidn (°C) 4170
Electronegatividad (Pauling) 2.28
Radio metdlico (A) 1.39
Radio covalente (A) 1.31
Afinidad electrénica (eVv) 2.12
Energia de sublimacién (20°C) (kcal/mol) 121.6
Abundancia isotdpica (% )

194pt 32.90

195pt 33.80

196pt 25.30

El platino se puede encontrar en distintos estados de oxidaciéon que van
desde Pt(0) hasta Pt(VI), siendo Pt(II) y Pt(IV) los estados de oxidacion
mas comunes y estables. Los compuestos de Pt(II) generalmente se
encuentran en geometrias cuadradas y como especies de 16e”. Por otro
lado, la estabilidad de los compuestos de Pt(IV) se atribuye a la baja
energia de ionizacién y a la gran fuerza de los enlaces que se da entre el
platino y los ligantes; habitualmente son especies octaédricas de 18e’, de
bajo espin y diamagnéticas.®

Ejemplos representativos de compuestos de platino en distintos estados de

oxidacidn y geometrias se presentan en la Figura 1.1 y en la Tabla 1.2.7*
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Figura 1.1 — Estructuras del platino en sus distintos estados de oxidacion



Tabla 1.2 — Estados de oxidacion y geometrias del platino.

Estados de | Namero de p
. oz . z Geometria Compuesto
oxidacion | coordinacion
Pt(0) 4 tetraedro [Pt(PF3)4]
Pt(I) 4 cuadrado plana [(CsHs5)Pt(CO),]
4 cuadrado plana [Pt(en)Cl;]
5 bipirdmide trigonal [Pt(SnCl5)s]*
Pt(II)
5 piramide tetragonal [Pt(TPAS)I]I
6 octaedro distorsionada [Pt(As-As),I5]
Pt(III) 4 octaedro [Pt(TTCN),]**
Pt(IV) 6 octaedro [PtClg]*
Pt(V) 6 octaedro [PtFs],
Pt(VI) 6 octaedro PtFs

1.2 Aplicaciones del platino

El platino ha tenido un papel crucial en el desarrollo de la ciencia. Ha sido
empleado en el desarrollo del telégrafo, lamparas incandescentes,
manufactura de componentes eléctricos, peliculas magnéticas de discos
duros, aleaciones utilizadas para la fabricacién de materiales de vidrio y
utensilios de laboratorio, joyeria, electrodos, sensores y termopares. Es
empleado como aditivo de los carburantes para impulsar la combustion y
reducir las emisiones del motor, y como catalizador en la produccién de
elementos biodegradables para los detergentes domésticos. Los
compuestos de platino son casi inusuales en catalisis homogénea pero son
importantes catalizadores en sistemas heterogéneos. El negro de platino,
el platino soportado directamente sobre un soporte de carbono, silica o
alumina, los éxidos de platino y los compuestos organometalicos de platino
son excelentes catalizadores en reacciones de reduccién y en reacciones de

oxidacién de amoniaco para generar acido nitrico. Sin embargo, una de las



aplicaciones mas importantes del platino es en el campo de la medicina,
especialmente, en el tratamiento de cancer debido a su alta respuesta

antiproliferativa.>°12

1.3 Compuestos de coordinacion de platino y su actividad

biolégica

En 1844 Michele Peryone sintetizd cisplatino por primera vez al estudiar la
reactividad de la sal verde de Magnus ( [Pt(NHs3)4][PtCls] ), que era
descrita entonces por la férmula [PtCl>(NHs)2], notando la presencia de
dos productos, uno verde (sal de Magnus) y otro amarillo ( [PtCl2(NH3);]
cisplatino ), el cual fue considerado isomérico a la sal de Magnus pero con
propiedades distintas. La estructura del cisplatino fue explicada sesenta
afios mas tarde por Alfred Werner.'!!? Posteriormente, Barnett Rosenberg
descubrié de forma azarosa que los complejos de platino cis-[PtCl>(NHs),]
(cis-diamino dicloroplatino(II)) y cis-[PtCl4(NH5s)2] (cis-
diaminotetracloroplatino (IV)) eran capaces de inhibir la division celular.
Desde entonces, una gran variedad de compuestos derivados de platino
han sido sintetizados y evaluados como potenciales agentes
anticancerigenos, siendo el cisplatino el mas estudiado. Hasta la fecha,
sOlo tres medicamentos a base de platino han sido aprobados a nivel
mundial como anticancerigenos: el cisplatino, el carboplatino y el

oxaliplatino (Figura 1.2).1%14
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Figura 1.2 — Compuestos anticancerigenos de platino aprobados mundialmente

para el tratamiento de distintos tipos de cancer

Cabe mencionar que existen otros tres compuestos también aprobados
para su uso en humanos en distintos paises de Asia: el nedaplatino

(Japdn), el lobaplatino (China) y el heptaplatino (Corea) (Figura 1.3).1%4
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Figura 1.3 — Compuestos anticancerigenos de platino aprobados en Asia para el

tratamiento de distintos tipos de cancer

1.4 Diseio de compuestos de platino con propiedades

anticancerigenas

Un agente anticancerigeno de platino estd constituido principalmente por
ligantes no salientes, ligantes labiles y ligantes axiales, los cuales juegan
un papel primordial en el mecanismo de accion del compuesto

anticancerigeno. Ademas, la modulacion de las propiedades quimicas de



los ligantes permite modificar la lipofilicidad y la solubilidad de un

compuesto con actividad citotdxica (Figura 1.4).%°

Ligantes no salientes (L) Ligantes salientes (X)
- Generalmente donadores nitrogenados - Generalmente anionicos labiles
- Forman enlaces estables con platino Pt - Relacionados con la
- Relacionados con la naturaleza del aducto Pt-ADN, estequiometria, la cinética
y con los mecanismos de resistencia y reparo del ADN de hidratacion y la toxicidad

,,,,,

Ligantes axiales (R)
- Presentes en Pt(IV)
- Disocian después de la reduccion bioldgica
- Relacionados con la direccién de los farmacos
y la interacciéon con moléculas bioldgicas

Figura 1.4 — Diseiio de compuestos anticancerigenos de platino

Entre los principales factores que limitan la eficiencia de un compuesto
anticancerigeno estan la baja solubilidad en agua, la baja selectividad y la
alta toxicidad por las reacciones no deseables entre el farmaco y las
moléculas bioldgicas de caracter nucleofilico que se encuentran en el
medio.'? Asi, el incremento de la solubilidad de los compuestos de platino
se ha logrado por el reemplazo de los ligantes cloruro por ligantes
carboxilato quelantes, tales como ciclobutano-1,1-dicarboxilato, oxalato y
glicolato (Figura 1.5), y por la oxidacion de Pt(II) a Pt(IV) para formar

especies de platino(IV) dihidroxo.!?

(0]
o} (o} (0] (o
Ho Y T
(o) .
- (0] (o)
o (0]
Glicolato Ciclobutano-1,1-dicarboxilato Oxalato

Figura 1.5 - Ligantes carboxilato.



Por otro lado, anteriormente se pensaba que los Unicos compuestos
activos eran aquellos con ligantes aminas orientados en posicién cis y
ligantes semilabiles en las otras posiciones. Sin embargo, hoy en dia,
existen compuestos con otras caracteristicas que han mostrado actividad
anticancerigena en tumores que son resistentes al cisplatino, como
compuestos con tres aminas y un cloro (Figura 1.6.b), compuestos trans
(Figura 1.6.a) que resultan mas activos que sus analogos cis, complejos
enlazados a unidades bioldgicamente activas como estrégenos, vy

compuestos multinucleares (Figura 1.6c), entre otros.*
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Figura 1.6 — Compuestos anticancerigenos de platino no convencionales

1.5 Mecanismo de accion del cisplatino

El mecanismo de accién general de un compuesto anticancerigeno de
platino involucra cuatro pasos principalmente: absorcién celular,
hidratacion/activacion, enlazamiento al ADN y dafio en el ADN que

conduce a la muerte celular. La absorcion celular se lleva a cabo por dos



vias, por difusion pasiva a través de la membrana y por transporte activo
por medio de proteinas membranales.

La geometria que presenta el cisplatino (plano cuadrado) facilita la
sustitucidén de ligantes para que éste pueda coordinarse al ADN y dafar a
la célula. Asi, en el cisplatino el intercambio de iones cloruro por moléculas
de agua debe llevarse a cabo antes de que éste se coordine al ADN.
Diferentes estudios sobre el mecanismo de accion indican que en el
torrente sanguineo el intercambio de iones cloruro por moléculas de agua
no se lleva a cabo, debido a que hay una alta concentracién de iones
cloruro en el medio (~100mM), por lo que el cisplatino se mantiene en su
forma original hasta entrar alcitoplasma donde la concentracion de iones
cloruro es baja (4—10 mM) y se puede llevar a cabo la hidratacién
formando cis-[PtCI(NH3),(H,0)]".

