< ERSIDAD NACIONAL AUTOROIZ Ty
. * IN U V)‘ VI‘
b l
(I

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ACTIVIDAD CITOTOXICA DE COMPLEJOS
DE Ir(111) CON LIGANTES NHC DERIVADOS
DE FTALIMIDA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICO
P R E S E N T A:

ADRIAN RUIZ MARTINEZ

CDMX 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO.

PRESIDENTE: M. C. José Manuel Méndez Stivalet
VOCAL.: Dr. Jorge Luis Lopez Zepeda
SECRETARIO: Dr. David Morales Morales

ler SUPLENTE: Dra. Carmela Criséstomo Lucas

2do. SUPLENTE: Dr. Juan Manuel German Acacio

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA: Laboratorio 3 del
Departamento de Quimica Inorganica. Instituto de Quimica.

Asesor del tema:
Dr. David Morales Morales

Supervisor técnico:
Dr. Hugo Christian Valdés Rivas

SUSTENTANTE (S):
Adrian Ruiz Martinez




AGRADECIMIENTOS

A los proyectos PAPIIT IN207312 y CONACYT CB-A1-S-33933 por el
financiamiento otorgado

Este trabajo se realiz6 con el uso del laboratorio de RMN: LURMN del
Instituto de Quimica de la UNAM, fundado por CONACYT México (Proyecto:
0224747), y la UNAM.



Contenido

COMPUESLOS SINTELIZAAOS .. .uuuiiii ettt e e e e e e e et e e e e e eeeeenees 1
SIMDOI0S Yy @breViaturas ...........ooooiiiiiiiii 2
R To Tl S 1T [V L= 3
INICE U@ ESUUEMAS .....c.eceeeeeeeeeee ettt ee e ae e e 5
3o [Tl [ o] oY 6
INICE @ GrAICAS .......eeveeeeeeeeeeeeeee ettt ae e ae e e 6
Lo INEFOTUCCION L. 7
1.1. Ligantes tipo CarbENO ......coooi i 9
1.1.1.  Carben0s MEtAlICOS. .......uuuuuireiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirrieaa e 16
1.1.2. Carbenos N-HeteroCiCliCOS ...........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiriinrernrnrrrn. 20
1.1.3. Rutas de sintesis de complejos NHC .............uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 23

1.2. Metalofarmacos para el tratamiento de CANCEr ............ccceeeeeieiiiiii e, 28

F N 01 (=10l T0 (=] | (SRR 32
2.1. Complejos NHC de Iridio usados en el tratamiento de cancer ...................... 32
2.2. Complejos NHC derivados de ftalimida............ccccoeevviiiiiiiiiiiieeeeeecceiie e 36

I T @ ][ 1)/ 1 USSR 37
3.1, ODJetiVO general.......ccoooe i 37
3.2.  ODbjetivos PartiCUlAres. ..........ooooe e 37
N o 1100 (=2 PP 37
5. RESUIAUOS ..o 37
5.1. Sintesis y caracterizacion de las sales de azolio............ccccoeeeeeeviiiiiiiiieeeeee, 37
5.2. Sintesis y caracterizacion de los complejos metalicos .............ccceeeeeeeeeeeenn. 52
5.3 EVvaluacion CitOtOXICA. .........ceeeeeeeeeeee e 75
T @70 o 11153 o] =TSRRI 80
7.  SeCCiON eXPeriMENTaAl.........ccouiiiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e ee e e e e e eeenane 81
7.1. Reactivos € iNSIrUMENTACION .......uuuiiii et e e 81
7.2. Sintesis de las sales de azOoli0. ......cccoeeiiiiiiiiiiiiiie e 82
7.3. Sintesis de los complejos de IF(I) ...oooeeeireeeiie e 83
A SV | (U= o o] I ol (0] (o) {[o%= VS 85
8. RETEIENCIAS. ... e aaaaa 85

L TR 1 0 T< ) (0 F= T 92



sintetiz

Compuestos

Ft3

Ft2

Ft1

Ft3-Ir

Ft2-Ir

Ft1-Ir



Simbolos y abreviaturas

Cp*
DMSO
ESI

Hz

m/z
mg
min
mL
NHC
ppm
RMN
t.a.
°C
UM
13C
H

eV
ADN
OCT
CTR1
ICso0
MM
COD
TMS
Me
Bu
Bz

Pentametilciclopentadienilo
Dimetil sulfoxido

lonizacion por ElectroSpray
Gramos

Horas

Hertz

Molar

Relacion masa/carga
Miligramos

Minutos

Mililitros

Carbeno N-Heterociclico
Partes por millon

Resonancia Magnética Nuclear
Temperatura ambiente

Grados Celsius

Micromolar

Is6topo de carbono 13

Isétopo de hidrogeno 1
Angstrom

Electronvolts

Acido desoxirribonucleico
Transportadores de cationes organicos
Transportado celular de cobre 1
Concentracion media maxima inhibitoria
Masa molecular

Cicloctadieno

Tetrametilsilano

Metilo

Butilo

Benzilo



indice de figuras

Figura 1 NHC aislado por Arduengo.........c.ouiiiiiiii e 8
Figura 2 Ejemplos de complejos NHC usados en pruebas antitumorales................ 9
Figura 3 Estados singulete y triplete de un carbeno..................cocooints 10

Figura 4 Posibles estados singulete y triplete que pueden presentarse en los carbenos....11
Figura 5 Efecto de algunos sustituyentes enlos carbenos..................ooeeiinnnin. 12
Figura 6 Diagramas de orbitales moleculares para los ligantes A)

electrodonadores y b) electroatractores................coiiii 13
Figura 7 Diagrama de orbitales moleculares para los tres diferentes casos

gue puede presentar un carbeno, de derecha a izquierda X-X, Z-Z, X-Z..15
Figura 8 Influencia del angulo NCN en la multiplicidad del carbeno..................... 16
Figura 9 Interaccién de los orbitales de un centro metélico y un carbeno singulete..19
Figura 10 Interaccion de los orbitales de un centro metélico y un carbeno triplete...20

Figura 11 Ejemplos de NHC con diferentes centros metalicos............................ 25
Figura 12 Importancia biologica de diversos elementos................ccooiiiiiiinnin. 29
Figura 13 Estructura del cis platino y sus derivados. .............c.cooiiiiiiiniiiennn 30
Figura 14 Mecanismo de accién del cis platino para inducir la apoptosis celular.....31
Figura 15 NHC metalicos sintetizados por Mafteia con mejores resultados de ICso....... 33
Figura 16 Compuesto, sintetizado por Lui y Chao, con mejor actividad sobre
CElUlas CanNCEerigeNaS. ......oii i e 34
Figura 17 Compuesto sintetizado por Sadler con mejores resultados de ICso........ 35
Figura 18 Compuesto sintetizado por Mao con mejores resultados de ICso......... 35
Figura 19 Precursor del ligante NHC derivado de la etil-ftalimida y su respectivo
complejode PA(I1)......c.ooni 36
Figura 20 Espectro de RMN de 'H de Ft1 (DMSO-ds, 300 MHz, t. a.).................. 39
Figura 21 Espectro de RMN de H de Ft2 (DMSO-ds, 300 MHz, t. @.)........... ... 40
Figura 22 Espectro de RMN de 'H de Ft3 (DMSO-ds, 300 MHz, t. a.).................. 41
Figura 23 Espectro de RMN de 3C{'H} de Ft1 (DMSO-ds, 76 MHz, t. a.).............. 42
Figura 24 Espectro de RMN de 3C{'H} de Ft2 (DMSO-ds, 76 MHz, t. a.).............. 43
Figura 25 Espectro de RMN de *3C{*H} de Ft3 (DMSO-ds, 76 MHz, t. a.).............. 44
Figura 26 Espectrode masasde Ft1 porESI ... ..o 46
Figura 27 Espectrode masasde Ft2 por ESI* ... 47
Figura 28 Espectrode masasde Ft3 por ESIT ... ..o, 48



Figura 29 Celda unitaria de la sal Ft1. Se omiten los &tomos de hidrégeno para claridad...50
Figura 30 Estructura molecular de la sal de azolio Ft1l. Se omiten los hidrogenos

para mayor Claridad....... ..o 50
Figura 31 Puentes de hidrogeno en la estructura de compuesto Ftl.................... 51
Figura 32 Interacciones 11-1T en el sistema cristalinode lasal Ftl........................ 52
Figura 33 Espectro de RMN de H de Ft1-Ir (CDCls, 300 MHz, t. @.).................. 54
Figura 34 Espectro de RMN de *H de Ft2-Ir (CDCls, 300 MHz, t. a.) ................... 55
Figura 35 Espectro de RMN de 'H de Ft3-Ir (CDClz, 300 MHz,t.a.) .................... 56
Figura 36 Espectro de RMN de *3C{*H} de Ft1-Ir (CDCls, 76 MHz, t. a.) ............. 57
Figura 37 Espectro de RMN de *3C{*H} de Ft2-Ir (CDCls, 76 MHz, t. a.) ............. 58
Figura 38 Espectro de RMN de 3C{*H} de Ft3-Ir (CDCl3, 76 MHz, t. a.) ............... 59
Figura 39 Espectro de masas de Ft1-Ir por ESI* ..., 60
Figura 40 Ampliacion del pico base del espectro de masas de Ftl-Ir.................. 61

Figura 41 Espectro de masas obtenido con el simulador Isotope Distribution
Calculator and Mass Spec Plotter para la especie quimica M-Cl, M: Ft1-Ir...... 61

Figura 42 Espectro de masas de Ft2-Ir por ESI* ... 62
Figura 43 Ampliacion del pico base del espectro de masas de Ft2-Ir.................. 63
Figura 44 Espectro de masas obtenido con el simulador Isotope Distribution
Calculator and Mass Spec Plotter para la especie quimica M-Cl, M: Ft2-Ir.........63
Figura 45 Espectro de masas de Ft3-Ir por ESI* ..o, 64
Figura 46 Ampliacion del pico base del espectro de masas de Ft3-Ir................... 65

Figura 47 Espectro de masas obtenido con el simulador Isotope Distribution
Calculator and Mass Spec Plotter para la especie quimica M-Cl, M: Ft2-Ir......65

Figura 48 Celda unitaria del complejo FtL-Ir.........ouoiiiiii e 67
Figura 49 Celda unitaria del complejo Ft2-1r...... ... 67
Figura 50 Estructura del compuesto Ft1-1r. ..o, 68
Figura 51 Puentes de hidrégeno O---Hde Ftl-Ir ..., 69
Figura 52 Puentes de hidrogeno Cli---Hde Ft1-Ir......cccoooiiiiiiiieee 70
Figura 53 Estructura del complejo Ft2-1r.... ..o 72
Figura 54 Puentes de hidrogeno O---Hde Ft2-Ir...........ccccoiiiiiiiiiiiiie e 73
Figura 55 Puentes hidrogeno H---Clde Ft2-1r........ ..o 74
Figura 56 Interacciones 11- T en el complejo Ft2-Ir...........oooiiiii i, 75



indice de esquemas

Esquema 1 Ruta de sintesis para obtener el carbenode Butler. .......................... 17
Esquema 2 Ruta de sintesis del metoxifenilmetilen tungsteno(0) pentacarbonilo..17
Esquema 3 Ruta de sintesis del carbeno de Schrock reportado en 1974............. 17
Esquema 4 Sintesis de sales de azolio simétricas..............ccoeeiiiiiiiiiiieeen. 22
Esquema 5 Sintesis de sales de azolio estéricamente impedidas....................... 22
Esquema 6 Sintesis de sales de azolio asimétricas a partir de glioxal.................. 23
Esquema 7 Sintesis de sales de azolio asimétricas a partir de imidazol................ 23
Esquema 8 Sintesis de NHC metdlicos utilizando trialquilborano-2-imidazolio...... 25
Esquema 9 Sintesis de NHC metdlicos utilizando carboxilato-2-imidazol............. 25
Esquema 10 Sintesis de NHC metélicos por el método de adicion oxidativa de
sales de imidazolio y 2-haloimidazolio..................cooiiiiiiiinns. 26
Esquema 11 Sintesis de NHC metélicos por el método de desprotonacion in situ
de sales de iImIidazolio.........ccvuiniiiiiii e 27
Esquema 12 Sintesis de NHC metalicos por el método de transmetalacion...........27
Esquema 13 Sintesis de las salesde azolio...........cccooiiiiiiiiiii e, 38
Esquema 14 Sintesis de los complejos de iridio(l)...........ccooviiiiiiiiis. 53



indice de tablas

Tabla 1 Resultados de ICso obtenidos para el compuesto 2...........cccoovevveininenen. 34
Tabla 2 Resultados de ICso obtenidos para el compuesto 21...........cccoovieveininnnnn, 35
Tabla 3 Resultados de ICso obtenidos para el compuesto 23............cccevevviinennns 36
Tabla 4 Analisis elemental de las sales de azolio................ccooiiii i, 49
Tabla 5 Analisis elemental de los complejosde Ir(Ill)..........ccoooiiiini, 66
Tabla 6 Distancias y &ngulos de enlace del centro metélico de Ftl-Ir.................... 68
Tabla 7 Distancias y angulos de enlace del centro metalico de Ft2-Ir.................... 70
Tabla 8 Distancias y angulo de enlace del fragmento NCN en Ft1-Ir y Ft2-Ir....... 71
Tabla 9 % de inhibicién del crecimiento celular con Ft1, Ft2y Ft3........................ 76
Tabla 10 % de inhibicion del crecimiento celular con Ft1-Ir, Ft2-Ir y Ft3-Ir............. 78

indice de gréficas

Grafica 1. Porcentaje de inhibicion del crecimiento celular obtenido con las sales
A AZONI0. ..o 77

Grafica 2. Porcentaje de inhibicion del crecimiento celular obtenido con los
complejos de Ir(l).......ooori 78



1. Introduccién

Los carbenos son compuestos organicos considerados intermediarios
reactivos en muchas reacciones organicas. Por lo anterior fueron considerados, por
mucho tiempo, inestables y sin oportunidad de aislamiento. Sin embargo, al tratar
dichas especies con metales de transicion se observé que podian estabilizar
metales en altos estados de oxidacion, logrando aislar compuestos organometélicos
que contenian al menos, una molécula del carbeno.

El trabajo realizado por Curtius y Staudinger es considerado como pionero en el
campo de los carbenos. En la década de los afios 50, Doering comenzé a trabajar
con estos compuestos enfocandose al campo de la quimica organica. Més tarde, a
inicios de la década de los afios 60 Fischer introduce estos compuestos como
ligantes, iniciando asi los estudios organometdlicos con carbenos.!

