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Capitulo 1. Introduccion

Los compuestos tipo pinza (o simplemente pinzas, o pincers en inglés) son aquellos
complejos que poseen ligantes tridentados donadores de 6 electrones (6e”) en su estructura
(modelo i6nico); los cuales se coordinan de manera meridional a un centro metalico.’ Una
de las caracteristicas mas destacadas de estos complejos es su gran estabilidad térmica, que
surge por la formacion de dos ciclos en su estructura. Esto permite que las pinzas puedan ser
utilizadas como catalizadores, eficientes en varias reacciones como reduccion de halogenuros
de alquilo*, hidroaminacion regioselectiva®, y acoplamientos cruzados.®® Como
consecuencia, ha habido un interés creciente de la comunidad cientifica por estos
compuestos, desde el primer momento en que fueron sintetizados por Moulton y Shaw en
1976.°

De los compuestos tipo pinza sobresalen los compuestos POCOP-M, debido a su sintesis
sencilla y su alta actividad catalitica. Particularmente, estos compuestos han sido capaces de
catalizar la deshidrogenacion de alcanos, la cual es poco favorecida por la alta energia del
enlace Cspz — H (ca. 98 kcal/mol).1%! Sin embargo, otras aplicaciones de los compuestos
pinza tales como fotocatalisis'>™*® y actividad anticancerosa'®!’ no han sido estudiadas a

profundidad para los compuestos POCOP.

Por consiguiente, encontramos una oportunidad de investigacion en el estudio de las
propiedades fotocataliticas y citotdxicas de estos compuestos tipo pinza. De ese modo, esta
investigacion podria conducir al disefio de fotosensores, fotocatalizadores y agentes
anticancerosos; idealmente desarrollados con metales abundantes en la corteza terrestre y de
bajo costo como el Ni.'® Con este fin, se planteé la sintesis y caracterizacion de compuestos
tipo pinza POCOP de Ni(Il) que incluyen en su estructura a croméforos como el bencilo y el
pireno. Adicionalmente, se hizo la evaluacion de la actividad catalitica en la reaccion de
acoplamiento cruzado C — S utilizando un compuesto como modelo, y la evaluacion de la

actividad citotdxica de los compuestos sintetizados frente a varias lineas celulares de cancer.



Capitulo 2. Antecedentes

2.1.Compuestos tipo pinza

2.1.1.Estructura general de los compuestos tipo pinza

Los compuestos tipo pinza son especies que poseen un ligante tridentado donador de seis
electrones (6e”) (modelo idnico), el cual se coordina a un centro metélico (M) por medio de
un atomo donador central (E) y dos grupos donadores (D, D’), dispuestos entre ellos en
posicion trans (Figura 1).% Esto produce un compuesto estable debido al efecto quelato fuerte
que surge por la formacién de dos ciclos. Usualmente, uno o varios ligantes auxiliares (X) se

afiaden para completar la esfera de coordinacién del metal.

R,

~
RS
1]

R
Ny

‘\: E= atomo donador central: C,N

A ,/\ D, D'= grupos donadores: PR,,NR,,CR,
Z | | Z Z'= conectores: O, CR,,NR
D_I\I/I—D M= centro metalico: Ni, Pd, Pt, Ru, Ir
X= ligante auxiliar: Cl, Br, CN, CH;CN, SArF

Figura 1. Representacion general de compuestos tipo pinza.

Generalmente, este tipo de compuestos se suelen nombrar mencionando al &tomo donador
central (E) y a los grupos donadores (D, D’). De esta forma, para una pinza cuyo atomo
donador central es C y los grupos donadores fosfinas (PR3) se denominaria PCP. En algunos
casos es necesario que los conectores (Z) se especifiquen; por lo tanto, si la pinza
anteriormente mencionada tiene conectores de O se denominaria pinza POCOP, dando lugar

a una gran variedad de diferentes tipos de compuestos pinza (Figura 2).



,PrP—Ni—PPr, ,'PrN—Ni—NPr, ,PrP—Ni—NPr,

PCP NCN PCN

) )
»'PrP—Ni—P'Pr, 'Pr —Ni— 'Pr  'PrO—Ni—O'Pr

POCOP SCS 0CO

Figura 2. Ejemplos de complejos tipo pinzay su representacién simplificada.