Una vez formado el complejo hidratado cis-[PtCI(NH3)2(H20)]*, éste puede
entrar al nucleo e interactuar con una base heterociclica del ADN. El efecto
citotdxico es mediado por aductos que se forman entre el platino y los
sitios mas nucleofilicos en el ADN (purina, guanina y adenina). La
sustitucion sucede de manera secuencial, formando monoaductos
primeramente por la sustitucion de la molécula de agua por una base
nitrogenada purica; posteriormente el cloruro remanente es sustituido por
otra base nitrogenada formando enlaces cruzados con el ADN. De esta
manera, el platino se une al ADN distorsionando su estructura vy
ocasionando la inhibicion de réplica y de transcripcion, conduciendo

finalmente a la muerte celular.'>%'” En

la Figura 1.7 se muestra el
mecanismo de accién del cisplatino.'> Uno de los problemas mas
frecuentes que presentan los farmacos a base de platino es que este metal
es una especie blanda y tiende a formar enlaces estables con compuestos
gue contienen azufre como tioéteres y tioles (metioninas y cisteinas), por
lo que gran cantidad del medicamento suministrado en el torrente
sanguineo no llega al tumor y produce efectos secundarios.*

9



alteracion de los mecanismos de transporte celular.

\ _NH
Pt”
cl” NH
Transporte 3
Torrente sanguineo activo Difusién

[CI']~100mM pasiva

Membrana
plasmatica

Citosol
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+
Cl H,O
\ _NH; Hidratacién 2 \Pt,NHs
_—
[N N
Cl NH, Cl NH,
Inactivacién <—eparc de ADN Pt/NN
SSNH,
Inhibicion de la transcripcion
Muerte celular

Figura 1.7 — Mecanismo de accion del cisplatino

Finalmente, cabe mencionar que el ADN nuclear no es el Unico blanco del
cisplatino, también lo son componentes celulares tales como el ARNt y el
ARNm, y otras enzimas clave. Otros mecanismos de citotoxicidad del

cisplatino incluyen dafio mitocondrial, disminucion de la actividad ATPasa y

12,14

Por lo mencionado anteriormente, se han sintetizado y estudiado otros
agentes anticancerigenos con distintos centros metalicos como oro, cobre,

cobalto, galio, cromo, entre otros, con el objetivo de que presenten un
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grado similar o mejor de efectividad antiproliferativa y menores efectos
nocivos que los compuestos anticancerigenos de platino. Asi, tomando en
cuenta la semejanza de carga-radio entre las especies de Ga(III) y Fe(IIl),
se han disefiado compuestos de galio capaces de llevar a cabo importantes
procesos bioldgicos similares a los efectuados por compuestos de hierro.
Un ejemplo de una especie con propiedades antibacteriales, antimicéticas
y anticancerigenas (cancer de hueso, de ovario y de mama), es el
compuesto de galio(III) [GaL.]Y ( Y= PFs, NOs3; HL= N,N-

dimetiltiosemicarbazona) (Figura 1.8).'%°
g
St
_N S

Figura 1.8 — N,N-dimetiltiosemicarbazona

1.6 Actividad biolégica de compuestos organometalicos

Los compuestos organometalicos tienen propiedades fisicoquimicas Unicas
gue han dado lugar a diversas aplicaciones en catalisis, sintesis, materiales
y Optica, principalmente.?®?! Anteriormente se pensaba que este tipo de
compuestos eran incompatibles con sistemas bioldgicos, sin embargo,
algunas de sus propiedades como diversidad estructural, intercambio de
ligantes, actividad catalitica y redox, han permitido extender sus

! Dos ejemplos de compuestos

g 1922

aplicaciones al area de la medicina.?

organometadlicos con actividad biolégica se muestran en la Figura 1
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Figura 1.9 — Compuestos organometalicos con actividad bioldégica

Dentro de los ligantes mas empleados en el area de organometalica estan
los metalocenos, los cuales poseen propiedades fisicoquimicas Unicas por
lo que pueden ser utilizados como ferromagnetos, sensores moleculares y
como agentes electroquimicos. También presentan actividad bioldgica
siendo empleados en la quimica medicinal como anticancerigenos,
antimicoticos y en medicamentos para el tratamiento de Ulceras, artritis,

entre otras enfermedades.?!

Maeir y Kopf fueron los primeros en establecer la potencial aplicacion de
los metalocenos como anticancerigenos, quienes descubrieron que los
haluros de metaloceno eran activos en una amplia variedad de tumores
cancerigenos tanto en roedores como en humanos. Dichas investigaciones
mostraron que estos haluros presentaban una menor citotoxicidad
comparada a la del cisplatino. Asi se revoluciond la idea de farmacos a
base de metales distintos al platino, y el concepto de incompatibilidad de
compuestos organometalicos con medios fisioldgicos y su imposibilidad de
tener aplicaciones medicinales y bioldgicas. Metales como titanio, estafio,
rutenio, paladio, germanio, entre otros, se han estudiado con el fin de
evaluar su actividad citotdxica, mecanismos de accion y efectos

secundarios. Los metalocenos del tipo CpoMX, (M = Ti, V, Nb, Zr y Mo)

12



(Figura 1.10), han mostrado actividad citotdxica contra una gran variedad
de células tumorales presentando una menor toxicidad que la del

cisplatino.?3%*

Figura 1.10 — Estructura general de un halogenuro metolocénico

Algunos metalocenos tienen actividad bioldgica formando aductos o
productos de condensacién con moléculas biogénicas como carbohidratos,
péptidos y nucleobases.?®

Los metalocenos también han sido modificados para lograr una mejor
actividad bioldgica siguiendo principalmente dos estrategias:

a) Por el reemplazo de haluros con ligantes auxiliares que puedan modular
la solubilidad, la actividad y la estabilidad bioldgica en medio acuoso.

b) Por la funcionalizaciéon del ciclopentadienilo.?!

1.7 El ligante dppf

Una de las aplicaciones del ferroceno es su funcionalizaciéon con ligantes
tipo fosfina. Las fosfinas y sus derivados son ampliamente utilizados como
ligantes en muchos compuestos organometalicos debido a su abundancia y
gran reactividad.?® Cuando se lleva a cabo la funcionalizacién del ferroceno
con fosfinas para formar compuestos del tipo 1,1’-

bis(difenilfosfinoferroceno) (dppf), se puede utilizar como ligante para

13



sintetizar compuestos organometalicos con una amplia gama de metales;
la incorporacion de la entidad ferrocénica en dichos complejos metalicos
incrementa de forma sustancial la reactividad, debido a que el ligante dppf
posee un gran impedimento estérico, angulo de mordida grande y una alta
estabilidad.?” Ademas, los ligantes ferrocenilfosfinas pueden ser quirales y
no quirales; el mejor ejemplo conocido de una fosfina no quiral es el

ligante dppf.

&

Fe
I
\ S e
Figura 1.11 — Estructura del ligante dppf

La versatilidad de coordinacién del dppf es una de las ventajas que ofrece
este ligante, con lo cual se puede modular la demanda estérica de los
compuestos metalicos. Las propiedades electrénicas, basicidad y acidez del
ligante dppf puede ser modificada por los grupos funcionales unidos
directamente a la fosfina.?® Las caracteristicas del ligante dppf han
permitido obtener compuestos organometdlicos con numerosas
aplicaciones en transformaciones organicas, catalisis homogénea, como
reacciones de acoplamiento C—C, acoplamiento cruzado, hidrogenacion

asimétrica, transferencia de hidrégeno, hidrosilaciéon y alquilacién alilica.?’

1.7.1 Modos de coordinacion del ligante dppf

El dppf actlia principalmente como un ligante difosfina n®> en compuestos

mononucleares y polinucleares. Sin embargo, también se ha encontrado

14



coordinado n! como en los compuestos del tipo M(n'-dppf)(CO)s (M = Cr,
Mo, W) (Figura 1.12.a). Normalmente no ocurre interaccion directa del tipo
centro metalico—hierro ferrocénico enlazado a la fosfina, sin embargo se
ha observado este tipo de interaccién en el compuesto mononuclear
[Pt(dppf)(PPh3)][BF4]2 (Figura 1.12.b).%®

- .
Fe---Pt— (BF,),

‘.