En 1960 Wanzlick reportd por primera vez la sintesis de un tipo especifico de
carbeno. En estos compuestos, el carbeno se encuentra dentro de un heterociclico
con, al menos, un atomo de nitrégeno presente, a los cuales se les conoce como
carbenos N-Heterociclicos (NHC por sus siglas en inglés). Posteriormente en 1968
Wanzlick y Ofele realizaron las primeras sintesis de compuestos organometalicos
utilizando los NHC como ligantes.

En 1991 Arduengo reporto el aislamiento de un NHC libre, conocido como IAd
(Figura 1). A partir de este descubrimiento las investigaciones en torno a los

compuestos organometalicos con ligantes NHC experimentd un gran crecimiento.?



Figura 1. NHC aislado por Arduengo

Actualmente existen diversos NHC, los cuales se derivan de diferentes materias
primas, inclusive se han logrado obtener polimeros metalicos. No obstante, los
complejos con ligantes NHC mas estudiados, son los derivados del imidazol.?

Entre las aplicaciones que se les han dado a los complejos metalicos derivados
de los NHC destacan su utilidad como catalizadores y agentes con actividad
biologica.

Siendo el cancer una enfermedad que actualmente representa una de las causas
de mortandad a nivel mundial, los estudios contra el cancer son una de las
principales lineas de investigacion de amplio interés en todos los campos de las
ciencias bioguimicas.

En este contexto, se han realizado diferentes pruebas con complejos NHC
siendo los compuestos de Au(l) los que han reportado mejores resultados en el
tratamiento contra el cancer. Sin embargo, se ha incursionado también en el uso de

otros metales como Pd, Pt, Rh e Ir obteniendo resultados favorables (Figura 2).4°
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Figura 2. Ejemplos de complejos NHC usados en pruebas antitumorales.
1.1. Ligantes tipo carbeno

El termino carbeno suele usarse para hacer referencia a una especie quimica en
particular: H2C. No obstante, el termino puede aplicarse a compuestos organicos
similares que contienen, al menos, un carbono divalente, es decir, contiene seis

electrones de valencia de los cuales dos no se encuentran enlazados.

Gracias a este par electronico libre, los carbenos pueden presentar dos estados
electronicos. En uno de estos, ambos electrones se encuentran en un orbital hibrido
sp?, es decir, se encuentran apareados por lo que uno presentara un spin de %
mientras que el otro electrén presentara un espin igual a -¥2 dando un spin total
igual a 0, es decir, tendra una multiplicidad de 1, conocido como estado singulete.
En el segundo caso cada uno de los electrones se encuentran en orbitales p
degenerados por lo que ambos presentan el mismo spin, %2, teniendo entonces un
spin total igual a 1 y una multiplicidad igual a 3 por lo que este estado es conocido

como estado triplete (Figura 3).t



Debido a estos estados, la geometria del centro de carbono es diferente,
teniendo, para el estado singulete, una geometria angular mientras que para el

estado triplete se tiene una geometria lineal.

E A

_c.;_ Py Px * cC——
* Px /
(¢)

Px Py P
% . c %
Lineal Angular

Figura 3. Estados singulete y triplete de un carbeno

Profundizando en los estados electrénicos presentados por los carbenos, en el
estado triplete (geometria lineal) los orbitales px y py permanecen sin cambios de
energia, es decir, son orbitales degenerados. En el caso del estado singulete
(geometria angular), y debido a la hibridacién, el orbital py permanece sin cambios
y se le asigna la etiqueta de pr, el orbital px se estabiliza adquiriendo caracter sy se
le asigna la etiqueta de o. Con base en lo anterior, al estado triplete se le puede
reconocer utilizando la etiqueta de o'pst, siendo los superindices el nimero de
electrones en cada orbital. Para el caso del estado singulete podemos tener la
posibilidad que ambos electrones se encuentren en el orbital o o bien ambos en el
orbital pr por lo que sus respectivas etiquetas seran o2 y pn2. Se ha encontrado
también que el estado singulete puede presentar una tercera variante en la que uno
de los electrones pasa a un orbital de mayor energia conservando su spin, debido

a esto se le conoce como estado singulete excitado y se le etiqueta como
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olpxi(Figura 4). De los estados singulete basales, se ha observado que aquellos en

el estado 02 suelen ser mas estables que los que se encuentran en el estado p°.

p TC

\\\\\\\\“

Figura 4. Posibles estados singulete y triplete que pueden presentarse en los carbenos

Referirse a un estado triplete o singulete puros representa un error, puesto que
la energia que se requiere para establecer un estado singulete basal es de al menos
2 eV, este estado se ve favorecido debido a la diferencia energética existente entre
los orbitales o-pr. En el caso del estado triplete, un valor inferior a 1.5 eV conduce
a un estado triplete. Es decir, ambos estados se encuentran en equilibrio sin

embargo, el equilibrio tiende a favorecer al estado singulete.6’

La multiplicidad del estado basal de los carbenos es, probablemente, su
caracteristica mas importante pues sera esta la que regira la reactividad del
carbeno. Al presentar un orbital lleno y uno vacio se espera que en el estado
singulete el carbeno presente propiedades anfifilicas, en tanto los carbenos en

estado triplete son considerado di radicales.*

Los efectos estéricos y electrénicos debidos a la presencia de sustituyentes en
la molécula que contiene al carbeno, afecta la brecha energética entre los orbitales
0-p- desplazando el equilibrio que existe entre los estados singulete y triplete de tal
forma que el equilibrio se favorezca a alguno de los estados electronicos e,

inclusive, desplazando en su totalidad al equilibrio. Por tal motivo es importante

11



analizar, de forma general, los efectos de los sustituyentes sobre la multiplicidad del

estado basal del carbeno (Figura 5). !

E (Kcal/mol)
A
S
23 S
’ 11
T
T T A
L] L]
Li—C—1Li H—C
L] L] \
H
180° 129°

45

Figura 5. Efecto de algunos sustituyentes en los carbenos.

Efectos electréonicos

La influencia de la electronegatividad de los sustituyentes en las moléculas que
contienen un carbono carbénico se conoce desde mediados del siglo XX. Los
efectos inductivos se ven influenciados por la electronegatividad de dichos
sustituyentes. La presencia de sustituyentes o-electroatractores favorecen el estado
singulete, mientras que los sustituyentes o-electrodonadores favorecen el estado
triplete. Lo anterior debido a que los sustituyentes o-atractores estabilizan al orbital

no enlazante ya que aumenta su caracter sy el orbital p practicamente se conserva

12



inalterado, esto genera que la diferencia de energia sea mayor. Al contrario, los

sustituyentes o-electroatractores reducen esta diferencia de energia (Figura 6).

2px,y,z=—+ Pr (bq)

c (aq)

2px,y,z=—_ P (b1)

2s 2s

S

o

Figura 6. Diagramas de orbitales moleculares para los ligantes A)
electrodonadores y B) electroatractores

Otro de los efectos importantes provocados por los sustituyentes es el efecto
mesomeérico o de resonancia. Con base en esto podemos considerar tres casos: (1)
en el que ambos sustituyentes sean electrodonadores (X-X), (2) en el que ambos
sustituyentes sean electroatractores (Z-Z) y (3) en el que uno de los sustituyentes

sea electroatractor mientras que el otro sea electrodonador (X-2).

En el caso de tener carbenos X-X se presenta un estado singulete angular. La
energia del orbital px se ve disminuida debido a la combinacion simétrica de los
pares electrénicos libres de los sustituyentes. El orbital o permanece sin cambios
por lo que la brecha energética o-pmr se incrementa, lo que deriva en un estado

singulete favorecido.
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En el caso de los carbenos de tipo Z-Z, la combinacion simétrica de los orbitales
vacantes de los sustituyentes interaccionan con el orbital py el cual es perpendicular
al plano de valencia por lo que el orbital px no se ve afectado. Gracias a esto la

degeneracion de orbitales se ve rota, derivando en un estado singulete lineal.

Al tener un carbeno X-Z, el par electrénico del sustituyente X interacciona con el
orbital py vacante del carbeno, mientras que, los orbitales vacantes del sustituyente
Z, interaccionan con el orbital px del carbeno, derivando en un estado singulete

cuasi lineal (Figura 7).1.812

Efectos estéricos

La influencia del volumen y geometria de los sustituyentes a al carbono
carbénico cobra importancia si observamos el carbeno IAd de Arduengo. Los
sustituyentes voluminosos estabilizan cinéticamente a todo tipo de carbenos, mas
aun si los efectos electronicos tienen poca relevancia para definir la multiplicidad del
carbeno, son los efectos estéricos y su influencia en la geometria quienes la

definiran.
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Figura 7. Diagrama de orbitales moleculares para los tres diferentes casos que
puede presentar un carbeno, de derecha a izquierda X-X, Z-Z, X-Z

La geometria lineal favorece un estado triplete, mientras que el estado singulete
se ve favorecido por una geometria angular, por tanto, si el angulo formado por los
sustituyentes y el carbono carbénico es menor a 90°, el estado singulete se vera
favorecido. Si el volumen de los sustituyentes aumenta, esto provocara que el
impedimento estérico aumente y por tanto el angulo de enlace aumentara tendiendo
a una geometria plana favoreciendo el estado triplete. Asi, por ejemplo, el
dimetilcarbeno presenta un angulo de 111°, lo que favorece su estado singulete,
mientras que el diadamantilcarbeno, con un angulo de 152°, favorece un estado

triplete (Figura 8).11314
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Figura 8. Influencia del angulo NCN en la multiplicidad del carbeno
1.1.1. Carbenos metélicos

El primer complejo metal-carbeno del que se tiene conocimiento es el
reportado en 1915 por Chugaev y colaboradores. Obtenido a partir de hidracina,
Pt(ll) e isocianuro. Para esa época las técnicas espectroscopicas no eran
adecuadas para determinar que, en efecto, se habia logrado llevar a cabo la primera
sintesis de un complejo metal-carbeno. A partir de ese momento la experimentacién
con hidracina e isocianuro para formar complejos de la misma naturaleza tuvo un
gran auge y en 1970 se propone una estructura que contiene un ligante carbeno. A
pesar de esto, no fue hasta 1973 que Butler y colaboradores determinaron la
estructura, por medio de RMN y difraccién de rayos X de un complejo metal-carbeno
(Esquema 1). A partir de este descubrimiento las investigaciones alrededor de los
carbenos comenzaron a enfocarse en la sintesis de compuestos organometélicos

derivados de estos ligantes.!315-18
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Esquema 1. Ruta de sintesis para obtener el carbeno de Butler

En 1964 Fischer reportd el primer complejo metal-carbeno (metoxifenilmetil
tungsteno(0) pentacarbonilo) y a partir de esto siguié experimentando con metales
como el Cr(0), Fe(0) y Mg(0) usando diferentes sustituyentes a al carbeno del tipo
alcoholes y alquilo (Esquema 2). En 1974, Schrock reporté la primera sintesis de un

complejo alquilideno de un metal en alto estado de oxidacion (Esquema 3).1%1517.19.20

: W(CO)5 W(CO)s W(CO)s
W(CO)5 LiPh . M94NC| CH2N2
CI:O OLi OH OMe
Et,0 H*
7

Esquema 2. Ruta de sintesis del metoxifenilmetil tungsteno(0) pentacarbonilo

A

cr -

Pentano

S
8*

Esquema 3. Ruta de sintesis del carbeno de Schrock reportado en 1974.
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Como se menciond, la geometria y las propiedades electrénicas que
presentan los complejos metal-carbeno son afectadas por la naturaleza del ligante
carbeno presente, es decir la multiplicidad del carbeno afectara la quimica del

complejo 111

Consideraciones estéricas

La formacion del enlace metal-carbeno del complejo se da por la interaccion
entre los orbitales del metal y del carbeno, por tanto, el &ngulo formado por el
carbono carbénico y sus a sustituyentes tendra un efecto importante en la formacién
del complejo. Se ha observado que, la reduccion de este angulo favorece la

formacion del complejo.2021-23

Los carbenos X-X (singulete) cuyo angulo es pequefio, presentan una mayor
facilidad para formar un enlace con fragmentos metalicos. En contra parte los
carbenos tripletes presentan una geometria desfavorable, lineal, y cualquier intento
de reducir el angulo se ve termodindmicamente desfavorecido por lo que los

complejos metal-carbeno triplete generan un enlace mas débil que los singulete. -&

14

Consideraciones electronicas

Los carbenos con heteroatomos como los diaminocarbenos o bien los
dialcoxicarbenos, que estabilizan al carbono carbénico, presenta una brecha
energeética significativa entre sus estados triplete y singulete favoreciendo a este

ultimo. El enlace metal-carbeno se forma debido a la mutua interacciéon donador-
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aceptor (Figura 9). La formacion del enlace metal-carbeno se ve favorecido gracias

a la donacion o que se presenta simultaneamente con una retrodonacion 1.

CG:)&_GD @

OMe OMe ®

© o OMe
- (CO)sCr (CO)sCr (CO)sCr
—_—

Metal Carbeno

Figura 9. Interaccion de los orbitales de un centro metélico y un carbeno singulete.

Los electrones 17 suelen polarizarse hacia el metal y el enlace metal-carbeno
presenta un enlace parcial doble, el cual puede verse disminuido hasta alcanzar el
caracter de un enlace sencillo por efecto de los sustituyentes a al carbono carbénico.
Ejemplos de lo anterior son los diaminoaminocarbenos, entre los que se cuentan los
NHC, pues el carbeno se encuentra estabilizado por una donacion m entre los
grupos amino y el carbono carbénico, lo que hace poco probable la retrodonacién 1
gue daria paso a que el enlace metal-carbeno mostrara un caracter de enlace doble

parcial.

Estos carbenos (derivados del estado singulete) son conocidos como
carbenos tipo Fischer y presentan un caracter electrdfilo en el enlace metal-carbeno
propiciando que el centro carbénico sea propenso a un ataque nucleofilico. Los
carbenos tipo Fischer se asocian a complejos con metales en bajo estado de

oxidacion.1.23-26

Los carbenos pobremente estabilizados como los dialquicarbenos o los
alquilidenos muestran una brecha energética pequefia entre los estados singulete y

triplete. En enlace metal-carbeno es meramente covalente y se produce por la
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interaccion de dos estados triplete (Figura 10). En este tipo de complejos carbeno-
metal los electrones 1 se encuentran distribuidos de manera homogénea entre el
metal y el carbono carbénico lo que genera que el enlace metal-carbeno sea un

enlace doble.