En estos compuestos, el atomo donador central (E) usualmente corresponde a un atomo de
carbono (C) o nitrogeno (N). No obstante, se ha observado que las pinzas con carbono como
atomo central son mas estables que las que contienen un atomo de nitrogeno, ya que el C es
un donador méas fuerte al poseer una carga negativa. Por lo tanto, se explica la mayor
estabilidad de las pinzas aromaticas con C como donador con respecto a las que tienen N
(piridinas), las cuales pueden perder su aromaticidad por cambios en la hibridacion del &tomo
de nitrégeno (Esquema 1).*® Adicionalmente, el atomo nitrgeno al donar menos densidad
electronica que el carbono ofrece una menor influencia trans al ligante auxiliar dispuesto en
esa posicion, por lo que dificultaria la sustitucion de ese ligante en un proceso catalitico; lo
cual favoreceria que fueran los grupos donadores de la pinza (D) los que se disocien, es decir,

que fueran potencialmente hemilabiles.?°

+
PtBuz Cl_ / PtBuz
N-Pd- —_— N-Pd-
P'Bu, P'Bu,

Esquema 1. Ruptura de la aromaticidad en una pinza basada en piridina.?°
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La hibridacién del carbono, como atomo donador central, es relevante para la reactividad y
la estabilidad del complejo pinza. Generalmente, estos compuestos se disefian de forma tal
que un &tomo de carbono del tipo Csp2 perteneciente a un anillo aromatico sea el que se
coordine al metal, lo que favorece la interaccion = entre el metal y el sistema aromatico.
Como consecuencia, modificaciones hechas en el anillo aromatico varian el comportamiento
del complejo. En el caso contrario, cuando el &tomo donador es un carbono con hibridacion
Csp3, Se ha observado que los complejos son mas reactivos que sus semejantes aromaticos.?1:2
Asimismo, este tipo de compuestos requieren condiciones mas drasticas de sintesis en
comparacion con las pinzas aromaticas; debido a que se requiere de mayor energia para
activar el enlace C-H,?*?* y evitar la formacion de dimeros o polimeros en vez de la pinza

(Esquema 2).%>-%8

? ?
P'Bu, P'Bu,
(COD)PtCl, i _h_
? ? THF, 150 °C ot ot
PtBu2 PtBuz ) Il)BUZ Il)Bllz
o) o)

Esguema 2. Formacion de un dimero en el ensayo de sintesis de una pinza alifatica.?®

Los atomos donadores (D, D) son cominmente ligantes neutros tales como fosfinas (PR2),
aminas (NR>), éteres (OR) o tioéteres (SR). Entre estos, se ha hecho hincapié en los grupos
donadores por P y S, puesto que al ser blandos interactian mejor con los metales de
transicion.?® En el caso de las pinzas que contienen fosforo como grupos donadores se ha
observado una mayor estabilidad, debido a la retrodonacion entre el P y el metal mediante

un enlace & (Figura 3).30:31
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M (d7) PR (0%)

Figura 3. Retrodonacion entre el metal y el atomo de fosforo por medio de un enlace m.*2

Los sustituyentes de los grupos donadores de fosforo son también importantes para el disefio
de complejos tipo pinza; debido a que pueden modificar la capacidad donadora del grupo y,
por lo tanto, la densidad electronica del metal.®® Igualmente, los sustituyentes son capaces de
contribuir en la estabilizacion de determinados estados de oxidacion del metal, ya sea por
efectos electronicos o estéricos.3* Lo anterior se puede observar en el estudio hecho por Gu
y colaboradores, quienes observaron que sustituyentes voluminosos como el grupo '‘Bu o
mesitilo (Mes) reducen el espacio disponible alrededor del metal (Figura 4) y, como

consecuencia, se dificultaria la adicion oxidativa de una molécula sobre el metal .

Bu iPr Mes Ph

Figura 4. Impedimento estérico calculado en una pinza PNP de Ir segun el sustituyente de la
fosfina R='"Bu, 'Pr, Mes, Ph. El apantallamiento del ligante es representado por el color azul, el del
haldgeno por el color rojo y el espacio libre por el blanco. Los céalculos se hicieron con base en las
estructuras cristalinas correspondientes (Reproduccion de los resultados de Gu y colaboradores).®®
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Como se menciond previamente, los complejos tipo pinza presentan una gran estabilidad,
debido a los dos ciclos en su estructura, cuyo tamafio se controla mediante los conectores
(Z).2® Comlnmente, los ciclos se componen de 5 miembros que se posicionan de una forma
casi planar. Sin embargo, uno de los anillos se puede ampliar a 6 miembros con el fin de
relajar la tension del mismo y otorgar hemilabilidad a la pinza.®”® Estas caracteristicas
pueden afectar positiva 0 negativamente la actividad catalitica de la pinza dependiendo del
proceso catalitico que se lleve a cabo.®® Por ejemplo, en el caso de una pinza POCOP de Ni
derivada del naftaleno, se ha observado que el rendimiento de la reaccion de acoplamiento
de Suzuki-Miyaura fue menor en la pinza con un metalaciclo de seis miembros (53%) en
comparacion con aquella con metalaciclos de cinco miembros (78%) (Figura 5), siendo

posiblemente la causa de esto la ampliacion del anillo.*04

O‘ L,

|
, Q O« __Ni—PPh,
Ph,P—Ni—PPh P
2 | 2 th

78% 53%

Figura 5. Rendimientos obtenidos con los compuestos tipo pinza POCOP de Ni en la reaccion de
Suzuki-Miyaura.*0#