OC—Mo—CO - -
co
co
a) b)

Figural.12 — Interacciones no convencionales del ligante dppf

El ligante dppf también tiene la habilidad de formar compuestos

multinucleares por medio de enlaces tipo puente (Figural.13).

P----Fe----P

|

| P----Fe----P
M | |
|

|

P

|
| |
! M =M
M——P----Fe----P——M P----Fe---- ~,—
Puente abierto Puente doble Puente semicerrado
M M
M—P
| > M—P P—M
M—P ~
Intrapuenteo n'n! Interpuenteo n'n!

Figura 1.13 — Modos de puenteo del ligante dppf
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Las ferrocenilfosfinas poseen una importante caracteristica que es la
movilidad de los anillos ciclopentadienilo; ésta permite modificar la tensién
de los angulos (Figura 1.14) entre los enlaces resultantes al coordinarse

las ferrocenilfosfinas a los metales.?®

inclinacion alejandose de Fe

! R ‘5P
i P ‘5p
Fe ‘) i angulo de torsiéon( T)
' Vo |ncI|naC|on acercandose a Fe
‘\7____7_3__45
=37
4ngulo diedro (0) >

Figura 1.14 — Movilidad de los anillos en el ligante dppf

Algunas conformaciones geométricamente regulares en términos del

angulo de torsién se muestran en la Figura 1.15.

r Q P
,4.)
p-

~

5 :
P
eclipsado alternado eclipsado alternado eclipsado alternado
sinperiplanar sinclinal sinclinal anticlinal anticlinal antiperiplanar
0° 36° 72° 108° 144° 180°

Figura 1.15 — Modos conformacionales de los anillos del ligante dppf
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1.8 Compuestos de platino coordinados a ligantes

ferrocenilfosfinas y su actividad biologica

La mayor parte de los compuestos de platino coordinados al dppf han sido
aplicados en las areas de electroquimica, luminiscencia y medicina.?®3%31
Generalmente, los compuestos de platino con el ligante dppf han sido
disefiados con el objetivo principal de estudiar sus propiedades
bioldgicas.?? Un ejemplo de ello es el compuesto [Pto(CAN).Cly(u-dppf)], el
cual presentd actividad citotéxica en lineas celulares de cancer de ovario,
pulmén y colon (Figura 1.16). El compuesto [Pt2(C~AN).Clo(u-dppf)]
contiene al ligante dppf como espaciador de dos centros de platino, la
esfera de coordinacién se completa con ligantes ciclometalados (C~AN), en
donde el carbono se encuentra trans al ligante cloruro, lo que incrementa
el caracter disociativo de este ultimo, factor cominmente utilizado en

agentes antitumorales.?°

N
CI\/> X

F|e ( =
! C

c !
( e TN
N7 g

Figura 1.16 — Estructura del compuesto [Pt,(C~AN),Cl,(p-dppf)]

Otros ejemplos de compuestos de platino con ligantes tipo
difosfinoferroceno quirales (Walphos y Josiphos) que han mostraron
actividad citotéxica con selectividad moderada son ilustrados en la Figura
1.17.%°
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R1 =CGH11
R=CeH11 R?=C¢H;(CF3),
Joshiphos Walphos

Figura 1.17 — Compuestos anticancerigenos de platino con ligantes

ferrocenilfosfinas quirales

1.9 Actividad bioldgica de compuestos fluorados

Josef Fried y Emily Sabo fueron los primeros en demostrar que la
introduccién de atomos de fllor en moléculas bioldgicamente activas, les
conferia propiedades benéficas. La alta electronegatividad del flior y la
baja polarizabilidad del enlace C—F, considerablemente repercuten en el
comportamiento de una molécula en un ambiente bioldgico. En 1954, por
primera vez se introdujo fldor en la posicién 9a del cortisol, ocasionando
un aumento en el indice terapéutico como antiinflamatorio (Figura
1.18).33’34'35
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Figura 1.18 — Fludrocortisona

La incorporacion de flior en moléculas bioldgicamente activas estd

fundamentada en las siguientes caracteristicas:

- La fuerza del enlace C—F excede la del enlace C—H aumentando la

estabilidad.363”

- La gran electronegatividad del flior conduce a interacciones fuertes tipo
dipolo-dipolo entre el ligante y objetivo en un centro activo de una
molécula proteica, ademas le permite comportarse como un simulador
isopolar e isoestérico de un grupo hidroxilo, pues las longitudes del enlace
C—F (1.35 A) y C—0 (1.43 A) son muy cercanas.’’

- El flior e hidrogeno son especies isolobales, su intercambio es base de
muchos procesos quimicos, tiene consecuencias tanto topoldgicas
(producto del cambio de dimensiones entre H y F) como electrdnicas
(diferencia en caracter electroatractor). Una molécula fluorada es
morfolégicamente similar a su andloga hidrogenada, pero puede llegar a

ser muy distinta electrénicamente.38

La alta electronegatividad del flior ha sido empleada de muchas maneras
para disefiar inhibidores enzimaticos, o para conferir resistencia molecular

a la degradacién quimica. El fldor es un modulador tanto positivo como
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negativo, inhibiendo o mejorando la actividad bioldgica del compuesto que
lo contiene.?® La incorporacion de fldlor en moléculas bio-orgdanicas ha sido
usada como estrategia para la modulacién simultanea de parametros
estéricos, lipofilicos, electronicos y acido-base, lo cual influye en las
propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas, como la absorcién oral
y la biodisponibilidad, etc.*4142

La mejora en la actividad bioldgica de los compuestos fluorados se debe a
la mayor lipofilicidad e hidrofobicidad que presentan los compuestos,
permitiendo un aumento en la tasa de penetracion membranal y el

transporte de medicamento a un sitio activo.3343

En la Figura 1.19 se muestran ejemplos de compuestos fluorados con

actividad bioldgica y algunas de sus aplicaciones clinicas.>**2

Flutamida Norfloxacino 5-Fluorouracilo
(anticancerigeno) (antibacteriano) (anticancerigeno)

Figura 1.19 — Compuestos fluorados con distintas actividades biolégicas

1.10 Actividad bioldgica de los tioles

Los tioles (-SH) son compuestos nucleofilicos que tienden a oxidarse,
facilmente formando enlaces fuertes azufre—oxigeno. Las propiedades de
los tioles permiten la formacién del enlace disulfuro S—S, el cual es muy

importante en la estructura, plegamiento y funcién de las proteinas.***°
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De esta forma, los tioles desempefan importantes funciones celulares
como sintesis de ADN y de proteinas, secrecion de proteinas, arquitectura
celular, defensa antioxidante, apoptosis, entre otras.*>

El tiol mas abundante en la naturaleza es el aminoacido cisteina, el cual
contiene un grupo tiol (-SH) en su cadena lateral que hace que este
aminoacido, en su totalidad, sea considerado como polar e hidréfilo. La
parte tiol de la cadena suele participar en reacciones enzimaticas,
actuando como nucleéfilo. También se encuentra en la acetil coenzima A y
el glutatién, los cuales son esenciales para el metabolismo celular.*>*’

Los tioles son centros reactivos y muchos de ellos interactian con los
farmacos de efecto citotoxico, un ejemplo de ello es el glutation, el cual
esta involucrado en el crecimiento de tumores y participa en algunos
mecanismos de accion de compuestos anticancerigenos contribuyendo a la
resistencia de éstos.*”

Otra de las funciones de los tioles es la de proteger al organismo de
especies oxidantes, procesos en los que los tioles son oxidados para
generar especies disulfuro.*>*® Ademads, la naturaleza blanda del azufre
hace que los tioles sean altamente afines a los metales, formando una
gran variedad de compuestos de coordinacién y organometalicos.
Generalmente el estudio de la quimica de coordinacion de los tioles es
complicada, debido a la formacién de oligdmeros a través de fuertes
puentes disulfuro y debido a la facil oxidacién del grupo tiol por metales

altamente oxidados.*®*°

1.11 Compuestos de paladio y oro con ligantes dppf y tiolatos

fluorados

En nuestro grupo de trabajo se ha adquirido experiencia en la preparacion
de compuestos con ligantes dppf y tioles fluorados, los cuales han
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mostrado actividad catalitica en reacciones de acoplamiento cruzado C-C y
actividad citotdxica en diferentes lineas celulares. De forma particular, se
han sintetizado y estudiado las propiedades cataliticas y citotdxicas de
compuestos de paladio y oro con los ligantes dppf y tioles fluorados, los

cuales han mostrado propiedades interesantes (Figura 1.20).%%:>°

PEL J&x
©_ / @/ \Au——S
Pd Fe
I@_ \ Cl> _Au—S
RE A et
Catalizador Anticancerigeno

Figura 1.20 — Compuestos con ligantes dppf y tioles fluorados

De esta forma, la expansion de este tipo de sistemas con otros metales

como el platino resulta permitente e interesante.
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2 Hipotesis

En este trabajo se desarrollara la sintesis y caracterizacion de compuestos
de platino con ligantes dppf y tiolatos fluorados del tipo [Pt(dppf)(SAr—
Fn))2], los cuales se espera que presenten actividad citotoxica debido a que
estan constituidos por distintas especies que confieren propiedades

bioldgicas a compuestos en las que estan contenidas.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo general

Sintetizar y caracterizar los compuestos de platino con el ligante dppf vy
diferentes tioles n-fllor sustituidos de formula general [Pt(dppf)(SAr—F,):2]
(Figura 3.1), y evaluar su actividad citotdxica en diferentes lineas

celulares.