Chp~—O

H )L H )L
— > —Ta __— © er>Ta
Metal Carbeno

Figura 10. Interaccion de los orbitales de un centro metalico y un carbeno triplete

Este tipo de carbenos (derivados del estado triplete) se conocen como carbenos
Schrock. Su naturaleza es nucleofilica en el enlace metal-carbeno por lo que son
susceptibles a un ataque electrofilo al carbono carbénico. Los carbenos tipo Schrock
se presentan solo en los primeros metales de transicién y en su maximo estado de

oxidacion (d©).19.23.24.27

Un tercer grupo de carbenos metélicos es el conformado por aquellos
carbenos no estabilizados por heteroatomos. Suelen unirse a metales de transicion
tardia o bien a metales de transicion temprana en bajos estados de oxidacién. Son

electréfilos en el enlace metal-carbeno.
1.1.2. Carbenos N-Heterociclicos

Los NHC, que se conocen también como carbenos de Arduengo, son un tipo
de carbenos caracterizados por tener, al menos, un atomo de nitrégeno en posicién

a al carbono carbénico. Los correspondientes complejos con metales de transicion,
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presentan caracter singulete y dan pie a la formaciéon de complejos del tipo Fischer.
Desde la década de los afios 60, en la que Wanzlick realizé las primeras sintesis de
complejos NHC-metal, el estudio de estos compuestos cobraron gran importancia.
Sin embargo, el mayor avance en este campo se presenta a partir de 1991 cuando
Arduengo y colaboradores logran sintetizar y aislar exitosamente el primer ligante
NHC libre. A partir de ese momento, el interés por la sintesis de una gran variedad
de ligantes NHC fue en aumento y por tanto la sintesis de los correspondientes
complejos con diferentes metales de transicion aumentd exponencialmente.-3.6.7

En la actualidad, tanto los ligantes NHC como sus correspondientes
complejos con metales de transicion, son reconocidos como una Uutil y practica
alternativa ante las limitaciones sintéticas que presentan los ligantes fosfina 'y por lo
tanto también en sus aplicaciones en catélisis y quimica organometalica.'228

Por pequefios que sean, los cambios en la arquitectura de las moléculas de
compuestos NHC representan un cambio drastico en las propiedades electronicas
del carbeno y, debido a esto, los N-sustituyentes se ven sujetos a restricciones
geomeétricas, lo que se traduce en una modulacion estérica, que le permitira
estabilizarse en forma de molécula libre o bien permitira modular su afinidad frente
a ciertos métales.?% 30

Actualmente, el anillo de cinco miembros, imidazolilidenos o bien
imidazolidinilidenos, es el mas usado para la obtencion de NHC, mientras que los
otros ciclos se emplean raramente como andamiaje principal del carbeno. 1*

Al utilizar imidazolilidenos o imidazolidinilidenos el cambio en la arquitectura
del ciclo se presenta principalmente en los sustituyentes amino de dicho ciclo. Para

obtener los precursores de imidazolio simétricos, también conocidas como sales de
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azolio, la ruta de sintesis consiste en hacer reaccionar dos equivalentes de una
amina primaria y un equivalente de glioxal formando la correspondiente base de
Schiff. Posteriormente, en medio acido, se realiza la condensacion de la sal de

azolio al agregar formaldehido (Esquema 4).11:31.32

(0]
— N—R
o 0 R—N P O O N B
H + 2RNH \>—</ H H NN
2 >
H H -2H,0 H H -H,0 \—/

Esquema 4. Sintesis de sales de azolio simétricas
No obstante, los sustituyentes estéricamente impedidos presentan una etapa
de ciclacion desfavorecida, por lo que Glorius y colaboradores propusieron una ruta
alternativa. El triftlato de plata en presencia de clorometilo genera, in situ, un agente
alquilante que, de manera efectiva, genera la ciclacion de diiminas, tanto impedidas

como no impedidas (Esquema 5). 113334

TfO
AgOTf, Calor

N N

NN \ 7

| S0

Esquema 5. Sintesis de sales de azolio estéricamente impedidas
Para la sintesis de sales de azolio asimétricas, se colocan glioxal, cloruro de
amonio, paraformaldehido y un equivalente de la amina primaria, lo que conduce al
imidazol mono N-sustituido. Posteriormente, mediante la reaccion de este imidazol
y un halogenuro de alquilo se obtiene la sal de azolio asimétrica N, N’-sustituida

(Esquema 6). Otra ruta de sintesis de sales de azolio asimétricas es la alquilaciéon
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por etapas de un anién imidazolio, generado a partir de la reaccion de imidazol con

una base (Esquema 7). 1331

a p o) H3PO, A . A R X
H +# RNH, + ]|+ NHOL, ——> RNSN _RX | Ry Dy-R
H H H” H -3 H,0 \—/ —
Esquema 6. Sintesis de sales de azolio asimétricas a partir de glioxal
AN K PAN K R'X AN R! R2X 2 A 1 X
\—/ /2 H, = - KX \—/ _

Esguema 7. Sintesis de sales de azolio asimétricas a partir de imidazol
1.1.3. Rutas de sintesis de complejos NHC

El interés por la sintesis de diversos complejos organometélicos que
contienen ligantes NHC, se ha visto avivado debido a las similitudes que estos
ligantes presentan con las fosfinas, ambas especies quimicas son consideradas
ligantes monodentados y se han utilizado ampliamente en el area de la catalisis
organometalica. Dentro de los estudios comparativos que se han realizado entre
ambos ligantes, se destaca el realizado via espectroscopia infrarroja en compuestos
carbonilicos de Ni(0), comparando el efecto que tienen los ligantes NHC y fosfina
frente a la vibracién simétrica C-O de un grupo carbonilo en posicion trans al ligante
NHC, o fosfina. La vibracion de este enlace es una forma de determinar las
capacidades de donacion y retrodonacion del enlace entre el metal y el ligante trans
al carbonilo. Con base en los resultados obtenidos mediante este estudio se

determiné que el enlace metal-carbeno presentd mayor electrodonacion y poca
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retrodonacion, por lo que este enlace es mas fuerte que el correspondiente con las
fosfinas. Otra de las ventajas que los carbenos tienen frente a las fosfinas es que
los NHC, frente a metales alcalinos, lantdnidos o con alto estado de oxidacién no
exhiben retrodonacion. 13 3538

Debido a esto, los complejos organometalicos con ligantes NHC presentan
una variacion en la distancia del enlace metal-carbeno. Si la distancia del enlace
metal-carbeno es pequefia, es probable que se presente un efecto de retrodonacion
debido a la cercania entre los orbitales p del carbeno y los orbitales d del metal, por
lo que, el enlace carbeno-metal exhibira un caracter de doble enlace, caracteristico
de los carbenos tipo Schrock. Por otro lado, si dicho enlace exhibe una distancia
mayor, la retrodonacion se vera desfavorecida por la poca cercania de orbitales
presentando un enlace sencillo entre el carbeno y el metal (carbeno tipo Fischer).
El efecto de retrodonacion se ve disminuido practicamente en su totalidad en el caso
de los carbenos NHC ya que los nitrégenos alfa al carbeno carbénico presentan un
par electronico libre que ocupa el orbital p del carbono carbénico. Sin embargo,
frente a metales del grupo 11; Cu, Ag y Au; este efecto se vuelve significativo.111:19:3%-40

Gracias a estas caracteristicas, los NHC pueden generar complejos con
diversos elementos que van desde los metales alcalinos o alcalino térreos, hasta
compuestos con metales del bloque p (Figura 11). %3 No obstante, los compuestos
organometalicos mas investigados son los de metales de transicion del bloque d.

Estos compuestos se obtienen por la adicion directa del carbeno o por
desplazamiento de otro ligante. A continuacién, se presentan las formas mas
comunes para sintetizar complejos con ligantes NHC derivados de metales de

transicion:
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Figura 11. Ejemplos de NHC con diferentes centros metalicos
Trialquilborano-2-imidazol.

A partir de la respectiva sal de azolio y en presencia de un hidruro de trialquil
boro se genera el respectivo trialquilborano-2-imidazolio, el cual, en presencia de
precursores de metal similares al hexacarbonilmolibdeno(0) y a reflujo de tolueno,
desplaza al trialquil borano generando el correspondiente carbeno metalico

(Esquema 8). 11, 44-46

P Cl LiBET,H BEt; Mo(CO)s
R—n" R Lic Ry AN\ R Mo(CONl_ R N R .+ BEt
N N -CO N N
\___/ -H, \ / \ /

14

Esquema 8. Sintesis de NHC metalicos utilizando de trialquilborano-2-imidazolio
Carboxilato-2-imidazol
En presencia de COz2, o bien un cloroformiato de alquilo, y bajo condiciones
basicas, la sal de azolio genera el correspondiente 2-carboxilato, o bien el respectivo
2-esterimidazol. Posteriormente, en presencia del precursor metalico se obtiene el
correspondiente complejo. Los complejos organometalicos que se han obtenido por

este procedimiento son los derivados de Rh, Iry Pd (Esquema 9).1147-49

Cl R

cl KO'Bu 00 lep "/

RNSNR| ™+ co, muon™ Te [Rh{copictl, @th"

\__/ KCl R—y" SR /N\)
\—/ R

15
Esquema 9. Sintesis de NHC metalicos utilizando carboxilato-2-imidazol
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Adicion oxidativa de sales de imidazolio y 2-haloimidazolio

Esta ruta se ha probado con metales del grupo 10 en estado de oxidacion
(0). En presencia de la respectiva sal de imidazolio se obtiene el hidruro del
complejo. En caso de estar en presencia de una sal de 2-haloimidazol se obtienen
el halogenuro del complejo. Aunque la mayoria de los complejos obtenidos por esta
via incluyen metales del grupo 10 (Esquema 10), recientemente Peris y sus

colaboradores obtuvieron el hidruro de un complejo NHC con Ir(ll1). 11.50-52

H BF,
BF Ph,P—Pt—PPh
\NAN/ 4 Calor 3 3
\ * PHPPha)d —5Ben | — AN
S 3 N N
16

Esquema 10. Sintesis de NHC metalicos por el método de adicion oxidativa de
sales de imidazolio y 2-haloimidazolio

Desprotonacion in situ de sales de imidazolio

La correspondiente sal de imidazolio, en presencia del precursor metélico, se
desprotona y se obtiene el respectivo complejo metalico. La desprotonacion puede
ocurrir por tres vias diferentes, se puede optar por tener en el medio de reaccion
una base como trietilamina, terbutoxido de sodio o potasio o un carbonato. Otra
forma de realizar la desprotonacion es en presencia de un fragmento béasico dentro
del precursor del metal tales como alcoxidos, hidruros o acetatos. Si el precursor
del metal es un oxido simple como Ag20 la desprotonacion también ocurre,

generando agua (Esquema 11).1:11,53-56
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Esquema 11. Sintesis de NHC metalicos por el método de desprotonacion in situ
de sales de imidazolio

Transmetalacion

Los complejos NHC de plata son muy atractivos, ya que son estables al aire
y sus sintesis no es complicada. En presencia de un precursor metalico que
presente un metal mas electronegativo en el enlace carbeno-Ag se rompe y el
carbeno se coordina al nuevo centro metalico. La reaccion se ve favorecida por la
formacion del halogenuro de plata correspondiente. Este método se ha empleado
de manera profusa para la obtencion de los respectivos carbenos son Ru(lV), Rh(l),
Ir(1), PA(Il), Pt(Il)y Au(l) (Esquema 12).1356-59
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Esquema 12. Sintesis de NHC metalicos por el método de transmetalacion
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1.2.Metalofarmacos para el tratamiento de cancer

El estudio y desarrollo de la quimica inorganica ha jugado un papel esencial,
en el descubrimiento de diversos compuestos presentes en el cuerpo humano que
contienen elementos quimicos diferentes a C, H, O, N, S, P (oligoelementos)
abriendo la puerta a la investigacion de su efecto potencial en el organismo (Figura
12). De estos compuestos, han sido de gran interés aquellos que incluyen en su
estructura metales de transicion, tales como la hemoglobina y todas las
metoloproteinas.®6! Dando lugar al desarrollo de un campo de investigacion para
la determinacion de aquellos metales que podrian ser utilizados para la obtencion
de compuestos con posible actividad biolégica. Dichos compuestos son conocidos
como metalofarmacos y presentan ventajas frente a los farmacos convencionales
de origen organico, siendo considerados profarmacos, que, al momento de ser
administrados no muestran actividad o su actividad es baja y cuya posterior
metabolizaciéon forma un metabolito activo que optimiza su absorcion, distribucién,

accion y excrecion.59.61
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Elementos esenciales
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Figura 12. Importancia biolégica de diversos elementos

La contribucién mas relevante de los metalofarmacos fue el desarrollado en
la década de los afios 60 por Rosenberg y colaboradores, quienes informaron sobre
la actividad anticancerigena del cis-diamindicloroplatinato(ll) (cis-platino). Este
compuesto y sus derivados mostraron ser anticancerigenos altamente eficientes
(Figura 13). A pesar de esto, la implementacion de los tratamientos con cis-platino
y sus derivados se ha visto obstaculizada, ya que las células cancerosas exhiben
resistencia ante este compuesto, ademas de causar efectos secundarios. De aqui,
la importancia de desarrollar metalofarmacos mas efectivos con diferentes metales
y ligantes que potencialicen su actividad anticancerigena, disminuyendo los efectos
secundarios. Dentro de los iones metalicos que se han utilizado en pruebas in vivo

se encuentran Au(l), Au(lll), Os(VI), Ga(lll), Cu(ll), Zn(ll), Bi(lll), a pesar de que, las
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pruebas in vitro han dado resultados positivos para la implementacion de una mayor

cantidad de iones metalicos.0-63

0 H, o
N
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Cisplatino Carboplatino Oxaliplatino
NH, Ouy, NH, o
H3N\ /o o] \ /0 I, \ /O
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HaN" " /0 /%
3 (o} “t,__-NH, o o NH; o
Nedaplatino. Lobaplatino. Heptaplatino

Figura 13. Estructuras del cis platino y sus derivados

Desde su implementacion, el cis-platino y sus derivados han sido
ampliamente estudiados siendo su mecanismo de accion una de sus mayores areas
de interés ya que se piensa que la mayoria de los farmacos siguen este mecanismo.