Por otra parte, el tipo de conector utilizado afecta la conformacion y las propiedades
electrénicas de la pinza.*? Por ejemplo, el angulo de mordida (P — C — P) es dependiente del
conector (Z=0, CR2, NR). En este caso, el menor angulo se observa con las pinzas POCOP
(aprox. 160.6°).2%*% De esta manera, los metalaciclos son mas planos y se beneficia la
interaccidn electrdnica entre el metal y los atomos donadores, y se modifica la reactividad de
la pinza.** Sirva de ejemplo el estudio realizado por Fang y colaboradores, quienes llevaron
a cabo la determinacion de cargas electrostaticas por medio de un anélisis de poblacion
natural (NPA)* para una pinza POCOP y una PNCNP de Ni(Il) en donde observaron una

mayor densidad electronica sobre el metal en la pinza POCOP. (Figura 6).46
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\(316 '0-09\8( 439 | 02}(
I P——Ni P
1.455

1—
| |
O N 363C

_N T C N;O'95 O
H 946 | ~ H -0.801 | -0.802
= =

Figura 6. Cargas obtenidas por NPA de las pinzas PNCNP y POCOP de Ni. Por claridad solo se
muestran cargas de atomos especificos.*®

El ligante auxiliar (X) en el compuesto tipo pinza estabiliza la carga del metal. Usualmente,
los halogenos son los ligantes auxiliares mas empleados porque provienen de la sal metalica
utilizada para preparar la pinza. En este caso, los grupos halégenos pueden favorecer la
cristalizacion de los productos debido a las interacciones supramoleculares como puentes de
hidrégeno o halégeno-haldgeno. Estas interacciones son dependientes tanto del halégeno
como del grupo al que se encuentran unido.*”*® También, los ligantes auxiliares pueden
alterar las propiedades electronicas del metal. Sirva de ejemplo la investigacion realizada por
Gao y colaboradores, quienes observaron que en una pinza PNP de acridina al cambiar el
ligante auxiliar de cloruro a un tiol aromatico se pierde la fluorescencia del compuesto tipo
pinza. Esto se debe a que los orbitales p del azufre interaccionan con el metal elevando la
energia del HOMO, lo cual permite que la molécula se relaje por vias no radiativas (Figura
7).
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"LUMO m—orbital de acridina

LUMO r*—orbital de acridina
7x/MLCT cT

/
e

m-orbital acridina

X _l+ X _l_l_

CI=Pt-N_ ) —>= S=Pt-N ) —>

| z
<y o ive Y

Figura 7. Representacion cualitativa de las pinzas PNP de acridina con diferentes ligantes
auxiliares.*

2.1.2.Sintesis de compuestos tipo pinza

En el esquema 3 se presentan algunas de las metodologias mas utilizadas para la sintesis de
los compuestos tipo pinza, ejemplificadas para la formacion de pinzas con geometria
cuadrado plano; entre estos se encuentran: adicion oxidativa (a), transmetalacién (b),
transciclometalacion (c) y, ciclometalacion directa (d).>*%! La sintesis por adicion oxidativa
es utilizada para evitar la formacion de subproductos que puedan atacar a la pinza. Esta puede
realizarse ya sea por la insercion del metal entre el enlace C-X, o por la formacién de algin
producto intermediario que reaccione con el metal, antes de realizar la ciclacion.®? La
transmetalacion se prefiere para las pinzas NCN debido a que la formacién del dimero
[Li2(NCN),] permite el intercambio del metal con facilidad.>® En la transciclometalacion se
sustituye un ligante pinza coordinado por otro, sin formacion de la sal metalica. La fuerza
motriz de esta reaccion es una mayor interaccion del metal con los &tomos donadores del
ligante receptor. Este método es seleccionado preferiblemente para la sintesis de

dendrimeros.
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d. Ciclometalacién

| S Adiciéon oxidativa N directa | N
~ MO | — - Mxn+2 —
- |

4= Bz > 77 TET Tz = z” BT 77
| | | R'X
D D D—M——D D R’ D
|
Z/D= CH,/NR;. Z/D= CH,/NMe,, CH,/PR3,
X=I, Br O/PR,,
= s bl r’
A A X = H, Cl, Br, OR
RLi c. Transciclometalacion ~ R'=H CR;, SiRs
Xx=H,Br | -HX
Z/D= CH,/NM
ye 7/D= CH,/PR, AN

| N b. Transmetalacion m | E/
n+2 ~ |

2>z MX L 727ET 7+ RN—M—NR,

I bl -LiX II) 1')