:| ~ /S
Fe Pt
! yd \S

—_—

Figura 3.1 — Estructura general de los compuestos tipo
[Pt(dppf)(SAr—F,):]

3.2 Objetivos particulares

- Sintetizar y caracterizar los precursores [PtCl,(SMe5),] y [Pt(dppf)Clz].

- Sintetizar los compuestos tipo [Pt(dppf)(SAr—F,).] (Esquema 3.1) y
caracterizarlos por las técnicas de andlisis de RMN (1H, *F{H}, 3P{iH},

13c{1H}), espectrometria de masas, espectroscopia de infrarrojo y analisis

elemental.
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Esquema 3.1 — Sintesis de los compuestos tipo [Pt(dppf)(SAr—F,)-]

- Estudiar la actividad citotoxica de los diferentes compuestos
obtenidos frente a lineas celulares cancerosas humanas del sistema

nervioso central (U251), préstata (PC-3), leucemia (K562), colon (HCT-
15), mama (MCF-7) y pulmén (SKLU-1).
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4 Resultados

4.1 Sintesis de los compuestos precursores

Para la obtencion de los compuestos objetivo fue necesaria la sintesis de
los precursores [PtClo(SMe3).] y [PtCla(dppf)], llevada a cabo empleando
metodologias reportados previamente reportados.®!>2

La sintesis del precursor [PtCl>(SMe;),] se llevé a cabo anadiendo sulfuro
de dimetilo (SMe;) a la sal de tetracloroplatinato(II) de potasio (K,[PtCls])
previamente disuelta en agua fria; la disolucion se agité por 5 minutos a
5°C y posteriormente se calenté a 80°C por 30 minutos (Esquema 4.1).
Después del tiempo de reaccion el compuesto [PtCl,(SMe;).] fue extraido
con CH,CI, obteniéndose como un sélido de color amarillo cristalino con

un rendimiento del 80%.

cl,, Cl 1)H,0, 5°C, 5 min cl,, (S(CHy),
CHs  2)80°C, 30 min
K, Pt + 2 s\ > Pt + 2 KCl
/ \ CH,4 / \
(o Cl Cl S(CH3);

Esquema 4.1 — Sintesis de [Pt(SMe;),Cl>]

Habiendo obtenido el compuesto [PtCl,(SMe,),], éste se hizo reaccionar
con el ligante dppf en CH,Cl, a reflujo por 24 horas, generandose asi el
compuesto [PtClo(dppf)], obteniendo un sélido amarillo con un rendimiento
del 65% (Esquema 4.2). El compuesto [PtCl,(dppf)] fue caracterizado por
RMN de *'P{*H} observandose la sefial de fésforo acoplado a platino con

desplazamiento quimico en 13.01 ppm con Jp_pt= 4635 Hz.
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Cl, S(CH3) C
© 7, \\\ 3/2
Q_ CH,Cly, reflujo, 24 h ~_

N 7\ <+ o

Cl S(CH3),

Esquema 4.2 — Sintesis de [Pt(dppf)Cl;]

4.2 Sintesis de los compuestos tipo [Pt(dppf)(SAr—F,):]

Una vez sintetizado el precursor [PtCl,(dppf)] se llevd a cabo la sintesis de
los compuestos tipo [Pt(dppf)(SAr—F,)2], para lo cual el complejo
[PtCly(dppf)] se hizo reaccionar con las diferentes sales tioladas de plomo
n-fldor sustituidas, siguiendo el esquema general de reaccion mostrado a

continuacién (Esquema 4.3).%°

SR ch,cly, reflujo, 72 h_ C. .
N Fo M
S-R -

S—R

+ + Cl,

: /
Fe
! \

/\

R= 2—s/© R= i—s© R= i—s/© R= E—s/©

Compuesto F0O Compuesto F1-orto Compuesto F1-meta Compuesto F1-para

R= §—sFJ©F R= %SFJ:;LF R= g_sti;[E

Compuesto F2 Compuesto F4 Compuesto F5

Esquema 4.3 — Sintesis de compuestos tipo [Pt(dppf)(SAr—F,)-]

La reaccidn general se realizd calentando a reflujo por 72 horas una
disolucion de [PtCl.(dppf)] y la sal de plomo correspondiente [Pb(SAr—
Fn)2] en CHyCl,. Es importante mencionar que un indicativo de que la
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reaccion se esta llevando a cabo, es la generacién de un precipitado de
color blanco debido a la formacion del cloruro de plomo(II). Asi, después
de 72 horas de reaccién, la mezcla se filtra y se purifica por columna
cromatografica. Todos los compuestos tipo [Pt(dppf)(SAr—F,),] fueron
sintetizados y purificados siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente. Los 7 compuestos sintetizados fueron obtenidos como
sélidos amarillos con rendimientos de moderados a buenos, que van del
46% al 71%; el rendimiento obtenido para cada compuesto sintetizado se

muestra en la Tabla 4.1.

Tabla 4.1 — Rendimientos de los compuestos sintetizados.

Compuesto Rendimiento (%)
FO 58.9
Flo 46.2
Film 46.4
Filp 48.3
F2 63.0
F4 51.1
F5 70.8

Habiendo concluido la sintesis y purificacién de los compuestos de interés,
se llevd a cabo la caracterizacidon de los mismos por las principales técnicas
de analisis resonancia magnética multinuclear (H, °F{*H}, 3'P{H},
13C{*H}), espectrometria de masas (ESI), espectroscopia de infrarrojo y

analisis elemental.
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4.3 Caracterizacion de los compuestos tipo
[Pt(dppf)(SAr—Fn);]

En esta seccién se presentan y se discuten los resultados de la
caracterizacion de los compuestos por resonancia magnética multinuclear
RMN de 'H, *F{*H}, 3P{*H}, 1*C{ H}.

4.3.1 Caracterizacion por resonancia magnética nuclear de

proton

La resonancia magnética nuclear de protén es una de las técnicas mas
utilizadas para la caracterizacion estructural de un compuesto, por lo que
cada uno de los complejos obtenidos fue primeramente identificado por
esta técnica. De forma general y debido a la similitud estructural que
presentan los compuestos obtenidos, sus espectros de RMN de protén
muestran un patron similar. Asi, se pueden observar sefales hacia campo
bajo en la zona de hidrogenos aromaticos como multipletes (7.83 - 7.26
ppm), correspondientes a los hidrogenos de los fenilos de las fosfinas y de
los ligantes fenil tiolato; por otro lado, hacia campo alto se observan dos
singuletes en el intervalo (4.60 - 4.11 ppm) asignados a los hidrogenos de
los anillos ciclopentadienilos del ligante dppf.

A manera de ejemplo se muestra el espectro de protéon del compuesto F1-
meta (Figura 4.1), en el cual se puede observar a campo bajo las senales
correspondientes a los protones aromaticos de los fenilos de las fosfinas
como multipletes en 7.78 - 7.38 ppm. Los protones aromaticos del grupo
tiolato Hg y Hf aparecen como un multiplete en 6.85 - 6.51 ppm; el proton
H. se observa como un doblete en 6.68 ppm con °Jy_r= 10.6 Hz debido al
acoplamiento de éste con el fllor y finalmente, se observa el protdon He
como un triplete en 6.545 ppm con *Jy_y= 7.8 Hz. A campo mas alto se
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pueden observan los singuletes correspondientes a los hidrogenos de los
ciclopentadienilos H, y Hp con desplazamientos en 4.24 ppm y 4.59 ppm

respectivamente (Tabla 4.2).
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Figura 4.1 — Espectro de RMN de 'H del compuesto F1-meta en DMSO-d¢

Los desplazamientos quimicos encontrados en cada uno de los espectros
de protdén para los compuestos obtenidos se presentan en la Tabla 2.2.
Todos los espectros de los compuestos obtenidos se presentan en el Anexo
1.
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Tabla 4.2 — Desplazamientos quimicos en RMN de H.