Si bien no se tiene un mecanismo unico por el cual se explica como el cis-
platino abate el crecimiento de células tumorales, todos presentan cuatro pasos de
accion: captacion celular, activacion, union Pt(Il)-ADN y apoptosis asociada al dafio
en el ADN.60.64-66

El cis platino puede traspasar la membrana celular por medio de procesos de
difusion pasiva o0, mas probablemente, a través de transportadores celulares como
el transportador celular de cobre 1 (CTR1), o bien los transportadores de cationes
organicos (OCT). Ya en el interior de la célula, y debido a la baja concentracion
intracelular de iones cloruro, el cis-platino sufre una hidrolisis por etapas para formar
[Pt(NH3)(H20)2]?* que, debido a su baja lipofilia, se difunde con dificultad, facilitando

su union al ADN. El cis-platino hidrolizado puede unirse covalentemente a la
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guanina y en menor proporcion a la adenina, esta union desestabiliza, distorsiona y
desenrolla la estructura del ADN. Debido a estas variaciones en la cadena de ADN
se activa una serie de sefales que incluyen la interrupcion del ciclo celular, el

reconocimiento y reparacion del dafio conduciendo, finalmente, la apoptosis (Figura

14) 60, 67-70
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Figura 14. Mecanismo de accion del cis platino para inducir la apoptosis celular
Si bien los tratamientos con cis-platino han sido los mas efectivos, no significa
gue den los mejores resultados, ya que presenta dos serias desventajas. Debido a
la presencia de diversas biomoléculas que contienen atomos de azufre, el Pt(ll)
puede coordinarse a ellas, disminuyendo asi la cantidad de cis-platino activo. De
igual forma, la presencia de agua en la sangre puede provocar una hidrélisis

temprana del cis-platino haciendo que su transporte hacia dentro de la célula
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tumoral se vea mermado. Teniendo en cuenta lo anterior, se podria pensar que el
aumento de la dosis mejoraria los resultados de citotoxicidad, desgraciadamente,
los efectos secundarios que presenta el cis platino (nefrotoxicidad, neurotoxicidad,

efectos adversos al sistema inmunoldgico, entre otros) no permiten aumentar la

dosis_60,67,71-73

2. Antecedentes

2.1.Complejos NHC de Iridio usados en el tratamiento de cancer

La implementacion del cis-platino y sus derivados en el tratamiento del cancer
abrieron la puerta a la investigacion de metalofarmacos, sin embargo, los efectos
secundarios representan una seria desventaja. Aunado a lo anterior muchos
metalofarmacos presentaron baja estabilidad en medio fisiolégico. Para solucionar
dicho problema, se incluyeron ligantes fuertemente donadores, capaces de generar
enlaces metal-ligante mas estables aun frente a reductores o nucledfilos propios del
medio fisiologico (por ejemplo -SH, -NR2). En este contexto, los ligantes NHC
representan un excelente grupo de ligantes pues la presencia de los nitrégenos alfa
al carbono carbénico y a sus efectos inductivos, asi como su capacidad 1 donadora
facilitan la donacién sigma del carbono carbénico.>"3

Como se menciond, los ligantes NHC han sido comparados con las fosfinas
y en el ambito de los metalofarmacos no es la excepcion. A menudo la presencia de
fosfinas representa toxicidad fuera de la deseada en células tumorales, ya que
pueden sufrir reacciones de intercambio, dejando a los ligantes fosfina libres
produciendo resultados nocivos. En comparacion, los ligantes NHC presentan un

enlace mas fuerte con el metal, evitando asi su facil liberacion, ademas, el complejo
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NHC-metal puede usarse como andamio estructural para el disefio de compuestos
especificos para determinadas biomoléculas relevantes en el tratamiento del
cancer.57374

Fue a partir del estudio realizado por Berns-Price y colaboradores, en 2004,
sobre las propiedades anticancerigenas de complejos NHC de Au(l), que la
investigacién sobre complejos metélicos derivados de ligantes NHC cobré un gran
interés. Actualmente los metales mas estudiados en este &mbito son: Ag, Au, Pt,
Pd, Cu, Ru e Ir en sus diferentes estados de oxidacién, por ejemplo, en el caso del
iridio, se han reportado diversos complejos NHC en sus estados de oxidacion (1) y
(|||)_5,75,76—78

Ademaés, también se puede citar el estudio realizado por Mafteia y
colaboradores, quienes sintetizaron una serie de complejos de Au(l), Rh(l) e Ir(l)
con ligantes NHC cuya citotoxidad fue examinada en 12 lineas celulares (CXF HT-
29, GXF 251, LXFA 629, LXFL 529, MAXF 401, MEXF 462, OVXF 899, PAXF 1657,
PRXF 22Rv1, PXF 1752, RXF 486 y UXF 1138). El compuesto con el que se

obtuvieron mejores resultados fue 2 (Figura 15).5
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4

Figura 15. NHC metalicos sintetizados por Mafteia con mejores resultados de I1Cso



Tabla 1. Resultados de ICso obtenidos para el compuesto 2

PRXF 22 Rv1 RXF 486 UXF 1138
Linea celular .
(Préstata) (RifGN) (Utero)
ICs0 (UM) 2 4.97 9.25 7.28
ICs0 (UM) cisplatino 3.57 8.79 2.77

Ademas, se han realizado diversos estudios con compuestos de Ir(lll),
evaluando diferentes ligantes, por ejemplo, en 2015 Lu y Chao obtuvieron una serie
de complejos iénicos con ligantes tipo piridina. El compuesto 21 fue el que mejores
resultados produjo en la prueba de citotoxicidad sobre seis lineas celulares
evaluadas (A2780, HepG2, SKOV3, HelLa, A375, A2058) (Figura 16), presentado

porcentajes de inhibicion cercanos al 100%."°

Figura 16. Compuesto sintetizado por Lui y Chao, con mejor actividad sobre células cancerigenas
En el mismo afio, Sadler y colaboradores obtuvieron complejos con ligantes
tipo piridina derivados de IrCp*. Los compuestos fueron probados en cuatro lineas

celulares (A2780, HCT-116, MCF-7 y A549) obteniendo con el compuesto 22

21

NH,

PFe

(Figura 17) resultados competentes con los del cis-platino (Tabla 2).8°
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22

Figura 17. Compuesto sintetizado por Sadler con mejores resultados de ICso

Tabla 2. Resultados de ICso obtenidos para el compuesto 21

Linea A278 | HCT-116 MCF-7 A549
celular (Pancras) | (Colon) (Seno) (Adenocarcinoma)
ICs0 (UM) 21 2.7x0.3 6.8£0.1 4.8+£0.3 2.1£0.3
ICso (M) 14 5102 | 52403 7.020.1 3.520.2
cisplatino

Por otro lado, en 2015, Mao y colaboradores sintetizaron una serie de
complejos de Ir(lll) con ligantes bis-NHC (Figura 18). Estos compuestos fueron
utilizados en pruebas de citotoxicidad frente a cinco lineas celulares (HelLa, A549,
A549R, HepG2 y MCF-7) obteniendo los resultados con el compuesto 23 que se

muestra en la Tabla 3.81

J \ T1cl
O
/l!- R= CHchch2CH3
Z N
v D
A

Figura 18. Compuesto sintetizado por Mao con mejores resultados de ICso
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Tabla 3. Resultados de ICso obtenidos para el compuesto 23

Linea HelLa HepG2 MCF-7 A549
celular (Utero) (Higado) (Seno) (Adenocarcinoma)
ICso2 ;ul\/l) 1.040.1 3.30.2 2.7+0.2 3.120.4
ICeo (M) 11.4+0.7 12.0+1.3 10.9+0.9 16.4+0.2
cisplatino

2.2.Complejos NHC derivados de ftalimida.

En 2018 Mink y colaboradores reportan el Unico trabajo conocido que incluye

complejos metalicos con ligantes NHC derivados de la ftalimida. Este trabajo reporta

la sintesis y caracterizacion de un complejo de Pd(ll) con un ligante NHC derivado

de la etilftalimida, dicho ligante es similar al compuesto Ft1 obtenido en el presente

trabajo (Figura 19).82
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Figura 19. Precursor del ligante NHC derivado de la etil-ftalimida y su respectivo complejo de Pd(ll)
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3. Objetivos
3.1.0bjetivo general

Realizar la sintesis y caracterizacion de ligantes NHC derivados de la N-etilftalimida

y sus correspondientes complejos de Ir(lll) para su posterior evaluacion citotoxica

en diversas lineas celulares cancerosas de mayor incidencia en México.
3.2.0bjetivos particulares

% Realizar la sintesis y caracterizacion de las sales de azolio derivadas de la
N-etilftalimida.

% Realizar la sintesis y caracterizacion de los complejos derivados de Ir(lll).

% Evaluar la actividad citotéxica de los complejos de Ir(lll) en las siguientes
lineas celulares: U251, PC-3, K562, HCT-15, MCF-7, SKLU y FGH.

4. Hipoétesis

Serd posible la sintesis de una serie de sales de azolio derivadas de la N-
etilftalimida, asi como sus respetivos complejos NHC-Ir(lll) que exhibiran buena

actividad citotoxica en diversas lineas celulares de alta incidencia en México.

5. Resultados

5.1.Sintesis y caracterizaciéon de las sales de azolio.
Las sales de azolio se obtuvieron de la reaccion entre la N-(2-bromoetil)
ftalimida y una serie de 1l-alquil imidazoles (Esquema 13). Ambos reactivos se

colocaron en 5 mL de tolueno anhidro y se dejaron en agitacion a reflujo por 24 h.
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N o Tolueno Ft1, R = Me
* N 24h Ft2, R = Bu
| ) 0 o Ft3,R = Bz

—

Esquema 13. Sintesis de las sales de azolio

Las sales de azolio se obtuvieron con rendimientos mayores al 70% (Ftl
91%, Ft2 98%, Ft3 73%), siendo todas solidos de color blanco que fueron
caracterizadas por resonancia magnética nuclear de *H, *3C{*H}, espectrometria de
masas, analisis elemental y, en los casos que fue posible, por técnicas de difraccidon
de rayos X de monocristal.

Espectroscopia RMN de 1H.

En el espectro de resonancia magnética nuclear de 'H de Ft1 (Figura 20) se
observa una sefial en 6= 3.82 ppm con una integracion de tres asignable a los
protones del metilo del 1-metil imidazol. Mientras que las sefiales en 6=4.01y 4.4
ppm con integracién de dos protones para cada una, corresponden a los protones
de los metilenos de la N-etilftalimida. La primera sefial corresponde al metileno mas
proximo al fragmento de ftalimida, Hs, mientras que la sefal en 4.44 ppm se asigna
al metileno mas cercano al anillo de imidazol, Hs4. Mientras que la senal en 8= 7.69
ppm e integracion de uno, se asigna a los protones Hs, perteneciente al imidazol.
Por otro lado, la sefial en &= 7.86 ppm presenta un desplazamiento quimico tipico

para protones aromaticos, correspondientes a He y H7. Esta sefial integra para cinco
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protones, cuatro de los cuales corresponden a la ftalimida y el quinto seria el protén
del imidazol, H2.

La sefial en de 6= 9.20 ppm e integracion de uno es, quiza, la sefal mas
importante asignable al protén Hi. Esta sefial es relevante, dado que este hidrégeno
sera sustituido por el metal dando lugar a la formacién del carbeno NHC por lo que

la sefial correspondiente en 'H RMN desaparecera.
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Figura 20.Espectro de RMN de 'H de Ft1 (DMSO-ds, 300 MHz, t. a.)

Por otro lado, el espectro de RMN de 'H de Ft2 (Figura 21), al presentar una
cadena alifatica mas larga presenta una cantidad mayor de sefiales correspondiente
a los protones Hs (6= 4.01, 2H, CHz, triplete), Ho (6=1.67, 2H,CH2, quintuplete), Hio

(6=1.15, 2H, CHz, sextuplete), Hi1 (6=0.82, 2H, CHs, triplete). Mientras que las
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sefales de los protones Ha (4.12 ppm) y Hs (4.44 ppm) corresponden al etilo de la
ftalimida.

Ademas, se observan tres sefiales entre 7.80 y 7.91 ppm que integran en
conjunto para seis protones. Una ampliacion de este conjunto revela dos sefiales
en 6= 7.80 y 7.91 ppm que integran, para uno cada una, y son asignadas a los
protones Hz y Hs del fragmento de imidazol. La sefial ancha restante, en 6= 7.85
ppm e integracion de cuatro es tipica de protones aromaticos, Hsy H.

Finalmente, la sefial observada en 8= 9.31 ppm, corresponde al proton unido

al carbono precarbénico del imidazol, Ha.
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H de Ft2 (DMSO-ds, 300 MHz, t. a.)

Al igual que sus analogos, el espectro de RMN de 'H de Ft3 (Figura 22) presenta

sefales similares a las observadas para Ft1l y Ft2. En este caso, las sefales de los
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protones Ha y Hs de los metilenos correspondientes a la ftalimida se observan en 8=
4.02 y 4.45 ppm. Mientras que la seial del metileno del bencilo (2H) se observa en
0= 5.41 ppm, Hs. En la zona de arométicos observamos dos conjuntos de sefales,
el primero, entre 8= 7.27 a 7.38 ppm, que integra para cinco protones y presenta
una distribucién tipica para un anillo aromatico monosustituido asignables a los
protones del bencilo, Hi1, Hio y Ho.

El otro grupo de sefales, entre 8= 7.08 y 7.94 ppm presentan una distribucion
similar a la observada en el espectro del compuesto Ft2, correspondiente a los
protones Hs (8= 7.80 ppm), H2 (6= 7.94), He y H7 (0= 7.86 ppm) de los grupos
imidazol y ftalimida respectivamente.

Finalmente, a campo bajo se observa la sefial correspondiente al protén del

carbono precarbénico, Ha.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H de Ft3 (DMSO-ds, 300 MHz, t. a.)
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Espectroscopia RMN 3C {*H}

El espectro de RMN de 13C{*H} de Ft1 (Figura 23) muestra las diez sefiales
esperadas. La sefial con 8= 35.8 ppm correspondiente al carbono del metilo del
anillo de imidazol, Cio. Dos sefales mas en 6= 38.1 ppm correspondientes al
carbono C4 del metileno unido a la ftalimida y en &= 47.9 ppm debido al metileno
unido al imidazol, Cs. Dos sefiales mas, correspondientes a los carbonos C2 y Cs
del imidazol se observan en &= 122.9 y 123.6 ppm.

Las sefiales de los carbonos Cs, C7, Cs y Code la ftalimida se observan en d=
167.7,131.5, 123.3 y 134.6 ppm respectivamente. Mientras que la sefial en = 137.1

ppm corresponde al carbono precarbénico, Ci.

167.7
37
34
3
23
23
22

47.9

P B

/

e

\
=)
=
o381
&-35.8

N Ce Cs Cao

) o Cs c.

380 375 70 365 360 365
C, €2 Cs Co 1 (ppm)

(o9 (o8 Cs

ey Atveem Wb i Sy e “.J H”‘ A

210 200 190 180 170 160 150 140 430 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm)

Cs

Figura 23. Espectro de RMN de °C{*H} de Ft1 (DMSO-ds, 76 MHz, t. a.)
Siendo compuestos similares, el espectro de RMN de 3C{*H} del compuesto

Ft2 (Figura 24) muestra sefales similares al de su analogo Ftl. Las sefiales
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correspondientes a los carbonos Csy Cs (0=38 y 48.0 ppm) se asignan a los
metilenos que unen a la ftalimida y al imidazol. Para los carbonos sp? del imidazol,
C2y Cs, sus sefiales se observan en 6= 122.6 y 123.0 ppm. Mientras que aquellos
carbonos que constituyen el fragmento de ftalimida; Ce, C7, Csy Co; se observan en
0= 167.6, 1314, 123.2 y 1345 ppm y la sefal correspondiente al carbono
precarbénico, Ci1, se observa en 6= 136.5 ppm

Finalmente, las sefiales correspondientes a los carbonos de la cadena de n-
butilo unida al imidazolio; Ci3, Ci2, C11 y Cio; Se observa en 6= 13.2, 18.4, 31.3 y

48.5 ppm respectivamente.
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Figura 24. Espectro de RMN de 3C{*H} de Ft2 (DMSO-ds, 76 MHz, t. a.)