Esquema 3. Ejemplos de metodologias de sintesis de complejos tipo pinza.>°

La sintesis por ciclometalacion directa es aquella en la que se activa un enlace C-R (R = H,
CHs, SiR3) para formar un metalaciclo, sin modificar el estado de oxidacién del metal. En la
mayoria de los casos la activacion se realiza por medio de la coordinacion del metal a un
grupo donador, seguido de la activacion intramolecular del enlace C-R. De esta manera no
se requiere de la activacion previa del ligante ni de reactivos adicionales; por lo tanto, se
considera como un método de sintesis sencillo.>* Esta metodologia se prefiere para las pinzas
PCP y SCS de metales del grupo 10;°* Lo cual implica que este también sea el protocolo
seleccionado para la sintesis de pinzas POCOP de Ni, Pd y Pt.%%

El mecanismo para que se lleve a cabo la ciclometalacion de los compuestos tipo pinza
depende del metal empleado. En el caso de Pd y Pt, este mecanismo se asocia con una adicién
oxidativa del enlace C-H, favorecido por la formacion de los enlaces fuertes M —Cy M — H.
A continuacion, uno de los ligantes auxiliares del metal se elimina reductivamente con el
hidruro. Por otra parte, para el niquel se observa que la fuerza del enlace Ni-C y Ni-H es
menor que las de Pd y Pt; por lo tanto, no se esperaria que el mecanismo de adicion oxidativa
—eliminacion reductiva sea el adecuado (Esquema 4.a, d). En el caso de la sintesis con niquel
(niquelacion), otros mecanismos como metatesis del enlace o (Esquema 4.b) o disociacion
ionica deben ser considerados (Esquema 4c, €). En 2012, Vabre y colaboradores realizaron

un estudio con Teoria de funcionales de densidad (DFT) en el que calcularon las energias de
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los mecanismos mencionados. Aunque sus resultados eran aplicados a pinzas con Csps, estos
mostraron que el mecanismo de menor energia era el de disociacion idnica junto con la
desprotonacién asistida por anion (Esquema 4c, e). En este mecanismo se genera un centro
metalico electrofilico que reacciona preferiblemente con ligantes electrodonadores. Esto
concuerda con lo observado para la niquelacion de ligantes POCOP aromaticos, ya que

sustituyentes electrodonares en el anillo favorecen la reaccion.®®

PR,
a. Adicidn oxidativa . d. Eliminacién reductiva
-Ni-
"
R=Me PR,
PR, PR, PRy
| b. Metatesis de | |
‘I\lﬁ\ enlace sigma > 2 -I\|Ii‘ - I\lﬁ_ 4
PR, PR, PR,
PR
| ? © .. Desprotonacion
c. Disociacion ionica N(;a‘ asistida por anion
? |
PR,

Esquema 4. Mecanismos propuestos para la metalacion de pinzas PCspsP de Ni(ll) calculadas por
DFT: a. Adicion oxidativa/d. Eliminacion reductiva, b. Metéatesis de enlace sigma y, c. Disociacion
iénica/ e.Desprotonacion asistida por anion.%®

2.2. Funcionalizacion de los complejos tipo pinza

Una vez que los compuestos tipo pinza fueron sintetizados, crecié el interés de la comunidad
cientifica en funcionalizar estos compuestos, por medio del anillo aromaético, para otorgar
caracteristicas especificas a los mismos. De esta manera, se utilizaron algunas de las
posiciones disponibles en el anillo, dos en posicion meta y una en posicion para al metal,

para enlazar a la pinza con otra especie quimica (Esquema 5).
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Esquema 5. Funcionalizaciones de compuestos tipo pinza aplicadas a: a. Catalisis, b.
Metalodendrimeros, c. Fotosensores y Marcaje fluorescente, d. Actividad bioldgica, e. Formacion
micelas, y f. Anclaje a soporte heterogéneo,4:°0.57-61