Desplazamientos §(ppm)
Compuesto

Intervalo de Hp_p, Intervalo de Hg_,, Hy, H,

FO 7.77 - 7.34 7.04 - 6.74 4.46 4.11
Fl-orto 7.80 - 7.29 7.50 - 6.55 4.49 4.16
Fl-meta 7.78 - 7.38 6.85 - 6.51 4.49 4.15
Fl-para 7.79 - 7.38 6.96 - 6.56 4.47 4.14
F2 7.81 -7.38 7.24 - 6.49 4.50 4.18

F4 7.83 -7.41 7.26 - 7.14 4.59 4.24

F5 7.82 - 7.43 - 4.60 4.26

4.3.2 Caracterizacion por resonancia magnética nuclear de

fosforo

Continuando con la caracterizacion, aqui se muestran los resultados del
analisis por RMN de 3'P{!H}. Como se menciond anteriormente, los
compuestos presentados en este trabajo de investigacidn muestran
similitud estructural, por lo que todos los espectros de RMN de 3'P{'H}
obtenidos para cada uno de estos compuestos, presentan una sola senal
de fésforo acoplada a platino debido a la equivalencia quimica de los
atomos de fosforo en un intervalo de desplazamiento quimico de 16.71 -
18.04 ppm, con constantes de acoplamiento Jp—p: de 1517.4 - 1607.8 Hz,
las cuales se encuentran en el rango de valores encontrados en la
literatura para compuestos similares.

El espectro de 3'P{*H} del compuesto F1-meta se ilustra en la Figura 4.2,
en el cual se puede observar la sefal de fésforo acoplada a platino con un

desplazamiento quimico en 18.1 ppm y una constante Jp_p= 1537.7 Hz.
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Figura 4.2 — Espectro de RMN de *'P{'H} del compuesto F1-meta en
DMSO-dg¢

En la Tabla 4.3 se muestran los valores de desplazamiento quimico y las
constantes de acoplamiento fdésforo-platino para cada uno de los
compuestos sintetizados. Los espectros de 3!P{!H} de todos los

compuestos se presentan en el Anexo 1.

Tabla 4.3 — Desplazamientos y constantes de acoplamiento en
RMN de 3'P{'H}.

Compuesto O (ppm) Jp—pt (HZ)
FO 18.4 1517.4
Fl-orto 18.1 1537.7
Fl-meta 18.0 1527.5
Fl-para 18.6 1522.8
F2 18.1 1542.0
F4 16.7 1602.2
F5 16.7 1607.8
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4.3.3 Caracterizacion por resonancia magnética nuclear de

flaor

En esta seccidon se iniciard con la discusion de los espectros de °F{!H}
para los compuestos monosustituidos en las distintas posiciones: orto,
meta y para. En los espectros de RMN de °F{!H} de los compuestos
monosustituidos (Figura 4.3), se observa una senal correspondiente al
atomo de fluor acoplado a platino localizado en las posiciones orto, meta y
para del grupo bencentiolato, en los desplazamientos -107.5 ppm (“Jr_p:=
16.4 Hz), -115.9 (*Jr_p= 4.4 Hz) ppm y -122.1 ppm (%Jr_p= 4.0 Hz)
respectivamente. Es importante mencionar que los atomos de fldor que se
encuentran mas alejados del centro de platino presentan un acoplamiento

muy débil, lo cual se refleja en los valores de sus constantes.
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Figura 4.3 — Espectros de RMN de °F{'H} de los compuestos monosustituidos
en DMSO-dg
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El espectro de *F{'H} del compuesto F2, disustituido con flGor en las
posiciones orto y para, presenta dos sefales: un doblete en -118.0 ppm
asignado al d&tomo de flGor de la posicién para (F,) con una constante “J_
F= 6.9 Hz, y un aparente cuadruplete en -102.6 ppm asignado al atomo F,,
el cual estd acoplado a los &tomos de flGor (“Jr_r= 7.8 Hz) y platino (*J-
pe= 14.6 Hz) (Figura 4.4).
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Figura 4.4 — Espectro de RMN de °F{'H} del compuesto F2 en DMSO-d¢

Continuando con el analisis por resonancia de fllor, el compuesto
tetrasustituido F4 (Figura 4.5) muestra dos dobletes dobleteados, la sefal
observada a campo mas bajo en -134.5 ppm es asignada a F, que se
acopla a tres enlaces con F,, (°Jr_r= 27.8 Hz) y a cuatro enlaces con el

platino (“Jr_p:= 12.8 Hz). A mayor campo, en -142.2 ppm se observa el
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doblete dobleteado asignado al fldor en posicion meta, F,, con constantes
de ’Jr_r= 27.3 Hz y °Jr_p= 11.5 Hz.

fsY¥yaiaaNa Fin
OO0 ST
SESSTYYY Y F
— - o
Fm ©_ s F
| F
t
F
@7— S\ i F
F
™M 0 M T 0MN~
bR c e NN
[ SN
| F° !
| I
-134.1 -134.4 -134.7 1417 -142.1 142.5
1 (ppm) 1 (ppm)
s . N " o i etalsbidatbostoect ekt rsdiasstdands
80 -85 90 -95 -100 -110 120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200

1 (ppm)

Figura 4.5 — Espectro de RMN de °F{'H} del compuesto F4 en DMSO-d¢

Finalmente, el espectro de *F{'H} para el compuesto F5 se muestra en la
Figura 4.6. El espectro muestra tres grupos de senales, una para cada
atomo de flior de acuerdo a su posicion en el anillo. De esta forma se
observa un doblete dobletado en -134.1 ppm asignado a F, con
acoplamiento a tres y cuatro enlaces de distancia con F, y F,, con
contantes Jr—r= 28.3 Hz y “Jr_r= 7 Hz, respectivamente; un triplete en -
163.9 ppm para el fldor en posicién meta, F, el cual estd acoplado con los
dos &tomos de fllor adyacentes con 2Jr_r= 22.6 Hz; y por Ultimo, una
sefial multiple centrada en -165.6 ppm para el atomo de fllor en posicidén

para.
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Figura 4.6 — Espectro de RMN de '°F{'H} del compuesto F5 en DMSO-d;

4.3.4 Caracterizacion por resonancia magnética de carbono

Adicional a la caracterizacién por RMN de 'H, 3P{H} vy F{!H}, todos los
compuestos fueron analizados por RMN de '*C{!H}. Sin embargo, cabe
mencionar que los compuestos tipo [Pt(dppf)(SAr—F,).] presentan baja
solubilidad en la mayoria de los disolventes organicos, por lo que el
anadlisis por esta técnica fue un poco complicado y sdélo se hizo una
asignacién general de los dtomos de carbono. Asi, todos los espectros de
carbono para los compuestos sintetizados presentan sefiales en el area
aromatica en el intervalo de 165 - 100 ppm para los carbonos de la
fenilfosfina y del bencentiolato, y a campo mas alto en 80 - 70 ppm se
observan los carbonos del grupo ciclopentadienilo. De forma particular, en
la Figura 4.7, se presenta el espectro de carbono del compuesto F1-meta
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en el cual se pueden observar tres sefales intensas en 134.8, 131.4 y

128.3 ppm aproximadamente, y una cuarta sefal como un doblete en

128.1 ppm con Je—p= 8.7 Hz, asignadas a los cuatro tipos de carbono del

grupo fenilfosfina. Los carbonos del grupo bencentiolato aparecen en
162.2, 160.3, 148.2 (doblete, 7.7 Hz), 118.5 (doblete, 21.2 Hz), 109. 1

ppm (doblete, 21.1 Hz), y a campo mas alto aparecen los carbonos del

ciclopentadienilo en 75.7, 74.6, 74.1 ppm. Cabe notar que los carbonos

del grupo bencentiolatos con sustituyentes fluorados aparecen como

sefiales multiples debido al acoplamiento con el fltor.
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Figura 4.7 — Espectro de RMN de *C{'H} del compuesto Fimeta en

DMSO-d¢

Los desplazamientos quimicos correspondientes de cada compuesto se

presentan en

la Tabla 2.4. Todos los espectros de los compuestos

obtenidos se presentan en el Anexo 1.
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Tabla 4.4 — Desplazamientos quimicos enRMN de 13C{1H}.