Para el caso del derivado con sustituyente bencilo, Ft3, el espectro RMN

13C{1H} (Figura 25) muestra las sefiales correspondientes a los carbonos de los
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metilenos que unen la ftalimida con el imidazol, C4 y Cs, 8= 38.0 y 48.1 ppm,

respectivamente. Mientras que aquella del CH2 del bencilo, Cio, se encuentra en 8=

51.8 ppm y carbono unido al oxigeno y nitrégeno de la ftalimida, Cs, presenta un

desplazamiento quimico similar a los observados en las sales anteriormente

analizadas, 6= 167.7 ppm y en la zona correspondiente a los carbonos arométicos

se observan diez sefales, C2 yCs, 6= 122.8 y 123.4 ppm, respectivamente,

correspondientes a los carbonos sp? del imidazol. A los carbonos Cs, C7, Csy Co en

0= 167.7, 134.5, 123.2 y 131.4 ppm, respectivamente. Finalmente, los carbonos

aromaticos Ci1, Ci12, C13 y Ci4 del bencilo se observan en 6= 131.4, 128.9, 128.6 y

127.8 ppm , respectivamente.
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Figura 25. Espectro de RMN de 13C{*H} de Ft3 (DMSO-ds, 76 MHz, t. a.)
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Espectrometria de masas

Los espectros de masas de las sales de azolio fueron obtenidas mediante la
técnica de ionizacion por electrospray (ESI).

En el espectro correspondiente al compuesto Ftl (Figura 26) se observa el
pico base en 256 m/z el cual coincide con la masa molecular de la sal de azolio sin
el anién bromuro. Se observa también un pico en 593 m/z el cual coincide con la
masa de dos moléculas de la sal de azolio sin un anién bromuro.

En el caso de los espectros de masas de las sales de azolio Ft2 (Figura 27)
y Ft3 (Figura 28) presentan similitudes con el espectro de la sal de Ft1. Se observan
picos base en 298.1 y 332 m/z que coinciden con la masa de la sal de azolio sin el
anion bromuro. Posteriormente se observan picos en 677.2 y 745.2 m/z,
respectivamente, los cuales coinciden con la masa de dos moléculas de la

respectiva sal de azolio sin un atomo de bromo (Figura 29 y Figura 31).
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Figura 26. Espectro de masas de Ftl1 por ESI*

46



Intens.

105
x 5-

+MS, 0.1-0.9min #(2-8), 100%=422811

208.1
— —+
N
L)
N
g 0
0
[M - Br]= 298 g/mol
677.2
200 300 400 500 600 700 800 miz

Figura 27. Espectro de masas de Ft2 por ESI*.
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Analisis elemental
Los compuestos obtenidos tambien fueron caracterizados por analisis
elemental por calcinacion. Los resultados obtenidos coinciden con los porcentajes
téoricos esperados para las estructuras propuestas para cada una de las sales y
una molecula de agua.
Tabla 4. Analisis elemental de las sales de azolio

Compuesto Ft1-H20 Ft2 H2O | Ft3 H20

% C Tedrico 47.47 51.53 55.83
Experimental 47.85 51.34 57.67
% N Tedrico 11.86 10.6 9.77
Experimental 11.89 10.48 9.99
% H Térmico 4.55 5.6 4.69
Experimental 4.32 5.53 4.25

Analisis cristalografico por difraccion de rayos X de monocristal

Se obtuvieron cristales adecuados de la sal Ft1 de un sistema de disolventes
CH2Cl2-hexano para realizar su estudio mediante de difraccion de rayos X de
monocristal

La sal cristalizé en un sistema monoclinico con un grupo espacial P 21/c. La
celda unitaria muestra cuatro moléculas del compuesto, se observa también que el
compuesto cristalizé con una molécula de agua por cada molécula del compuesto
(Figura 29).

Las distancias de enlace N12—C14(1.323(4) A) y N13—C14 (1.319(5) A) en la sal
Ftl son similares. Estas distancias se encuentran entre los valores de un enlace
simple C-N y uno doble C=N, 1.43y 1.38 A respectivamentes3. Por lo que el enlace

doble N=C se encuentra deslocalizado en N12—C13—N14. Por otro lado, el angulo de
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enlace observado entre los atomos Ni2—Ci3—Nis tiene un valor de 108.9(3)°

consistente para un carbeno tipo Fischer (Figura 30).

Figura 30. Estructura molecular de la sal de azolio Ft1. Se omiten los hidrogenos
para mayor claridad

El sistema cristalino presenta dos tipos de interacciones no covalentes;
puentes de hidrégeno e interacciones Tr-r.

Se observan seis puentes de hidrogeno (Figura 31). Dos de ellos, entre dos
aniones bromuro y dos moléculas de agua, generando un paralelogramo de vértices
los &tomos O2Br102Br1 y con distancias de enlace de 2.280 (Bri---H2A) y 2.313 A

(Br1---H2B) (figura 31). Un tercer puente de hidrogeno se presenta entre uno de los
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atomos de oxigeno de agua y el &tomo de hidrégeno acido de la sal de azolio
(O2---Hi3) con una distancia de enlace de 2.653 A.

Un cuarto puente hidrogeno se presenta entre el &tomo hidrégeno
perteneciente a uno de los carbonos sp? pertenecientes al fragmento de imidazol y
el oxigeno de la ftalimida de una segunda molécula, este puente de hidrogeno tiene
una distancia de enlace (O1---Hie) de 2.391 A.

El quinto y sexto puentes de hidrégeno se presentan entre el &tomo oxigeno
perteneciente al fragmento de ftalimida y dos atomos de hidrogenos del anillo
aromatico de la ftalimida de una segunda molécula, teniendo valores de 2.515

(O3---H7) y 2.665 A (O3--He).

-
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panmanaamanmen

QA\ 2.280

2313
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Figura 31. Puentes de hidrégeno en la estructura de compuesto Ftl
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Las interacciones del tipo -1 son del tipo paralelas desplazadas, producto
de la interacciéon entre los anillos arométicos de dos moléculas de la sal. Estas
distancias son de 3.900 A. Se observan también, entre el anillo aromatico de una
molécula y el heterociclo de ftalimida interacciones -1 paralelas desplazadas con

una distancia de 3.944 A (Figura 32).

Figura 32. Interacciones 11-11 en el sistema cristalino de la sal Ft1. Se omiten los
hidrégenos para mayor claridad

5.2.Sintesis y caracterizacién de los complejos metalicos

Los complejos metalicos se obtuvieron de la reaccion de la sal de azolio
correspondiente (0.28 mmol) y Ag20 (0.15 mmol) en 15 mL de 1,2 dicloroetano, en
agitacion, a temperatura ambiente y en ausencia de luz durante 4 horas. Al cabo de
este tiempo, se agrego a la mezcla de reaccién resultante, [IrCp*Clz]2 (0.15 mmol) y
se dej6 en agitacion por 3 horas a temperatura ambiente. Esta mezcla de reaccion
se filtré con celita para eliminar el AgBr formado y el complejo NHC-Ir(lll) se precipitd
de las aguas madre, utilizando éter dietilico. El sdélido obtenido se lavo con éter

dietilico (Esquema 14)
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Esquema 14. Sintesis de los complejos de iridio (I11).

Los complejos se obtuvieron como polvos microcristalinos con rendimientos
mayores al ochenta por ciento en colores que van del naranja (Ftl-Ir, 85%), rojo-
naranja (Ft2-Ir, 88%) y amarillo (Ft3-Ir, 96%), fueron caracterizados por resonancia
magnética de 'H, 3C{'H }, espectrometria de masas, andlisis elemental y, en los

casos que fue posible, por difraccion de rayos X de monocristal.

Espectroscopia RMN H.

Una de las caracteristicas fundamentales en el espectro de RMN de 'H del
compuesto Ftl-Ir (Figura 33) es que la sefial perteneciente al hidrégeno Ha,
desaparece. Por otro lado, se observa una sefial extra entre 1.66 y 1.63 ppm la cual
integra para 15 hidrogenos, correspondientes al anillo Cp*. Lo anterior es coherente
con la formaciéon del complejo NHC-Ir(lll), Ft1-Ir. Por dltimo, es importante resaltar
que el hidrogeno Ha, presenta diasterotopia, dando lugar a dos sefales, cada una
con integracion de 1, Hs (4.96-4.93 ppm) y H4' (4.06 ppm).

El resto de las sefiales observadas en el espectro estan de acuerdo con la

estructura propuesta para el complejo Ft1-Ir.
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Figura 33. Espectro de RMN de 'H de Ft1-Ir (CDCls, 76 MHz, t. a.)
Al igual que para Ft1-Ir, el espectro RMN de H del compuesto Ft2-Ir (Figura
34) no presenta la sefial correspondiente a Hi, en el espectro correspondiente a
Ft2. También, se observa una sefial con integraciéon para 15 protones en 6= 1.65
ppm, que corresponde al anillo Cp*. Para este compuesto el proton Hs también
presenta diasterotopia. Sin embargo, en este caso, no es el Unico proton afectado
con este fendmeno ya que los protones Hs y Ho, del sustituyente n-butilo, también
exhiben dicho. fendmeno observando sefiales en 6= 4.66 y 3.85 ppm para Hs y Hg’,
y en 2.06 y 1.41(sobre puesta con Hio) ppm para He y He’, respectivamente.
También en este caso, el resto de las sefales observadas en el espectro son

coherentes con la estructura propuesta.

54



H1o | - K
H;
N

IJ&T
‘%>$ | 5

_~1.86
~7.75

AL
~7.04

-2.06
/r1.66
/1.53
140
1.00
0.98
0.95

~3
J
4

52 50 48 46 44 42 40 3.8 36
1 (ppm)

cDCl,,
Hg, Hf ' Hs

—r——r—— )
2‘1 2‘0 1.9 1‘8 1‘7 1.6 15 14 1.
1 (ppm) I Y
T
W o= O — O
o—ao—o

15.57 -
249 4
304 4

T,
P W

1.08

-
(-]

-

o

-

B

-

(2]

-

n

-

-

=

o

©o
ad
w
4

! f lpgm]
Figura 34. Espectro de RMN de 'H de Ft2-Ir (CDCls, 76 MHz, t. a.)
Consistente con los espectros anteriores, el espectro del compuesto Ft3-Ir
(Figura 35) no presenta la sefial correspondiente a Hi de la sal de azolio libre Ft3 'y
se observa de manera adicional una sefial, de integracién igual a 15 protones, en
0=1.66 ppm confirmando la presencia del anillo de Cp*.
En este espectro también se observa la diasterotopia del hidrégeno Ha y, en
este caso, aquella del proton Hs.
Como fue para los complejos Ftl-Ir y Ft2-Ir, el resto de las sefales
observadas en el espectro del complejo Ft3-Ir son coherentes con la estructura

propuesta.
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H de Ft3-Ir (CDCls, 76 MHz, t. a.)

Espectroscopia RMN C{H}

El espectro de RMN de *C{*H} del compuesto Ftl-Ir (Figura 36) presenta
una senal en 6= 157.9 ppm para el carbono carbénico (C1), sefial que se desplaza
a campo bajo comparada con aquella de la sal de azolio Ftl libre. Ademas, se
observan dos sefiales nuevas correspondientes a los carbonos Ci1y C12 en 6= 88.9

y 9.3 ppm, respectivamente, debidos a los metilos y carbonos que constituyen el

anillo del ligante Cp*.
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Figura 36. Espectro de RMN de '3C{*H} de Ft1-Ir (CDCls, 76 MHz, t. a.)

Al igual que para Ft1-Ir, en el espectro correspondiente al compuesto Ft2-Ir
(Figura 37) la sefial debida al carbono carbénico esta desplazada a campo bajo, con
respecto a su sal de azolio libre y también se observan dos nuevas sefiales,
correspondientes a los carbonos Ci4y Cis en 6= 88.8 y 9.1 ppm, respectivamente

a los carbonos del anillo Cp*.
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Figura 37. Espectro de RMN de '3C{*H} de Ft2-Ir (CDCls, 76 MHz, t. a.)

Como era de esperarse, dada la similaridad estructural, el espectro
correspondiente a Ft3-Ir (Figura 38) tiene el mismo comportamiento para el carbono
carbénico, asi como la presencia de sefiales adicionales correspondientes al anillo
Cp* C15y Ci6 en 0=89.1 y 9.1 ppm, respectivamente.

Nuevamente, el resto de las sefales observadas en los espectros, son
coherentes a las esperadas para las estructuras propuestas de los complejos NHC-

Ir(Ill) Ft1-Ir, Ft2-Ir y Ft3-Ir,
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Figura 38. Espectro de RMN de *3C{H} de Ft3-Ir (CDCIl3, 76 MHz, t. a.)
Espectrometria de masas.

Al igual que los respectivos espectros de masas de las sales de azolio, los
correspondientes a los complejos fueron obtenidos mediante la técnica de
ionizacién por electrospray.

En el espectro del complejo Ft1-Ir (Figura 39) se observa el pico base en 618
m/z, el cual coincide con la masa esperada para este complejo después de la
perdida de un atomo de cloro. Una ampliacién del pico base (Figura 40), permite
observar la distribucidn isotopica debida a la abundancia relativa de los is6topos
estables de cloro, 25Cl (75.77 %) y %’Cl (24.23 %) que es consistente con la obtenida
tedricamente con el simulador Isotope Distribution Calculator and Mass Spec Plotter

(https://lwww.sisweb.com/mstools/isotope.htm) (Figura 41) para la especie quimica

M-CI.
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Los espectros coorespondientes a los complejos Ft2-Ir y Ft3-Ir (Figuras 42y
44) son similares al del complejo Ft1-Ir. Presentando picos base en 660.2 y 694 m/z
respectivamente, correspondientes a la masa del complejo despues de la perdida
de un &tomo de cloro. El patrén isotépico de los pico bases (Figuras 43 y 46)
coincide con la abundancia relativa de los isétopos estables del cloro presentes en

sus respectivos espectros simulados (Figuras 44 y 47).