La funcionalizacion permite, por ejemplo, que varios compuestos tipo pinza se enlacen o
interaccionen para formar sistemas polimetalicos, tales como los metalodendrimeros
(Esquema 5b).52¢% De esta manera, van Koten y colaboradores reportaron la sintesis de
metalodendrimeros de pinzas NCN de Pt(I1); los cuales fueron evaluados como sensores de
SOz, con limite de deteccion de 8.5 (+0.5) pug cm=.5" Por otra parte, la funcionalizacion con
cadenas alifaticas largas permite tambien la formacion de sistemas polimetalicos. En este
caso, las cadenas alifaticas favorecen la formacion de micelas, que ubican a las pinzas en el

exterior de esta (Esquema 5e).%°
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La actividad catalitica de los compuestos tipo pinza puede modificarse o0 ajustarse cuando
son funcionalizados. Sirva de ejemplo la investigacion desarrollada por Garcia-Eleno y
colaboradores, quienes sintetizaron pinzas POCOP de Ni(ll) enlazadas al cloruro cianurico,
en la posicion para del anillo, y evaluaron su actividad catalitica en la reaccion de
acoplamiento cruzado de Suzuki - Miyaura. Es de aclarar que los rendimientos obtenidos son
altos en comparacion con aquellas pinzas que no fueron funcionalizadas (Esquema 5a).>%%4
Igualmente, los compuestos tipo pinza pueden ser funcionalizados de tal manera que queden
anclados a un soporte heterogéneo, que facilite la recuperacion del material luego de algun

proceso catalitico (Esquema 5f).%8

Los fotosensores son aquellos compuestos o sistemas macromoleculares que son capaces de
cambiar sus propiedades fotofisicas y/o fotoquimicas proporcionalmente con la
concentracion de un compuesto o la variacion de una propiedad del sistema.®>% Usualmente,
los fotosensores se encuentran enlazados a cromdforos como el pireno, que mejoran el
proceso de absorcion y emision de luz.5%® Por este motivo, se ha explorado la
funcionalizacion de compuestos tipo pinza con moléculas que pueden alterar la estructura
electronica de la pinza, con el fin de mejorar sus propiedades fotofisicas. Esto ha permitido
que se puedan emplear las pinzas como compuestos para marcaje a nivel celular (Esquema
5¢).%% Adicionalmente, las funcionalizaciones se pueden realizar con moléculas de interés
biolégico o médico, de manera tal que se puedan disefiar compuestos con actividades

citotoxicas altas para varias lineas celulares de cancer (Esquema 5d).146*

2.3.Compuestos tipo pinza POCOP

Los compuestos tipo pinza POCOP se han resaltado de las demés pinzas por su sintesis
sencilla y su alta actividad catalitica.”’® En el afio 2000, Morales-Morales y colaboradores
sintetizaron la primera pinza POCOP por medio de ciclometalacién directa. Esta pinza de Pd
fue capaz de catalizar la formacion de alquenos trisustituidos mediante reacciones de
acoplamiento de Heck.”® Paralelamente, Bedford y colaboradores reportaron una pinza

POCOP de Pd aplicada a la catalisis de la reaccion de acoplamiento de Suzuki de biarilos.”
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Esquema 6. Reaccion de acoplamiento cruzado Heck (Morales y col.) y de Suzuki (Bedford y col.)
con los primeros compuestos tipo pinza. TFA = &cido trifluoroacético.

Posteriormente, una serie de compuestos tipo pinza fueron sintetizados con varios centros
metalicos, tales como Ru, Ir, Co, Ni, Pt, etc.*®72 En particular, los metales del grupo 10 (Ni,
Pd, Pt) han llamado la atencion de la comunidad cientifica porque poseen alta actividad
catalitica y algunos de ellos se pueden emplear como agentes anticancerosos. Desde el afio
2000, se ha observado un mayor nimero de investigaciones referentes a las pinzas de Ni

(Figura 8), debido a su bajo costo y mayor abundancia con respecto a los otros metales del

grupo.

601 [ INi
8 50- I Fd
S I Pt
S 304
Q -4
3 L.
o
E 4
£ 10-
S
S 7]
O_

2000 2005 2010 2015 2020
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Figura 8. Namero de publicaciones asociadas con el término "M pincer complex" con M=Ni, Pd,
Pt; en la base de datos SciFinder® hasta abril de 2021.
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El primer complejo POCOP de niquel fue reportado por Gomez-Benitez y colaboradores en
2006, asi como su actividad catalitica en el acoplamiento cruzado C-S. Cabe mencionar que
este complejo tenia fenilos como sustituyentes en el fosfinito y cloro como contraion.” En
el afio siguiente, Pandarus y colaboradores reportaron una serie de POCOP de Ni con
sustituyentes diferentes, las cuales fueron evaluadas como catalizadores en la reaccion de
Karasch.?>?* Seguidamente, Castillo-Garcia produjo una serie de complejos pinza POCOP
de Ni con benzotiazol y benzimidazol (Esquema 7), con el fin de emplearlos como agentes
antitumorales, inhibidores enzimaticos, entre otros. Adicionalmente, la funcionalizacion se
hizo en la posicion meta al metal para generar compuestos no simétricos; esta asimetria se ha
reportado que puede influir mejorando la regioselectividad de las catalisis que asi lo

requieren.’