Desplazamientos d(ppm)
Compuesto
Intervalo de C,, Intervalo de Cc,
FO 145.69 - 122.16 75.64 - 73.90
Fl-orto 163.00 - 122.62 75.73 - 74.03
Fil-meta 162.21 - 109.11 75.62 - 73.96
F2 162.48 - 126.40 75.73 - 74.09
F4 147.80 - 100.86 76.19 - 74.53
F5 148.09 - 117.36 76.24 - 71.82

4.3.5 Caracterizacion por espectrometria de masas

Otro de los analisis empleados para el estudio estructural de los
compuestos [Pt(dppf)(SAr—F,),], fue por espectrometria de masas usando
la técnica de ionizacidn por electrospray (ESI). Los espectros de los
compuestos presentan picos correspondientes al ion molecular [M]" o al
ion molecular mas un dtomo de sodio [M + Na]*, y al fragmento del ion
molecular menos un grupo tiolato [M - (SAr—F)]".

A manera de ejemplo, en la Figura 4.8 se muestra el espectro de masas
obtenido para el compuesto F1-meta, en el cual puede apreciarse el pico
correspondiente al ion molecular [M]" en el valor m/z= 1003.3, y el pico
base [M - (SAr—F)]" asignado al ion molecular menos un grupo

bencentiolato en m/z= 877.0.
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Figura 4.8 — Espectro de masas (ESI) del compuesto Fl1-meta

En la Tabla 4.5 se muestran los valores de m/Z correspondientes a los
iones moleculares para los siete compuestos sintetizados, sus espectros se

pueden encontrar en el Anexo 1.

Tabla 4.5 - Fragmentos detectados en EM (ESI).

Compuesto Fragmento m/Z
FO [M - CgHs]* 932.1
Fl—orto [M + Nal* 1026.3
Fl—meta [M]* 1003.3
Fl—para [MT* 1003.3
F2 [M + Nal* 1063.2

F4 [M + Na]* 1134.5

F5 [M + Na]* 1171.1
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4.3.6 Caracterizacion por analisis elemental

Otra técnica de caracterizacion empleada fue analisis elemental, la cual
permite conocer la composicion porcentual de los atomos de C, H, Ny S
en una molécula. En el caso de los compuestos obtenidos en este trabajo,
sb6lo se obtuvieron los porcentajes de los atomos de C, H y S. Los
resultados de analisis elemental para cada compuesto se muestran en la
Tabla 4.6.

Tabla 4.6 — Resultados de analisis elemental de los
compuestos [Pt(dppf)(SAr—F,),]

Compuesto Elemento Teobrico Experimental

C 57.08 57.67

FO H 3.97 3.95

S 6.63 6.25

C 55.03 55.05

Fl-orto H 3.62 3.66
S 6.39 6.14

C 55.03 53.91

Fl-meta H 3.62 3.62
S 6.39 6.14

C 55.03 53.48

Fl-para H 3.62 3.65
S 6.39 6.06

C 53.13 52.88

F2 H 3.30 3.26

S 6.17 6.10

C 49.69 49.06

F4 H 2.73 2.99

S 5.77 5.35

C 45.80 45.42

F5 H 2.45 3.18

S 5.20 4.47

Los porcentajes de los atomos de C, H y S en cada uno de los compuestos
analizados, coinciden con los valores calculados para cada compuesto con

errores que se encuentran dentro de los intervalos aceptados. Con estos
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resultados se evidencia la composicion y la pureza de todos los
compuestos [Pt(dppf)(SAr—F,):].

4.3.7 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo

El andlisis de espectroscopia de infrarrojo para cada uno de los
compuestos sintetizados se llevd a cabo en una pastilla de KBr. En todos
los espectros de IR se pueden observar sefales correspondientes a las
vibraciones de los enlaces C—F, P—Ph, Fe—Cp y C—H presentes en las
moléculas. En la Figura 4.9 se ilustra el espectro de infrarrojo obtenido
para el Compuesto F1-meta. Todos los espectros de IR se encuentran en

el Anexo 1.
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Figura 4.9 — Espectro de infrarrojo del compuesto F1-meta
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4.4 Caracterizacion por analisis cristalografico

Aunado al previo analisis, se presenta la identificacidon inequivoca de cinco
de los compuestos sintetizados, los cuales fueron analizados por difraccién

de rayos X de cristal unico.

Los cinco compuestos cristalizaron como sistemas monoclinicos (P21/n),
los compuestos Fl-orto, F1-meta, Fl-para y F5 presentan parametros
de celda muy parecidos por lo es posible considerarlos como
isoestructurales segun se comprueba en la Tabla 4.8. Es de esperarse que
los arreglos supramoleculares sean similares. La unidad asimétrica de los
cinco compuestos se encuentra integrada por una molécula del complejo
respectivo, mientras que la celda unitaria presenta cuatro moléculas del

mismo.

En la Figura 4.10 se representa la estructura molecular del compuesto F2

en la cual se observan los dos grupos 2,4-difluorobencentiolato.

Figura 4.10 - Estructura molecular del compuesto F2. Las elipsoides son
representadas al 40% de probabilidad.
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Tabla 4.8 - Datos cristalograficos de los compuestos caracterizados por difraccion de rayos X.

Compuesto Fl-orto Fl-meta Fl-para F2 F5
Formula CyeH3zeF2FeP,PtS, | CueHseFoFeP,oPtS, | CyueHsgFoFeP,PtS, | CugHzqF4FeP,PtS, | CueHogFioFeP,PtS,
M (g/mol) 1003.74 1003.75 1003.75 1039.73 1147.68
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P21/n P21/n P21/n P21/n P21/n
a (A) 10.6017(10) 10.7500(2) 10.7042(5) 10.7388(9) 11.1584(3)
b (A) 20.3255(19) 20.5146(3) 20.4255(9) 20.4973(16) 20.7658(4)
c (R) 18.4660(16) 18.4016(3) 18.4047(8) 18.5340(14) 18.5686(5)
a (°) 90 90 90 90 90
B (°) 96.060(3) 96.187(1) 95.691(1) 95.980(1) 95.057(1)
y (°) 90 90 90 90 90
Vv (A3) 3956.9(6) 4034.50(12) 4004.2(3) 4057.4(6) 4285.84(18)
Y4 4 4 4 4 4
5(g/cm?3) 1.685 1.653 1.665 1.702 1.779
p(MoKa) (mm™) 4.127 4.048 4.079 4.035 3.84
F(000) 1984 1984 1984 2048 2240
T (K) 150 298 298 298 298
Radiacién (A) 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
6 (min, max, °) 2.2,25.4 2.1, 27.5 1.5, 27.5 2.2,27.4 2.1, 25.
Datos totales, Gnicos, Rint 40315, 7279, 39352, 9225, 27178, 9158, 27336, 9224, 23168, 7824,
0.054 0.064 0.053 0.031 0.042
Reflexiones observadas [I>2c] 6836 7054 6931 7569 6373
Nref, Npar 7279, 561 9225, 607 9158, 487 9224, 680 7824, 5
R, wR2, S 0.0186, 0.0471, 0.0347, 0.0837, 0.0347, 0.0759, 0.0244, 0.0531, 0.0287, 0.0653,
1.09 1.03 0.99 1.02 0.99
Amax, Amin (e /A3) 0.00, 0.00 -0.69, 1.33 -0.81, 1.01 -0.45, 0.55 0.00, 0.00
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La Figura 4.11 muestra las estructuras moleculares de los compuestos
Fl-orto, Fl1-meta y Fl-para, para los que se observa el grupo
bencentiolato monosustituido con el atomo de fllor en las posiciones

orto, meta y para, respectivamente.

)

Figura 4.11 - Estructura molecular de los compuestos Fl-orto (a),
Fil-meta (b) y Fl-para (c). Las elipsoides para los compuestos F1-o0
y F1-m son representadas al 40% de probabilidad mientras que para
el compuesto F1-p son representadas al 30% de probabilidad.
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La estructura molecular del compuesto F5 se ilustra en la Figura 4.12,
en la cual se pueden observar los dos ligantes
pentafluorobencentiolato que lo conforman.

)
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Figura 4.12 - Estructura molecular del compuesto F5. Las elipsoides
son representados al 40% de probabilidad.