Intensa; +MS, 0.3-1.9min #(10-62), 100%=7693762
10
X 618.2
— ; 1 +
N
[ ) Ir
Nt
E 4
\_ 0
0

[M - CI]= 618 g/mol

662.0

256.0 l 909.2

200 ' 400 ' 600 ' 800 ' 1000 ' 1200 T miz

Figura 39. Espectro de masas de Ftl1-Ir por ESI*
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Figura 41. Espectro de masas obtenido con el simulador Isotope Distribution
Calculator and Mass Spec Plotter para la especie quimica M-CI, M: Ft1-Ir
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Figura 42. Espectro de masas de Ft2-Ir por ESI *
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Figura 44. Espectro de masas obtenido con el simulador Isotope Distribution
Calculator and Mass Spec Plotter para la especie quimica M-CI, M: Ft2-Ir
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Figura 45. Espectro de masas de Ft3-Ir por ESI *
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Figura 47. Espectro de masas obtenido con el simulador Isotope Distribution
Calculator and Mass Spec Plotter para la especie quimica M-CI, M: Ft2-Ir
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Anélisis elemental

Los complejos también fueron analizados por la técnica de andlisis elemental

por calcinacion. Los resultados obtenidos coinciden con los porcentajes tedricos

esperados para cada uno de los complejos (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis elemental de los complejos de Ir(ll1)

Compuesto Ft1-Ir Ft2-Ir Ft3-Ir
% C Tedrico 44.10 46.61 49.33
Experimental 43.0 46.62 49.35
% N Tedrico 6.43 6.04 5.76
Experimental 6.12 6.03 5.71
% H Tedrico 4.32 4.93 4.42
Experimental 4.12 4.89 4.46

Analisis cristalogréfico por difraccién de rayos X de monocristal.

Se lograron obtener cristales adecuados para el estudio por difraccion de

rayos X de monocristal de los complejos Ft1-Ir y Ft2-Ir obtenidos de una mezcla de

disolventes CH2Cl2-hexano.

Como puede observarse ambos compuestos cristalizaron en un sistema

monoclinico, con una celda unitaria primitiva y con cuatro moléculas por celda

(Figuras 48 y 49).
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Figura 48. Celda unitaria del complejo Ft1-Ir. Se omiten los hidrogenos para
mayor claridad
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Figura 49. Celda unitaria del complejo Ft2-Ir. Se omiten los hidrégenos para
mayor claridad
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El compuesto Ftl-Ir exhibe alrededor del centro metalico una geometria
tetraédrica distorsionada, esto debido al volumen ocupado por el ligante Cp* (Tabla 6).

Tabla 6. Distancias y angulos de enlace del centro metélico de Ft1-Ir.

Distancia Angulos
Enlace | Distancia (A) | Atomos | Angulo (°)
Cli-lrn | 2.450(1) | Ch-In-Clz | 86.59(5)
Clrlrs | 2.460(2) | Ch-In-Cw | 90.62(2)
Cizlri | 2.060(6) | Cle-In-Ciz | 93.97(2)
Cp*-Irn 1.817 Clz-Ir:-Cp* 124.01
Clz-Ir:-Cp* 122.4
Ci2-Ir-Cp* 128.04

Con respecto al compuesto Ft1, el complejo Ft1-Ir presenta una disminucién
de 4.81° en el &ngulo N11—C12—N12 (104.0(5)°) lo que coincide con lo esperado para
un carbeno tipo Fischer. Las distancias de N11—Ci2 y N13—Ci2 son de 1.367(7) y
1.356(7) A, respectivamente, valores que, comparados con aquellos de la sal de

azolio Ft1, exhiben un ligero incremento (Figura 50).

Figura 50. Estructura del compuesto Ft1-Ir. Se omiten los hidrégenos para mayor claridad
Las interacciones no covalentes mas relevantes presentes en la estructura
cristalina del complejo Ft1 son los puentes de hidrogeno. La estructura presenta dos

principales puentes de hidrégeno de tipo O---H. Uno de ellos, entre uno de los
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atomos de oxigeno de la ftalimida de una molécula y el &tomo de hidrégeno mas
proximo del anillo aromatico de una segunda molécula (O---Hzs), dicho puente de
hidrégeno tiene una distancia de 2.399 A.

Un segundo tipo de puente de hidrogeno se presenta entre el segundo
oxigeno del fragmento de ftalimida de una molécula y uno de los hidrogenos del
metilo, del anillo de pentametilciclopentadienilo més cercano (Oz1---Hes), este puente

de hidrégeno tiene una distancia de 2.550 A (Figura 51).

Figura 51. Puentes de hidrogeno O---H de Ft1-Ir
Otra de las interacciones no covalentes importantes observadas en el cristal
de Ft1-Ir es el puente de hidrégeno entre uno de los 4tomos de cloro de una de las
moléculas del complejo y un atomo de hidrégeno perteneciente al carbono sp? del

anillo de imidazol (Cl1---Hi4), con una distancia de enlace de 2.819 A, siendo mas
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débil que los observados entre los atomos de oxigeno de ftalimida y los &tomos de

hidrégeno ya mencionados (Figura 52).

Figura 52. Puentes de hidrégeno CI1---H de Ft1-Ir

Por otro lado, en comparacion a su analogo Ftl-Ir, el compuesto Ft2-Ir

muestra la misma geometria al rededor del centro metdlico, tetraédrica

distorsionada. Presentando valores de distancias y &ngulos de enlace muy similares

(tabla 7)

Tabla 7. Distancias y angulos de enlace del centro metalico de Ft2-Ir.

Distancia Angulos
Enlace | Distancia (&) | Atomos | Angulo (°)
Cli-Ir1 2.432(1) Cli-Ir1-Cl2 85.49(4)
Cl-in | 2.413(1) | Ch-inC. | 91.32(1)
Ci-lri | 2.043(4) | Cleln-Cz | 91.57(1)

Cp*-Ir1 1.815 Cl2-Ir1-Cp* 122.92
Cla-Ir1-Cp* 125.49

Cao-Ir1-Cp* 128.05
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El compuesto Ft2-Ir presenta un angulo N1C2Ns de 103.5(4)°, ligeramente
menor a su analogo Ft-1 (Figura 53).

Las distancias de enlace Cecarbeénico-N oObservadas en el compuesto Ft2-Ir
tienen valores de 1.364(6) (N1i—C2) y 1.355(5) (N3—C2) A que, comparadas con
aquellas del compuesto Ft1-Ir, no presentan una variacion significativa. Los enlaces
Ir-Cl en ambos complejos tienen valores similares, Ft1-Ir (2.450(1) y 2.460(2) A)
siendo ligeramente mas cortos para el compuesto Ft2-Ir cuyos valores son 2.432(1)
y 2.413(1) A (Tabla 8).

El enlace Ccarbeénico-Ir tampoco presenta una variacion significativa siendo
2.060(6) A para el complejo Ft1-Ir y un valor de 2.043(4) A para el complejo Ft2-Ir

(tabla 8)

Tabla 8. Distancias y angulo de enlace del fragmento NCN en Ft1-Ir y Ft2-Ir

Compuesto Ftl-Ir Ft2-Ir
Angulo NCcarbénicoN (°) 104.0(5) 103.5(4)
Enlace N-Ccarbénico (A) 1.356(7) y 1.367(7) | 1.355(5)y 1.364(6)
Enlace Ir-Ccarbénico (A) 2.060(6) 2.043(4)
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Figura 53. Estructura del complejo Ft2-Ir

La estructura cristalina del complejo Ft2-Ir, al igual que su analogo Ftl-Ir
presenta interacciones de puentes de hidrégeno.

El compuesto presenta dos tipos de puentes de hidrogeno O---H. El primero,
entre el oxigeno de la ftalimida y el atomo de carbono sp? del anillo de imidazol mas
cercano a la cadena de butilos de una segunda molécula del compuesto (O1---Ha).
Con una distancia de enlace de 2.543 A (Figura 54). El segundo puente de
hidrégeno de este tipo se da entre el otro &tomo de oxigeno de la ftalimida y el
hidrogeno del tercer carbono de la cadena de butilo mas alejado al anillo de imidazol

(O1---H1en), dicho enlace tiene una distancia de 2.517 A (Figura 54).
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Figura-54. Puentes de hidrégeno O---H de Ft2-Ir

La estructura presenta también, puentes de hidrogeno del tipo Cl---H, siendo
producto de la interaccion de uno de los cloros y el hidrégeno mas cercano del anillo
aromatico de ftalimida de una segunda molécula (Cli---H12), dicho enlace tiene una
distancia de 2.731 A. El segundo puente de hidrégeno de este tipo se genera entre
el otro atomo de cloro presente en la molécula y el hidrogeno del carbono sp? del
anillo de imidazol mas cercano a la cadena de butilos de una segunda molécula del
compuesto (Clz:--Ha). Dicho puente tiene una distancia de enlace de 2.917 A (Figura

55).
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Figura 55. Puentes hidrégeno H---Cl de Ft2-Ir

Ademas de los puentes de hidrégeno, el compuesto presenta dos tipos de
interaccién 1T-11 ambas de tipo paralelas ligeramente desplazadas. Una de ellas,
entre dos anillos aromaticos de ftalimida, con una distancia de 4.109 A y un angulo
de 90.10°, aungue la interaccién -1 mas relevante se presenta entre el anillo
aromatico de la ftalimida y el anillo de Cp* de una segunda molécula. Dicha

interaccion tiene una distancia de 3.658 A y un angulo de 84.95° (Figura 56).
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Figura 56. Interacciones 11- 1T en el complejo Ft2-Ir

5.3.Evaluacién citotoxica.
Las sales de azolio y los correspondientes complejos de iridio fueron

sometidas a pruebas de citotoxidad en lineas celulares cancerosas de alta
incidencia en México, dichas lineas celulares son:

e U251: Glia de sistema nervioso central

e PC-3: Prostata

e Kb562: Leucemia

e HCT-15: Colon

e MCF-7: Mama

e SKLU-1: Pulmoén
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Ademas, también se realizaron ensayos citotoxicos sobre células sanas de
fibroblastos gingivales humanos (FGH) y de rifidn de mono (COS-7) para fines
comparativos.

Las pruebas con las sales de azolio se llevaron a cabo con una concentracion
50 uM, utilizando DMSO como vehiculo. Para la cuantificacion se utilizé un ensayo
del tipo Screening primario, utilizando el método de cuantificacién de sulforodamina
B (SRB).

Tabla 9. % de inhibicién del crecimiento celular con Ft1, Ft2 y Ft3

Porcentaje de inhibicion del crecimiento por linea celular.

Compuesto [ oe T pc.a | K562 |HCT-15] MCF-15 | SKLU-L | FGH
B
-
[
N
8 . NC NC NC 3.3 17.8 NC NC
N
(@)

1 —lBr

l_\
ZQ/Z

8 2.5 NC NC 10.00 24 NC NC
N o
(o]
Q h
N
L
NC NC NC 5.6 NC NC NC

/\/z

a4

NC: No citotoéxico.
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Gréfica 1. % de inhibicion del crecimiento celular obtenido con Ft1, Ft2 y Ft3
Como puede observarse, las sales de azolio muestran baja o nula actividad
citotoxica en las lineas celulares cancerosas analizadas, siendo las lineas de glia
del sistema nervioso (U251), colon (HCT-15) y mama (MCF-15) aquellas que
presentaron alguna actividad citotoxica.
La evaluacion de los complejos de iridio se llevé a cabo a una concentracion
25 uM, utilizando DMSO como vehiculo. Al igual que el caso de las sales de azolio,
se realiz6 un screening primario, utilizando el método de cuantificacion de

sulforodamina B (SRB) (Tabla 10).
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Tabla 10. % de inhibicion del crecimiento celular con los complejos de Ft1-Ir, Ft2-Ir y Ft3-Ir

Porcentaje de inhibicion del crecimiento por linea celular.
U251 | PC-3 | K562 | HCT-15 | MCF-15 | SKLU-1| COS7

Compuesto

PO

iy
cl’ ¢

135 | 115 32.6 43.91 19.8 5.0 20.2

o]

B

1PN

Ir

3.7 | 317 | 328 | 36.29 1.4 14.2 27.0

;C' “ 29.1 | 44.9 25.8 51.62 18.7 NC 24.5
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Graéfica 2. % de inhibicion del crecimiento celular con los complejos Ft1-Ir, Ft2-Ir y Ft3-Ir
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Puede observarse que, a pesar de haber realizado el ensayo a la mitad de
concentracion que sus respectivas sales, los complejos presentan mayor actividad
citotoxicica (Tabla 10, Grafica 2).

Siendo el compuesto Ft3-Ir presenta mejor en la mayoria de las lineas
celulares estudiadas, exhibiendo también una citotoxicidad baja frente a células
sanas, sobresaliendo los resultados obtenidos en las lineas celulares de préstata

(PC-3) y colon (HCT-15) (Tabla 10, Grafica 2).
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6. Conclusiones

Se lograron sintetizar y caracterizar tres sales de azolio derivadas de la etil
ftalimida, con rendimientos superiores al 70%, asi como sus correspondientes
complejos de Ir(lll) en rendimientos superiores al 80%.

Ademas, se obtuvieron tres cristales, una sal de azolio y dos complejos, para
su estudio por difraccién de rayos X logrando de esta forma la determinacién
inequivoca de los compuestos sintetizados en este trabajo. El analisis cristalografico
también permiti6 determinar las distancias y angulos mas importantes de cada
estructura, exhibiendo interacciones no covalentes relevantes en las redes
cristalinas de estos compuestos como son puentes de hidrégeno e interacciones Tr-Tr.

Los seis compuestos obtenidos se sometieron a pruebas citotoxicas,
mostrando diferencias significativas entre las sales de azolio y sus respectivos
complejos de iridio, presentado las sales de azolio, nula o baja actividad citotdxica
frente a las lineas celulares estudiadas.

En contraste, los correspondientes complejos de iridio mostraron mayor
citotoxicidad siendo el complejo Ft3-Ir, el mejor en las lineas celulares tumorosas
de leucemia (PC-3) y colon (HCT-15) y exhibiendo una baja toxicidad en células

sanas.

80



7. Seccion experimental

7.1.Reactivos e instrumentacién

Para la sintesis de las sales de azolio se utilizaron los siguientes reactivos,
comprados a Sigma-Adrich:

a) N-(2-Bromoetil) ftalimida, 95%.

b) 1-Metilmidazol, 99%, p= 1.03 g/mL.

c) 1-Butilimidazol, 98%, p= 0.945 g/mL.

d) 1-Benzilimidazol, 99%.

En cuanto a los reactivos utilizados para la sintesis de los complejos de Ir(lll) se
utilizé:
e) [IrCp*Clz]2 sintetizado mediante el procedimiento descrito por Graham,
Heinekey y colaboradores.?

f) Oxido de plata, 99% comprado a Sigma-Aldrich.

Para la determinacion de la masa se utilizé6 una balanza analitica modelo
Explorer PRO, marca OHAUS, lectura minima de 0.1 mg.

Los experimentos de RMN se hicieron en un equipo Bruker-Advance de 300
MHz. Los disolventes empleados fueron DMSO-ds y CDCIs los cuales contenian
TMS como estandar primario, obtenidos de Cambridge Isotopos Inc.