a.2.2 eq. DMAP/THF
N o N N
I 40°C/1h | NiCl,/24h ,

-
X X
b. 2 eq CIR,P/THF Tolueng C1 00°C
HO OH 66°C/12a 16h 0 0 0 0
PR, PR, RyP——Ni—FR,

Ni-Bim-"Pr: X =N; R = Pr
Ni-Bim-Pr: X = N; R = 'Pr
Ni-Bzt-Pr: X =S; R = Pr

Ni-Bzt-'Bu: X =S; R ='Bu

Esquema 7. Sintesis de compuestos POCOP de Ni funcionalizados con benzimidazol y
benzotiazol.”™

2.3.1.Reaccion de acoplamiento cruzado C-S catalizado por pinzas POCOP

Interesantemente, los compuestos tipo pinza han sido utilizados comunmente como
catalizadores de reacciones de acoplamiento cruzado. En el caso de las pinzas POCOP, los
primeros reportes hacen referencia a reacciones de acoplamiento cruzado C-C en reacciones
tales como la de Suzuki-Miyaura®®"™*>~"7 y Heck-Mizoroki’®’""8, donde los catalizadores

son tan robustos que pueden estabilizar estados de oxidacidn altos en el metal (e. g. Pd**)"®-
81
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En sintesis organica se ha observado un interés creciente en el acoplamiento cruzado C-S, ya
que los compuestos azufrados son auxiliares de procesos tan importantes como la
transferencia de quiralidad y la sintesis de medicamentos.®28 En 1980, Migita y
colaboradores reportaron por primera vez la catalisis homogénea del acople mediante un
catalizador de paladio (1% mol).%> Por otra parte, se ha reportado que el niquel puede
funcionar como catalizador en esta reaccién de acoplamiento, ofreciendo asi una opcion méas

econoémica para este proceso.®

El grupo de Morales-Morales fue uno de los primeros en reportar la catalisis utilizando una
pinza POCOP de Ni.” En este proceso se hizo reaccionar un halogenuro de arilo y un
disulfuro en presencia del catalizador y polvo de zinc. En la mayoria de los casos el
rendimiento fue mayor al 90%, aunque para aquellos disulfuros con sustituyentes
voluminosos el homoacoplamiento fue mayormente favorecido. Cabe aclarar que el polvo de
zinc es requerido para realizar la reduccion del niquel, de forma tal que el disulfuro se pueda
adicionar oxidativamente sobre el metal. Posteriormente, se sugiere que ocurre una metatesis
o entre la pinzay el halogenuro del arilo, generando el producto del acoplamiento (Esquema

8)_87,88

Ar-Ar
(0) O
? i (I) 1/2 Zn | ) |
Ph,P Ni PPh, Ph,P——Ni—PPh,
R--Ar | AN
! \
\ /Ar Ar
1/2 ZnX,
oYY T 0T
. 1 L
Ph,P }\13 PPh, Ph,P Ni PPh, 12 ZnX, Ph,P T\Ih PPh,
// \\ Ar Ar
Py ;
R
r
1/2 R5-5R
Ar
0 0 0 (6] 1/2 Zn
| |l | mo |l
Ph,P——Ni—PPh, Ph,P /N{—I’th
IR Ar

Esquema 8. Mecanismo propuesto para el acoplamiento cruzado C-S catalizado por pinza POCOP.

Paralelamente se presenta un mecanismo alterno responsable del homoacoplamiento.’
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2.3.2. Actividad bioldgica de los compuestos tipo pinza POCOP

El niquel es un metal del que se supone es esencial en trazas para la vida de los humanos.®
No obstante, aunque lo utilicemos en muchos utensilios que tenemos a nuestro alrededor, un
exceso de este metal es toxico para el ser humano.®® De esta manera, los iones libres de niquel
en exceso en el cuerpo humano son capaces de remplazar metales esenciales tales como Fe?*
y Mg?*; esto causa desactivacion de procesos enzimaticos y de procesos quimicos vitales.
Ademas, se ha encontrado que el niquel es capaz de causar estrés oxidativo, hematotoxicidad
e inmunotoxicidad; incluso, el niquel puede influir en la expresion de los RNA mensajeros