Los atomos de platino en los compuestos se encuentran
tetracoordinados con una geometria de coordinacion cuadrada
distorsionada como lo muestran los angulos alrededor del centro
metdlico. El ligante dppf coordina de forma bidentada formando
anillos quelatos de seis miembros [Pt—P—C—F—C—P] con angulos
P—Pt—P de (98.36 - 98.52 °) y distancias de enlace Pt—P de (2.2930
a 2.2726 R). La esfera de coordinacién es complementada por dos
ligantes n-fluorobencentiolato con distancias de enlace Pt—S de
(2.3381(13) a 2.3621(12) A), los datos de distancias y angulos de
enlaces alrededor de la esfera de coordinacién se muestran en la
Tabla 4.9.
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Tabla 4.9 - Valores de distancias y angulos de enlace alrededor del centro

metalico.

Compuesto F1-m

Distancias (A) Angulos (°)
Pt1-S1 2.3381(13) S1-Pt1-S2 91.21(5)
Pt1-S2 2.3650(12) S1-Pt1-P2 86.61(5)
Pt1-P1 2.2795(11) S2-Pt1-P1 84.85(4)
Pt1-P2 2.2918(12) P2-Pt1-P1 98.51(4)

Compuesto Fl-o

Distancias (A) Angulos (°)
Pt1-S1 2.3616(7) S1-Pt1-S2 90.55(3)
Pt1-S2 2.3465(8) S1-Pt1-P1 84.84(2)
Pt1-P1 2.2726(8) S2-Pt1-P2 87.38(3)
Pt1-pP2 2.2829(7) P2-Pt1-P1 98.52(3)

Compuesto F1-p

Distancias (A) Angulos (°)
Pt1-S1 2.3621(12) S1-Pt1-S2 90.65(4)
Pt1-S2 2.3480(11) S1-Pt1-P1 84.86(4)
Pt1-P1 2.2815(11 S2-Pt1-P2 87.04(4)
Pt1-P2 2.2930(12) P2-Ptl1-P1 98.49(4)

Compuesto F2

Distancias (A) Angulos (°)
Pt1-S1 2.3486(9) S1-Pt1-S2 90.60(3)
Pt1-S2 2.3614(8) S1-Pt1-P2 87.55(3)
Pt1-P1 2.2796(8) S2-Pt1-P1 84.40(3)
Pt1-pP2 2.2894(8) P2-Pt1-P1 98.36(3)

Compuesto F5

Distancias (A) Angulos (°)
Pt1-S1 2.3646(10) S1-Pt1-S2 90.58(4)
Pt1-S2 2.3642(11) S1-Ptl1-P1 83.77(4)
Pt1-P1 2.2867(11) S2-Pt1-P2 87.73(4)
Pt1-P2 2.2882(12) P2-Pt1-P1 98.45(4)

Los ligantes n-fluorobencentiolato se encuentran separados de forma

que no se observan interacciones n-n intramoleculares, las distancias

entre centroides superan los valores a 4.5 A.
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El compuesto F2 presenta interacciones C—H:-:S y C—H:--F, de las
cuales, la interaccion C9—H9:--F2 se extiende a lo largo del eje a
generando arreglos lineales con distancias de enlace de 2.53 A [2.53,
3,422(5) A, 161.7°] (Figura 4.13). Ademas se observa la interaccidn
C35—H35:::S1 formando arreglos diméricos con una distancia de 2.98
A, y una segunda interaccién C6—H16-:-S1 [3.0 &] entre los dimeros,

formando de esta manera arreglos laminares.

Figura 4.13 - Arreglo lineal del compuesto F2.

En el compuesto F1-m se observa un arreglo similar a través de la
interaccion C44—H44---F1 como se muestra en la Figura 4.14, la
interaccién muestra una distancia de 2.55 & [2,55 A&, 3.31 A, 138.3°].
También se observan interacciones C—H---S, la interaccion C27—
H27---S1 forma dimeros con distancia 2.96 ,3\, éstos a su vez forman

arreglos laminares mediante la interaccion C15—H15---S1 [2.92 A].
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Figura 4.14 - Arreglo lineal del compuesto F1-m.

El compuesto F1-o0 también presenta un arreglo dimérico formado por
la interaccion C25—H25--:S2 con una distancia H---S de 2.95 A [2.95
/3\, 3.89 )3\, 174°] dando lugar a un macrociclo de 14 miembros (Figura
4.15). Los macrociclos se unen a través de la interaccion C15—
H15---S2 [2.90 A, 3.56 A, 127.6°] generando un arreglo laminar

(Figura 4.16).

Figura 4.15 - Arreglo dimérico del compuesto F1-orto.
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Figura 4.16 - Arreglo laminar formado por las interacciones C—H-:-S.

El arreglo cristalino del compuesto F5 presenta interacciones C—H:--S,
C—H---F y F---F. Las interacciones C7/—H7:--F9, C8—H8--:F2 y F3:--F9
dan lugar a arreglos laminares, las distancias de los enlaces de
hidrogeno tienen valores de 2.53 y 2.50 A, mientras que la distancia
entre los atomos de fldor es de 2.83 /3\, menor a la suma de radios de
van der Waals (2.94 R). Al igual que los cuatro compuestos
anteriores, se observa la formacién del dimero mediante la interaccion
C—H---S.

El analisis cristalografico de las estructuras muestra la ausencia de
interacciones aromaticas del tipo n-r tanto intramolecular como
intermolecular. Los arreglos supramoleculares estan estabilizados

principalmente por enlaces de hidrégeno C—H:-:S y C—H---F.
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4.5 Evaluacion citotéxica de los compuestos
[Pt(dppf)(SAr—Fn):]

La evaluacion de la actividad citotdéxica in vitro de todos los
compuestos [Pt(dppf)(SAr—Fn),], se llevd a cabo frente a lineas
celulares de cancer humano del sistema nervioso central (U251),
prostata (PC-3), leucemia (K562), colon (HCT-15), mama (MCF-7) y
pulmon (SKLU-1).

Los resultados de actividad citotéxica de los siete compuestos
sintetizados en este trabajo se muestran en la Tabla 4.9, y se
comparan con la actividad anticancerigena del cisplatino usando las

mismas condiciones.

Tabla 4.9 — Porcentaje de inhibicion de crecimiento en lineas
celulares de cancer humano.

Compuesto Linea celular
U251 PC-3 K562 HCT-15 | MCF-7 | SKLU-1
FO 29.8 41.6 63.5 nc 20.0 43.1
Fl-orto 22.0 43.5 nc 14.5 29.4 31.4
Fl-meta 7.7 4.2 26.6 2.4 12.5 9.6
Fl-para 13.8 11.7 4.4 25.3 2.0 14.4
F2 6.4 44.9 8.3 10.8 20.3 30.5
F4 17.9 29.2 28.1 4.4 15.7 29.8
F5 16.9 7.3 nc 17.7 nc nc
Cisplatino 87.5 42.6 79.2 32.4 52.6 81.4

nc = no citotdxico

Se puede observar que los compuestos Fl-orto y F2 presentan
mayor actividad citotéxica a la del cisplatino (42.60 %) contra células
cancerigenas de préstata (PC-3), con porcentajes de inhibicién del
43.47 y 44.90 %, respectivamente. Por otro lado, el compuesto FO

presenta una buena actividad (63.51 %) contra células cancerigenas
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de leucemia, sbélo menor a la del cisplatino (79.15 %).
Adicionalmente, el compuesto F1l-para presenta una actividad
citotdxica considerable contra cancer de colon (HCT-15).

De forma general se puede concluir que casi todos los nuevos
compuestos presentan actividad anticancerigena en las seis lineas
celulares estudiadas, en menor o mayor grado, comparandolos con el
cisplatino.

Por otro lado, la baja actividad de estos compuestos, pese a que
estan constituidos por diferentes grupos bioldgicamente activos,
puede deberse en principio a la baja solubilidad que presentan en los
medios de estudio, asi como a la alta estabilidad de los enlaces Pt-PR>
y Pt-SR, ocasionando que sean sistemas robustos y que no se pueda
llevar a cabo de forma adecuada la interaccion entre el centro

metalico y el ADN celular.
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5 Conclusiones

« La sintesis y purificaciébn de los siete compuestos tipo

[Pt(dppf)(SAr—Fu)2] fue realizada de manera exitosa.

« La caracterizacion e identificacion estructural de todos los
compuestos sintetizados [Pt(dppf)(SAr—F,)2] fue realizada por las

técnicas de analisis convencionales (RMN, EM, AE, IR).

+ La evaluacion citotéxica in vitro de los compuestos tipo
[Pt(dppf)(SAr—F,)>] se llevd a cabo en seis lineas celulares de cancer
humano de sistema nervioso central (U251), préstata (PC-3),
leucemia (K562), colon (HCT-15), mama (MCF-7) y pulmén (SKLU-1).
Los compuestos Fl-orto y F2 presentaron una mejor actividad
citotdxica que la del cisplatino en células cancerosas de préstata. Por
otro lado, los compuestos FO y Fl-para mostraron actividad
anticancerigena comparable a la del cisplatino contra leucemia vy
contra cancer de colon respectivamente.