La espectrometria de masas por la técnica ESI fue realizada en un
espectrometro de masas Bruker Smart Apex Il.

El analisis elemental se obtuvo mediante la técnica de calcinacion utilizando

un analizador elemental, marca Thermo Scientific, modelo Flash 2000 con
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temperatura de horno de 950 °C y una microbalanza, marca Mettler Toledo, modelo
XP6.

Los analisis cristalograficos fueron obtenidos mediante la técnica de
difraccion de rayos X de monocristal con un equipo Bruker Smart Apex Il.
Las pruebas citotoxicas se realizaron bajo el protocolo de Sulforrodamina B
establecido por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos de
Norteamérica®®. Se utilizaron, un lector de placas SYNERGY HT,Bio Tek, lavador
de placas EIx405, Biotek. El procedimiento se realiz6 en una campana de flujo
laminar, ESCO. Para las mediciones gravimétricas se utiliz6 una balanza analitica
BP61S, Sartourius.

7.2.Sintesis de las sales de azolio.

Procedimiento general. En 5 mL de tolueno anhidro se colocaron, N-(2-Bromoetil)
ftalimida (4 mmol) y el respectivo 1-alquil imidazol (4.5 mmol), durante 24 horas se
dejaron en agitacion y reflujo. Posteriormente, el sélido obtenido fue filtrado y lavado
con tolueno.

Ft1. Rendimiento: 1.23 g (91%) *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 9.21 (s, 1H), 7.86
(s, 5H), 7.70 (s, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.51 (s, 1H). RMN
13C{*H} RMN (76 MHz, DMSO-ds) 5 167.68, 137.13, 134.57, 131.52, 123.59, 123.25,
122.87, 47.86, 38.09, 35.81. MS(ESI*) [M-Br]: 256.0 m/z. Andlisis elemental para

[C1aH14BrN3O2]-H20 (% calclexp): C(47.47/47.85), N(11.86/11.89), H(4.55/4.32).

Ft2. Rendimiento 1.52 g (98 %). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9.32 (s, 1H), 7.92

(s, 2H), 7.86 (s, 3H), 7.81 (s, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.14 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H),
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1.76 — 1.60 (m, 2H), 1.15 (td, J = 14.7, 7.3 Hz, 2H), 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 13C{IH}
RMN (76 MHz, DMSO-ds) & 167.56, 136.52, 134.54, 131.44, 123.16, 123.00,
122.57, 48.52, 47.99, 38.04, 31.31, 18.42, 13.24. MS(ESI*) [M-Br]; 298.1 m/z.
Andlisis elemental para [Ci7H20BrN3O2]-H20 (%calc/exp): C(51.53/51.34),

N(10.6/10.48), H(5.6,5.53)

Ft3. Rendimiento 1.64 g (73 %) *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 9.38 (s, 1H), 7.95
(s, 1H), 7.87 (s, 4H), 7.81 (s, 1H), 7.38 (d, J = 6.8 Hz, 4H), 7.29 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
5.42 (s, 2H), 4.56 — 4.39 (m, 2H), 4.17 —3.97 (m, 2H). 13C{*H} RMN (76 MHz, DMSO-
ds) & 167.59, 136.80, 134.72, 134.55, 131.44, 128.87, 128.55, 127.85, 123.42,
123.21, 122.77, 51.82, 48.12. MS(ESI*) [M-Br]: 332.1 m/z. Analisis elemental para

[C20H18N302]-H20 (%explcalc): C(55.83/57.67), N(9.77/9.99), H(4.69/4.25)

7.3.Sintesis de los complejos de Ir(lll)

Procedimiento general. En 15 mL de 1,2 dicloroetano se colocé la respectiva sal
de azolio (0.28 mmol) y Ag20 (0.15 mmol). La reaccion se llevé a cabo a temperatura
ambiente, se mantuvo en agitacibn y en ausencia de la luz por 4 horas.
Posteriormente se agregd a la mezcla de reaccién [IrCp*Clz]2 (0.15 mmol), se dejo
por 3 horas en agitacién a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se filtr6 con celita para eliminar el AgBr generado. El
complejo se precipito de las aguas madre utilizando éter dietilico. El sélido obtenido

se lavo con éter dietilico.
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Ft1-Ir. Rendimiento: 17.50 mg (85 %) *H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.87 (s, 1H),
7.74 (s, 1H), 7.26 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 4.95 (d, J = 6.4 Hz,
1H), 4.34 (s, 1H), 4.07 (s, 1H), 3.99 (s, 2H), 1.65 (d, J = 7.4 Hz, 9H). 13C{*H} RMN
(76 MHz, CDCl3) & 167.99, 157.83, 134.24, 131.92, 123.82, 123.51, 121.39, 88.83,
48.87, 39.72, 38.76, 9.17. MS(ESI*) [M-CI]: 618.2 m/z. Analisis elemental de

[C24H28Cl2IrN3O2] (%callexp): C(44.10/43.0), N(6.43/6.12), H(4.32/4.12).

Ft2-Ir. Rendimiento: 16.47 mg (88 %) *H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.86 (s, 1H),
7.74 (s, 1H), 7.32 — 7.22 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 5.00 (s, 1H), 4.65 (s,
1H), 4.32 (s, 1H), 4.05 (s, 1H), 3.85 (s, 1H), 2.06 (s, 1H), 1.65 (s, 9H), 1.47 (d, J =
37.1 Hz, 1H), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 2H). 3C{*H} RMN (76 MHz, CDCls) & 168.00,
157.60, 134.22, 131.95, 123.50, 121.60, 121.52, 88.80, 50.89, 48.85, 39.74, 33.77,
20.21, 14.00, 9.12. MS(ESI*) [M-CI]: 660.2 m/z. Andlisis elemental de

[C27H34Cl2IrN3O2] (%calc/exp): C(46.61/46.62), N(6.04/6.03), H(4.93/4.89).

Ft3-Ir. Rendimiento: 17.93 mg (96 %) *H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.92 — 7.82 (m,
1H), 7.74 (dd, J = 6.0, 3.0 Hz, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 3H), 7.16 — 6.99 (m, 1H), 6.74
(dd, J = 8.9, 1.8 Hz, 1H), 6.04 — 5.98 (m, 1H), 5.25 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.93 (dt, J
=13.6, 6.8 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 19.0, 13.0, 6.9 Hz, 1H), 4.41 — 4.26 (m, 1H), 4.15
—3.99 (m, 1H), 1.83 — 1.58 (m, 8H). 3C{*H} RMN (76 MHz, CDCI3) 5 167.98, 158.41,
136.68, 134.28, 131.90, 128.75, 128.46, 128.05, 123.52, 122.52, 121.45, 89.10,
54,77, 48.98, 39.61, 9.25. MS(ESI+) [M-CI]: 694.2 m/z. Analisis elemental de

[C30H32Cl21rN303] (%6calc/exp): C(49.33/49.35), N(5.76/5.71), H(4.42/4.46).
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7.4.Evaluacion citotdxica.

La evaluacion citotoxica se llevo a cabo bajo el protocolo de Sulforrodamina
B, establecido por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos de
Norteamérica®. Realizando un cernimiento primario a una sola concentraciéon (50
UM para las sales de azolio y 25 uM para los complejos de Ir(lll) y con DMSO como

vehiculo.
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9. Anexos

Anexo 1. Datos cristalogréficos de Ft1, Ftl-Ir y Ft2-Ir

Compuesto Ftl Ftl-Ir Ft2-Ir
Formula C14H15BrN3O25 | C24H28Cl2IrN3O2 | C27H34Cl2IrN3O2
MM (g/mol) 345.20 653.59 695.67
Sistema cristalino Moniclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P 2i/c P 2i/c P 2i/n
a (A) 13.992(3) 7.7635(2) 8.6726(4)
b (A) 7.1983(15) 14.6723(5) 13.977
c (R 15.666(3) 20.8557(8) 22.5797(10)
a (°) 90 90 90
B (°) 109.967(11) 95.8930(10) 93.4620(10)
v (®) 90 90 90
V (A3) 1483.01 2363.09 2732.18
Z 4 4 4
R(%) 5.34 4.28 2.76
Temperatura (K) 298(2) 298(2) 298(2)
5(g(cmd) 1.546 1.937 1.691
i%ifc')‘;gg;e(ﬂ)e 2.781 5.903 5.111
F(000) 700 1280 1376
Radiacisn MoKa MoKa MoKa
(A=0.71073) (A=0.71073) (A=0.71073)
Tamario del cristal 0.493 x0.466 | 0.243 x0.238 x | 0.279 x 0.125 x
x 0.240 mm3 0.072 mm3 0.084 mm3

Rango 20 para
recoleccién de datos

5.34 a 59.142°

4.81 a 57.406°

4.642 a 50.602°
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Compuesto Ftl Ft1-Ir Ft2-Ir
-19<h=<19 -9<h=<10 -10=sh=<10
Rango 9<k=<9 -19<k=<19 -16 <k<16
-21<1<21 -28<1<28 27 <127
Reflexiones 22847 47010 12085
colectadas
Anexo 2. Distancias de enlace de Ftl
Atomos |Distancia (A)| Atomos |Distancia (A)
O1l-C1 1.207(4) C10-C11 1.514(6)
03-C3 1.205(4) C11-H11A 0.97
C1-N2 1.398(4) C11-H11B 0.97
C1-C8 1.476(5) C11-N12 1.460(6)
N2-C3 1.394(4) N12-C13 1.323(4)
N2-C10 1.448(6) N12-C16 1.370(6)
C3-C9 1.479(5) C13-H13 0.931
C4-H4 0.93 C13-N14 1.319(5)
C4-C5 1.394(7) N14-C15 1.360(5)
C4-C9 1.374(5) N14-C17 1.467(5)
C5-H5 0.931 C15-H15 0.93
C5-C6 1.380(6) C15-C16 1.336(6)
C6-H6 0.93 C16-H16 0.931
C6-C7 1.379(6) C17-H17A 0.96
C7-H7 0.93 C17-H17B 0.96
C7-C8 1.381(5) C17-H17C 0.961
C8-C9 1.388(4) 02-H2A 0.85(4)
C10-H10A 0.97 02-H2B 0.85(8)
C10-H10B 0.97
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Anexo 3. Angulos de enlace de Ft1

Atomos Angulo (°) | Atomos Angulo (°) |
01-C1-N2 124.5(3) H10A-C10-C11 109.7
01-C1-C8 129.8(3) | H10B-C10-C11 109.7
N2-C1-C8 105.7(3) C10-C11-H11A 109.5
C1-N2-C3 111.9(3) C10-C11-H11B 109.5
C1-N2-C10 124.0(3) C10-C11-N12 110.9(3)
C3-N2-C10 124.2(3) H11A-C11-H11B 108.1
03-C3-N2 124.5(3) H11A-C11-N12 109.5
03-C3-C9 129.6(3) | H11B-C11-N12 | 109.4
N2-C3-C9 105.9(3) | C11-N12-C13 | 124.9(3)
H4-C4-C5 121.7 C11-N12-C16 127.0(3)
H4-C4-C9 121.6 C13-N12-C16 108.1(3)
C5-C4-C9 116.7(4) | N12-C13-H13 1255
C4-C5-H5 119.1 N12-C13-N14 108.9(3)
C4-C5-C6 121.7(4) | H13-C13-N14 125.6
H5-C5-C6 119.2 C13-N14-C15 108.4(3)
C5-C6-H6 119.3 C13-N14-C17 | 125.2(3)
C5-C6-C7 121.4(4) | C15-N14-C17 | 126.2(3)
H6-C6-C7 119.3 N14-C15-H15 126.1
C6-C7-H7 121.5 N14-C15-C16 107.7(4)
C6-C7-C8 117.0(3) | H15-C15-C16 126.2
H7-C7-C8 121.4 N12-C16-C15 107.0(4)
C1-C8-C7 129.8(3) | N12-C16-H16 126.5
C1-C8-C9 108.5(3) C15-C16-H16 126.5
C7-C8-C9 121.7(3) N14-C17-H17A 109.5
C3-C9-C4 130.5(3) N14-C17-H17B 109.5
C3-C9-C8 108.0(3) | N14-C17-H17C | 1095
C4-C9-C8 121.5(3) | H17A-C17-H17B 109.5

N2-C10-H10A 109.7 H17A-C17-H17C 109.4

N2-C10-H10B 109.7 H17B-C17-H17C 109.4

N2-C10-C11 | 109.9(3) | H2A-02-H2B 103(9)
H10A-C10-H10B 108.2
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Anexo 4. Distancias de enlace de Ft1-Ir

Distancia
Atomos (A) Atomos Distancia (A)
Ir1-Cl1 2.450(1) | C10-Hi10C 0.959
IrL-Cl2 | 2.460(2) | N11-C12 1.367(7)
Ir1C1 | 2.159(5) | N11-C15 1.391(7)
I-1C2 | 2.159(6) | N11-C17 1.461(7)
Irl-C3 | 2.234(6) | C12-N13 1.356(7)
Irl-C4 | 2.237(6) | N13-Cl4 1.371(8)
Irl-C5 | 2.161(5) | N13-C16 1.452(8)
Irl-C12 | 2.060(6) | C14-H14 0.93
01-C19 | 1.196(7) | C14-C15 1.33(1)
02-C21 | 1.196(7) | C15-H15 0.929
Ci1l-C2 1.445(8) | C16-H16A 0.96
C1-C5 | 1.436(9) | C16-H16B 0.96
C1-C6 1.499(8) | C16-H16C 0.96
C2-C3 | 1.441(8) | C17-H17A 0.97
C2-C7 1.488(9) | C17-H17B 0.97
C3-C4 | 1.405(9) | C17-H8 1.514(9)
C3-C8 1.488(9) | C18-H18B 0.97
C4-C5 | 1.462(8) | C18-H18B 0.969
C4-C9 | 1.487(9) | C18-N20 1.470(8)
C5-C10 | 1.503(9) | C19-N20 1.398(8)
C6-H6A 0.96 C19-C26 1.488(8)
C6-H6B 0.96 N2-C21 1.397(7)
C6-H6C 0.959 C21-C27 1.486(8)
C7-H7A 0.96 C22-H22 0.93
C7-H7B 0.96 C22-C23 1.39(1)
C7-H7C 0.96 C22-C27 1.369(8)
C8-H8A 0.96 C23-H23 0.93
C8-H8B 0.96 | C23-C24 1.38(1)
C8-H8C 0.96 C24-H24 0.93
C9-H9A 0.96 | C24-C25 1.36(1)
C9-H9B 0.96 C25-H25 0.93
C9-H9C 0.96 C25-C26 1.365(9)
C10-H10A 0.96 C26-C27 1.382(8)
C10-H10B 0.96
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Anexo 5. Angulos de enlace de Ft1-Ir