(MRNA) tanto supresores de tumores como oncogénicos.®

Sin embargo, el comportamiento del niquel a nivel celular varia cuando se encuentra
coordinado a un ligante especifico.®? Asi, por ejemplo, Hosseini y colaboradores han
demostrado que pinzas SPS de Ni(ll) poseen actividad citotdxica selectiva para las lineas
celulares MCF7 y MC4L2 de cancer de mama.%*®* Esta investigacion fue tan viable que llegd
a estudios in vivo en ratas, donde se visualiz6 una recuperacion completa del animal que

habia sido tratado con el complejo de niquel (Figura 9).

(A) Treated group

. | Day19
(B) Control group

Figura 9. Ratones tratados con el complejo tipo pinza SPS de Ni(ll) (A) y el grupo de control (B)
en diferentes dias.*
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A pesar del éxito del experimento que desarrolld Hosseini y colaboradores, pocos estudios
de complejos tipo pinza de niquel se encuentran reportados, siendo la mayoria de éstos pinzas
PNN o SCS de Pd, Pt, Ru.?>16%% |galmente, no se encuentra reportado ningln estudio en
el que se utilicen los compuestos tipo pinza POCOP. Por este motivo, se decide en esta
investigacion realizar la evaluacion de la actividad citotoxica de compuestos tipo pinza
POCOP de Ni(ll) en varias lineas celulares cancerosas; tales como cancer de pulmén, de
préstata, de mama, de colon, entre otros.
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Capitulo 3. Objetivos

3.1. Objetivo general
Sintetizar y caracterizar compuestos tipo pinza POCOP de Ni(ll) funcionalizados con

cromoforos (bencilo y pireno) para la evaluacion de su actividad catalitica y citotoxica.

3.2. Objetivos especificos
= Sintetizar y caracterizar una serie de compuestos tipo pinza funcionalizados con
bencilo, metilpireno y acetilpireno.
= Evaluar la actividad anticancerosa de los compuestos tipo pinza sintetizados y sus
derivados con tioles fluorados frente a varias lineas celulares de cancer.
= Evaluar la actividad catalitica de los compuestos tipo pinza sintetizados en la reaccién

de acoplamiento cruzado C-S.
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Capitulo 4. Resultados y discusion

Este capitulo se encuentra dividido en cuatro secciones. La primera corresponde a la sintesis
y caracterizacion de los compuestos tipo pinza POCOP de Ni(ll) con ligante auxiliar cloro
(materias primas) (1-3). La caracterizacién de estos compuestos se omite dado que los
resultados concuerdan con lo reportado en la literatura para ellos.>*%* En la seccion dos, se
explica la metodologia por la cual se hace el intercambio de hal6genos en la esfera de
coordinacion del metal. A continuacidn, en la tercera seccion se explica la metodologia de la
funcionalizacion de los compuestos tipo pinza por medio de la formacidn del enlace tipo éter,
asi como la caracterizacion de los productos. Por altimo, se explica la metodologia de la
reaccion de intercambio por tiol fluorado para mejorar la actividad citotdxica de las pinzas.
Debido a que los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) son muy similares
entre los compuestos de cada seccion, se discutira Gnicamente un espectro para ejemplificar
en cada caso. Una descripcion de las sefiales observadas en los espectros de RMN y en
espectrometria de masas (MS) para todos los compuestos sintetizados puede ser encontrada

en el capitulo de Seccion Experimental.

4.1. Sintesis de materias primas

Las pinzas POCOP-Ni(ll) fueron sintetizadas de acuerdo a los estudios realizados
previamente dentro del grupo de investigacion (Esquema 9).5° En esta metodologia un
equivalente de floroglucinol se hace reaccionar con 2 equivalentes de NaH y 2 equivalentes
de la clorofosfina correspondiente (PCIRz, R='Bu, 'Pr, Ph), en THF anhidro a temperatura
ambiente por 24h. A continuacidn, se adiciona la sal del metal (NiCl; anhidro) en tolueno a
110 °C por 24h, dando como productos los compuestos 1 (76%), 2 (43%) y 3 (11%),
respectivamente. Una vez purificados, los productos se obtuvieron como un sélido amarillo.
La caracterizacion de los compuestos 1-3 se realizé por RMN de *H, ®*C{*H} y 3'P{*H} en
CDClg; al igual que por espectrometria de masas FAB™. Los resultados obtenidos fueron

similares a los reportados en la literatura.>*%’
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Esquema 9. Sintesis de los complejos pinza POCOP 1-3. Toda la sintesis se realiza bajo atmdsfera
inerte de N».