Es sabido que una de las técnicas utilizadas para aumentar la
actividad bioldgica de compuestos bioactivos es la fluoracion de anillos
bencénicos en las posiciones 2 y 4, esto se pudo comprobar en el caso
del compuesto sintetizado F2 en cancer de prdstata, el cual presento

la mayor actividad.
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7 Procedimiento experimental

7.1 Sintesis de [PtCl(SMe3):]

En un matraz se colocan cantidades estequiométricas (1:5.6) de
Ky[PtCls] (100 mg, 0.24 mmol) y S(CHs), (0.1 mL, 84.6 mg, 1.36
mmol); se aflade agua como disolvente y la mezcla se agita por 5
minutos en frio. Debe utilizarse un bafio de hielo para evitar la
volatilizacién del dimetilsulfuro. Posteriormente la mezcla se calienta a
80 °C por 30 minutos. Se extrae con CH)Cl,, se seca afadiendo
sulfato de sodio anhidro y se filtra. Finalmente se evapora. Se

obtienen un solido amarillo cristalino con un rendimiento del 85%.
7.2 Sintesis de [PtCl,(dppf)]

En un matraz bola se colocan en cantidades estequiométricas (1:1) de
[PtCI2(SMe3)2] (100 mg, 0.26 mmol) y dppf (142.01 mg, 0.26 mmol).
Se agrega CH,Cl, como disolvente y la mezcla se somete a reflujo por
24 horas. La mezcla filtrada en celita, finalmente se evapora. Se

obtiene un sdélido amarillo con un rendimiento del 65 %.
7.3 Sintesis de los compuestos tipo [Pt(dppf)(SAr—F,):]

En un matraz bola se colocan cantidades estequiométricas (1:1) de
[PtCly(dppf)] ¥ Pb(SAr—F,), (Tabla 5.1), se agrega CH,Cl, como
disolvente, la mezcla se somete a reflujo por 72 horas. Por medio de
columna cromatografica se purifica el compuesto deseado. Es posible

obtener cristales en un sistema bifasico CH,Cl,:MeOH. Todos los
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compuestos tipo [Pt(dppf)(SAr—F,).] fueron sintetizados por el

procedimiento antes descrito.

Tabla 7.1 — Cantidades de las sales de plomo empleadas para la
sintesis de los compuestos [Pt(dppf)(SAr—F,).] en base a 100 mg
(0.12 mmol) de [PtCl,(dppf)].

Sal de plomo m (mg) n (mmol) (s:i(:1Tept‘ilzeasc:g Rendimiento
Pb(SAr); 51.87 0.12 FO 58.9
Pb(SAr—F,). 56.26 0.12 Fl-orto 46.2
Pb(SAr—F,,)> 56.26 0.12 Fl-meta 46.4
Pb(SAr—F;): 56.26 0.12 Fl-para 48.3
Pb(SAr—F,), 60.64 0.12 F2 63.0
Pb(SAr—F,), 69.41 0.12 F4 51.1
Pb(SAr—Fs); 73.80 0.12 F5 70.8

62



8 Anexos
8.1 Anexo 1: Caracterizacion

8.1.1 Caracterizacion del compuesto FO
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Figura 8.1 — Espectro de RMN de 'H del compuesto FO en DMSO-d,
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8.1.2 Caracterizacion del compuesto F1-orto
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DMSO-dg

66



—-107.47

1.004

-70 -80 -90 100  -110 120  -130  -140  -150
1 (ppm)

Figura 8.8 — Espectro de RMN de °F{'H} del compuesto F1-orto en

DMSO-d¢

oo O TN
e R~EONC QO Q32 ©
0= B B AN ~Nee °
©© OO ONNN NN 1
- - PR A NN~ o
N NN TS g

[=]

/N

RS
* =Cs.ar F

Cp.pn Cep
—_—— —_——
\“
*] IJ *k * i
*% | \l
I |
iy L1 ! 4 .
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 (1]
1 (ppm)

Figura 8.9 — Espectro de RMN de *C{'H} del compuesto F1-orto en
DMSO-dg¢

67



Intensidad

(x10%)
E T+
‘ ~
2l 877.1 Fe  Pt—S
=
sl
6 - @ ~,
Fe /F’t\ + Na
‘ 0
F
4 1026.3 |=:© 1t
- s
’ ~_. .~
2 Fe Pt + Na
| e
<z~ s
1203.1 ]@
2 F
0 ,ML i lJ- al I 202189
500 1000 1500 2000 miz

Figura 8.10 — Espectro de masas (ESI) del compuesto F1-orto

100

95

P-Ph

90

3055.00] =
2060.56 ==
285151 =
1584.89
1383.84
1305.61

85
2920.65
1560.73
921.86

1163.63

80
90

C-F |3

75
14
1257.08

Transmitancia (%)

70

‘"E -

1432.43

1210.22

1065.34

670.20

_51376

o
Fe P A IER

) e - © S a5
@ h N\ I 1] 8 832
=< s gls | &

i = N

z @ CF 7]
F | e

Q

Fe-Cp

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 8.11 — Espectro de infrarrojo del compuesto F1-orto

68



8.1.3 Caracterizacion del compuesto F1-meta
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8.1.4 Caracterizacion del compuesto Fl-para
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Figura 8.18 — Espectro de RMN de 'H del compuesto F1-para en DMSO-d,
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Figura 8.19 — Espectro de RMN de 3'P{'H} del compuesto F1-para en
DMSO-dg
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8.1.5 Caracterizacion del compuesto F2
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74



—30.73
—18.09

—5.46

120 110 100 90 80 70 60 50 40

Figura 8.24 — Espectro de RMN de 3*'P{'H} del compuesto F2 en DMSO-d;

-102.56
102.59
118.01

-118.03

n
'uT‘

<

<

:‘ ~,, Fo
Fe Pt
| VRN
= s
ADH
© - M
© o S e
N N 0
<% T
I Fo Vo
AL
|
102.5 -102.7 178 41179 -118.0 1181 -1182
1 (ppm) J 1 (ppm)
. I
-50 -60 -70 -80 -90 -100 -120 -130 -140 -150 -160 170

-110
1 (ppm)

Figura 8.25 — Espectro de RMN de *F{'H} del Compuesto F2 en DMSO-d,

75



N [

TN o~k YoAaY N o °3S @

NS ® LR R K] o o ~ee ?

©ow OOOONN S o 0¥y

rfrr  rrrreee - - NN~ o

N ~ | | S g
[=]

* =Cs.pr

Cp-ph
—_—— cCp
‘

R e

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Figura 8.26 — Espectro de RMN de *C{'H} del compuesto F2 en DMSO-d¢
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Figura 8.28 — Espectro de infrarrojo del compuesto F2

8.1.6 Caracterizacion del compuesto F4
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Figura 8.30 — Espectro de RMN de 3'P{'H} del compuesto F4 en DMSO-ds
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Figura 8.31 — Espectro de RMN de °F{'H} del compuesto F4 en DMSO-d,
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Figura 8.32 — Espectro de RMN de *C{'H} del compuesto F4 en DMSO-d;
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8.1.7 Caracterizacion del compuesto F5
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8.2 Anexo 2: Reactivos y equipos utilizados

Los disolventes requeridos (CH,Cl,, MeOH) para la realizacion del

presente trabajo fueron de grado R.A. de la marca J. T. Baker.

Los reactivos utilizados (SMe,, K[PtCls], dppf) fueron adquiridos de
SIGMA-ALDRICH. Las sales fluoradas de plomo son sintetizadas por el
equipo de trabajo de Laboratorio III de Inorganica del Instituto de

Quimica.

Para la caracterizacién de los compuestos, los analisis fueron

realizados en los equipos que se mencionan a continuacion:

- Resonancia magnética nuclear: Espectrometro Bruker AVANCE III
HD 500 MHz.

- Espectrometria de masas (ESI): Espectrometro de masas Bruker
Esquire.

- Analisis elemental: Analizador elemental Thermo Specific Flash
2000.

- Espectroscopia de infrarrojo: Espectrometro IR Brucker Tensor 27

- Evaluacion citotdxica: BioTex Lector de placas SYNERGY HT.

El analisis cristalografico se realiz6 mediante los softwares siguientes:

- Platon (andlisis de las interacciones)
- Mercury 2.3 (analisis structural)
- Diamond 3.1c (representacién de las estructuras y arreglos

moleculares)
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