Atomos  |Angulo(®) Atomos Angulo(°)
CI1-Ir1-CI2 | 86.59(5) | H8A-C8-H8C 109.5
Cl1-Ir1-C1 136.3(2) H8B-C8-H8C 1094
CI1-Irl-C2 | 99.8(2) C4-C9-HIA 109.5
Cl1-Ir1-C3 92.7(2) C4-C9-H9B 109.5
Cl1Ir1-C4 | 118.6(2) | CA4-C9-HIC 109.5
Cl1-Ir1-C5 156.0(2) H9A-C9-HI9B 109.5
CI1-Ir1-C12 | 90.6(2) | H9A-C9-HIC 109.5
Cl2-Ir1-C1 136.3(2) HI9B-C9-HIC 1094
Cl2-Ir1-C2 153.6(2) C5-C10-H10A 109.4
CI2-Ir1-C3 116.4(2) C5-C10-H10B 109.5
Cl2-Ir1-C4 90.8(2) C5-C10-H10C 109.5
CI2-Ir1-C5 99.3(2) | H10A-C10-H10B 1094
Cl2-Ir1-C12 94.0(2) | H10A-C10-H10C 109.5
C1-Ir1-C2 39.1(2) | H10B-C10-H10C 109.5
C1-r1-C3 | 64.0(2) | C12-N11-C15 | 110.2(5)
ClIrl-C4 | 64.1(2) | C12-N11-C17 | 127.2(5)
C1Irl-C5 | 38.8(2) | C15-N11-C17 | 122.2(5)
CLIrl-C12 | 93.4(2) Irl-C12-N11 128.0(4)
C2-r1-C3 | 38.3(2) | Irl-C12-N13 127.7(4)
C2-rl-C4 | 63.5(2) | N11-C12-N13 | 104.0(5)
C2-Ir1-C5 65.2(2) C12-N13-C14 111.3(5)
C2-Ir1-C12 | 111.4(2) C12-N13-C16 127.7(5)
C3-Ir1-C4 36.6(2) C14-N13-C16 120.8(5)
C3-Ir1-C5 63.8(2) N13-C14-H14 126.4
C3-Ir1-C12 | 149.6(2) | N13-C14-C15 | 107.4(6)
C4-Ir1-C5 38.8(2) H14-C14-C15 126.2
C4-Ir1-C12 150.6(2) N11-C15-C14 107.0(6)
C5-Ir1-C12 | 111.9(2) N11-C15-H15 126.5
Ir1-C1-C2 70.5(3) C14-C15-H15 126.5
Irl-C1-C5 70.7(3) N13-C16-H16A 1094
Irl-C1-C6 | 125.6(4) | N13-C16-H16B 109.5
C2-C1-C5 107.8(5) | N13-C16-H16C 109.5
C2-C1-C6 126.7(5) | H16A-C16-H16B 109.5
C5-C1-C6 125.6(5) | H16A-C16-H16C 109.5
Irl-C12-C1 | 70.4(3) | H16B-C16-H16C | 109.5
Irl-C2-C3 73.7(3) N11-C17-H17A 108.2
Ir1-C2-C7 131.0(4) N11-C17-H17B 108.2
C1-C2-C3 | 107.7(5) | N11-C17-C18 | 116.3(5)
C1-C2-C7 126.1(5) | H17A-C17-H17B 107.4
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Atomos  |Angulo(®) Atomos Angulo(®)
C3-C2-C7 125.1(5) H17A-C17-C18 108.2
Ir1-C3-C2 68.1(3) H17B-C17-C18 108.2
Irl-C3-C4 71.8(3) C17-C18-H18A 107.9
Ir1-C3-C8 127.3(4) C17-C18-H18B 107.9
C2-C3-C4 | 108.9(5) | C17-C18-N20 | 117.5(5)
C2-C3-C8 | 124.1(6) | H18A-C18-H18B | 107.3
C4-C3-C8 127.0(6) H18A-C18-N20 107.9
Irl-C4-C3 | 71.6(3) | H18B-C18-N20 107.9
Irl-C4-C5 | 67.8(3) | 01-C19-N20 125.4(6)
Ir1-C4-C9 | 126.2(4) | 01-C19-C26 128.6(6)
C3-C4-C5 | 108.2(5) | N20-C19-C26 | 106.0(5)
C3-C4-C9 | 127.3(5) | C18-N20-C19 | 120.8(5)
C5-C4-C9 | 1245(5) | C18-N20-C21 | 126.1(5)
Ir1-C5-C1 70.5(3) C19-N20-C21 111.5(5)
Irl-C5-C4 | 73.4(3) | 02-C21-N20 125.9(6)
Irl-C5-C10 | 130.4(4) | 02-C21-C27 128.3(6)
C1-C5-C4 | 107.4(5) | N20-C21-C27 | 105.8(5)

C1-C5-C10 | 127.0(5) H22-C22-C23 121.3
C4-C5-C10 | 124.6(5) H22-C22-C27 121.2
C1-C6-H6A 109.4 C23-C22-C27 117.5(6)
C1-C6-H6B 109.4 C22-C23-H23 119.7
C1-C6-H6C | 109.4 | C22-C23-C24 | 120.5(6)
H6A-C6-H6B 109.5 H23-C23-C24 119.8
H6A-C6-H6C 109.5 C23-C23-H24 119.1
H6B-C6-H6C 109.5 C23-C24-C25 121.7(6)
C2-C7-H7A 109.5 H24-C24-C25 119.2
C2-C7-H7B 109.5 C24-C25-H25 121
C2-C7-H7C 109.5 C24-C25-C26 117.9(6)
H7A-C7-H7B 109.5 H25-C25-C26 121.1
H7A-C7-H7C| 109.4 | C19-C26-C25 | 130.7(6)
H7B-C7-H7C 109.5 C19-C26-C27 107.9(5)
C3-C8-H8A | 1095 | C25-C26-C27 | 121.3(6)
C3-C8-H8B 109.5 C21-C27-C22 130.5(6)
C3-C8-H8C 109.5 C21-C27-C26 108.5(5)
HBA-C8-H3B 109.4 C22-C27-C26 121.0(6)
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Anexo 6. Distancias de enlace de Ft2-Ir

Atomos | Distancia (A) | Atomos |Distancia (A)
Cl1-Ir1 2.432(1) C18-H18B 0.971
Cl2-Ir1 2413(1) | C18-C19 | 1.530(9)
N1-C2 1.364(6) C19-H19B 0.97
N1-C5 1.382(7) | C19-H19B 0.97
N1-C6 1.457(6) C19-C20 1.45(1)
C2-N3 1.355(5) | C20-H20A 0.96
C2-Ir1 2.043(4) C20-H20B 0.96
N3-C4 1.392(7) | C20-H20C 0.96
N3-C17 1.461(6) Irl-C21 2.222(8)
C4-H4 0.929 Ir1-C22 2.236(7)
C4-C5 1.322(8) Ir1-C23 2.165(7)
C5-H5 0.93 Ir1-C24 2.151(7)
C6-H6A 0.97 Ir1-C25 2.151(7)
C6-H6B 0.97 C21-C22 1.41(1)
C6-C7 1.525(6) C21-C25 1.45(1)
C7-H7A 0.972 C21-C26 1.50(1)
C7-H7B 0.97 C22-C23 1.45(1)
C7-N9 1.447(6) C22-C27 1.51(1)
N9-C8 1.40(3) C23-C24 1.42(1)
N9-C10 1.42(2) C23-C28 1.50(1)
C8-01 1.21(3) C24-C25 1.43(1)
C8-C15 1.51(3) C24-C29 1.51(1)
C10-02 1.21(2) C25-C30 1.52(1)
C10-C16 1.48(2) | C26-H26A 0.96
C15-C16 1.39(2) C26-H26B 0.96
C15-Cl4 1.37(2) | C26-H26C 0.96
Cl16-C11 1.37(2) C27-H27A 0.96
C11-H11 0.93 C27-H27B 0.96
Cl1-C12 1.38(2) C27-H27C 0.96
C12-H12 0.93 C28-H28A 0.96
C12-C13 1.40(2) C28-H28B 0.96
C13-H13 0.93 C28-H28C 0.96
C13-Ci14 1.39(2) C29-H29A 0.96
C14-H14 0.93 C29-H29B 0.96
C1l7-H17A 0.971 C29-H29C 0.96
C17-H17B 0.971 C30-H30A 0.96

C17-C18 1.493(7) C30-H30B 0.96
C18-H18A 0.97 C30-H30C 0.96
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Anexo 7. Angulos de enlace de Ft2-Ir

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
C2-N1-C5 111.0(4) Cl1-Ir1-C24 131.8(2)
C2-N1-C6 127.8(4) CI1-Ir1-C25 156.7(2)
C5-N1-C6 121.2(4) CI2-Ir1-C2 91.6(1)
N1-C2-N3 103.5(4) Cl2-Ir1-C21 93.1(2)
N1-C2-Ir1 128.6(3) Cl2-Ir1-C22 115.7(2)
N3-C2-Irl 127.2(3) Cl2-Ir1-C23 154.0(2)
C2-N3-C4 111.4(4) CI2-Ir1-C24 142.1(2)

C2-N3-C17 127.2(4) Cl2-Ir1-C25 104.4(2)
C4-N3-C17 121.4(4) C2-Ir1-C21 147.3(2)
N3-C4-H4 126.6 C2-Ir1-C22 152.7(3)
N3-C4-C5 106.6(5) C2-Ir1-C23 114.1(3)
H4-C4-C5 126.8 C2-Ir1-C24 93.9(2)
N1-C5-C4 107.5(5) C2-Ir1-C25 109.2(2)
N1-C5-H5 126.2 C21-1r1-C22 36.9(3)
C4-C5-H5 126.2 C21-1r1-C23 63.4(3)
N1-C6-H6A 1094 C21-1r1-C24 63.7(3)
N1-C6-H6B 1094 C21-Ir1-25 38.6(3)
N1-C6-C7 111.2(4) C22-Ir1-C23 38.5(3)
H6A-C6-H6B 108 C22-1r1-C24 63.8(3)
H6A-C6-C7 1094 C22-1r1-C25 64.0(3)
H6B-C6-C7 1094 C23-1r1-C24 38.3(3)
C6-C7-H7A 109.4 C23-1r1-C25 64.9(3)
C6-C7-H7B 109.3 C24-1r1-C25 38.8(3)
C6-C7-N9 111.3(4) Ir1-C21-C22 72.1(5)
H7A-C7-H7B 107.9 Ir1-C21-C25 68.1(4)
H7A-C7-N9 109.4 Ir1-C21-C26 124.9(6)
H7B-C7-N9 109.5 C22-C21-C25 109.1(7)
C7-N9-C8 120(1) C22-C21-C26 129.7(8)
C7-N9-C10 128.9(8) | C25-C21-C26 121.2(8)
C8-N9-C10 111(1) Ir1-C22-C21 71.0(5)
N9-C8-O1 127(2) Ir1-C22-C23 68.1(5)
N9-C8-C15 106(2) Irl-C22-C27 127.0(7)
01-C8-15 127(2) C21-C22-C23 107.3(7)
N9-C10-02 123(2) C21-C22-C27 124.4(8)
N9-C10-C16 107(1) C23-C22-C27 128.3(8)
02-C10-C16 130(2) Ir1-C23-C22 73.4(5)
C8-C15-C16 108(2) Ir1-C23-C24 70.4(4)
C8-C15-Cl14 130(2) Ir1-C23-C28 129.6(7)
C16-C15-C14 122(1) C22-C23-C24 107.9(7)
C10-C16-C15 108(1) C22-C23-C28 122.5(8)
C10-C16-C11 132(1) C24-C23-C28 128.9(8)
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Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
C15-C16-C11 | 120(1) Ir1-C24-C23 71.3(4)
C16-C11-H11 120 Ir1-C24-C25 70.6(4)
C16-C11-C12 120(1) Ir1-C24-C29 125.4(6)
H11-C11-C12 120 C23-C24-C25 108.8(6)
C11-C12-H12 121 C23-C24-C29 124.4(8)
C11-C12-C13 | 119(1) C25-C24-C29 126.8(8)
H12-C12-C13 121 Ir1-C25-C21 73.4(4)
C12-C13-H13 119 Ir1-C25-C24 70.6(4)
C12-C13-C14 | 122(1) Ir1-C25-C30 127.9(7)
H13-C13-C14 119 C21-C25-C24 106.8(6)
C15-C14-C13 117(1) C21-C25-C30 127.4(8)
C15-C14-H14 122 C24-C25-C30 125.3(8)
C13-C14-H14 121 C21-C26-H26A 110
N3-C17-H17A 108.6 C21-C26-H26B 109
N3-C17-H17B 108.7 C21-C26-H26C 109

N3-C17-C18 114.4(4) H26A-C26-H26B 109
H17A-C17-H17B 107.6 H26A-C26-H26C 109
H17A-C17-C18 108.7 H26B-C26-H26C 110
H17B-C17-C18 108.7 C22-C27-H27A 109
C17-C18-H18A 109.5 C22-C27-H27B 110
C17-C18-H18B 109.5 C22-C27-H27C 109
C17-C18-C19 110.6(5) H27A-C27-H27B 109
H18A-C18-H18B 108 H27A-C27-H27C 109
H18A-C18-C19 109.5 H27B-C27-H27C 110
H18B-C18-C19 109.5 C23-C28-H28A 109
C18-C19-H19A 108.5 C23-C28-H28B 109
C18-C19-H19B 108.5 C23-C28-H28C 109
C18-C19-C20 115.0(7) H28A-C28-H28B 109
H19A-C19-H19B 107.5 H28A-C28-H28C 109
H19A-C19-C20 108.6 H28B-C28-H28C 110
H19B-C19-C20 108.6 C24-C29-H29A 109
C19-C20-H20A 109.5 C24-C29-H29B 109
C19-C20-H20B 109.5 C24-C29-H29C 109
C19-C20-H20C 109.4 H29A-C29-H29B 110
H20A-C20-H20B 109.5 H29A-C29-H29C 109
H20A-C20-H20C 109.5 H29B-C29-H29C 110
H20B-C20-H20C 109.5 C25-C30-H30A 109
Cl1-Ir1-CI2 85.49(4) | C25-C30-H30B 110
Cl1-Ir1-C2 91.3(1) C25-C30-H30C 109
Cl1-Ir1-C21 121.3(2) H30A-C30-H30B 109
Cl1-Ir1-C22 92.7(2) H30A-C30-H30C 110
Cl1-Ir1-C23 97.0(2) H30B-C30-H30C 109
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Anexo 8. Espectro COSY de Ftl1-Ir
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Anexo 9. Espectro HSQC de Ft2-Ir

T T T T T T

7.5 7.0 6.5 6.0

55 6.0 4.0 3.5 3.0 256

45
f2 (ppm)

101

2.0

1.6

1.0



Anexo 10. Espectro HSQC de Ft3-Ir
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