4.2. Reaccion de intercambio de haldgeno

Cuando se realizaron los ensayos de funcionalizacién de los complejos tipo pinza con los
bromuros de bencilo, metilpireno y acetilpireno, se observd que existia una mezcla de
productos, ocasionada por la competencia entre los halégenos de bromo y cloro. Estos
provienen de la materia prima de la pinza y del bromuro correspondiente. Por ello, se plante
una metodologia para realizar un intercambio de los hal6genos previo a la funcionalizacién,

de manera tal que el producto bromado fuera el mayoritario.

OH OH

o o 10 KBr _ o o

I . I I_ __I
R2P—I\|11—PR2 Acetona/H,O (3:1), 24 h R,P I\|“ PR,

R =Bu (1-Br, 95%), ‘Pr (2-Br,
85%), Ph (3-Br, 46%)

Esquema 10. Metodologia para la reaccion de intercambio de haldgeno.

La reaccion de bromacion se llevo a cabo mediante la adicion de 10 equivalentes de KBr y
un equivalente de la pinza clorada en una mezcla de acetona/agua (3:1) por 24h a temperatura
ambiente (Esquema 10). Los productos (1-Br, 2-Br, 3-Br) fueron purificados por
cromatografia de columna usando CH2Cl, como eluyente. Asimismo, fueron caracterizados
por RMN de H, BC{*H} y *'P{*H} en CDCls; al igual que por espectrometria de masas
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FAB™. Dada la similitud entre los espectros, se presenta como modelo los espectros del

compuesto 1-Br (Figuras 10-12).

En la Figura 10 se muestra el espectro de RMN de *H del compuesto 1-Br. EI nimero e
integracién de las sefiales presentes en el espectro concuerdan con la estructura propuesta.
Este al igual que todos los compuestos sintetizados posee un singulete alrededor de 6.00 ppm
(1-Br = 5.99 ppm), que corresponde al hidrégeno ubicado en la posicion tres del anillo de la
pinza. Debido a que el intercambio del halégeno no es completo, se observa una sefial
adicional en esa region, que corresponde al H-3 del compuesto tipo pinza clorado (1-Br =
5.97 ppm). La relacion entre el area de las sefiales del H-3 de los compuestos clorados y
bromados se relaciona con el rendimiento del intercambio (1-Br = 95%, 2-Br = 86%, 3-Br
= 45%). Por otro lado, se observa la sefial correspondiente al sustituyente del fosfinito. En el

caso de 1-Br se presenta como un multiplete en 1.51 — 1.46 ppm.
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Figura 10. Espectro de RMN de *H del compuesto 1-Br. (CDCls, 400 MHz, 25 °C)

Los rendimientos de la reaccion de intercambio de haldégeno son dependientes del

sustituyente en el fosfinito. De esta manera, los rendimientos més altos son obtenidos con los
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sustituyentes donadores de densidad electronica tales como el 'Bu (1-Br = 95%) y el 'Pr (2-
Br = 85.5%). Por otra parte, en la pinza con el sustituyente electroatractor de fenilo (3-Br),
la conversion no supera el 50%. Esto se explicaria debido a que parte de la fuerza motriz de
la reaccion es la afinidad entre el niquel y el bromo. EI bromo al ser mas blando
electronicamente que el cloro tendria mayor afinidad por un centro metalico con mayor
densidad electronica. Es por ello por lo que cuando el sustituyente es fenilo la densidad en el
centro metalico disminuye y se reduce a su vez la afinidad hacia el bromo. Debido a que la
separacion de las pinzas con diferentes halégenos no fue posible, en la funcionalizacion se

afiade un exceso de KBr con el fin de garantizar la formacion solo del producto bromado.

La Figura 11 muestra el espectro de *C{*H} del compuesto 1-Br, donde se identifican las
sefiales del anillo de la pinza. La sefial desplazada a campo méas bajo en 169.42 ppm
corresponde al carbono cuaternario C-4, puesto que esta enlazado al oxigeno que no participa
en el metalaciclo. Adicionalmente, este carbono presenta un acoplamiento con los fosforos
de la pinza ubicados a cuatro enlaces de distancia (*Jc.p = 9.5 Hz). La sefial correspondiente
a los carbonos C-2 se encuentra como singulete en 157.05 ppm, lo cual podria asociarse con
un acoplamiento muy bajo o nulo con los fosforos. La tercera sefial ubicada en 116.93 ppm
corresponde al carbono C-1, que se encuentra enlazado con el Ni, y presenta un acoplamiento
a dos enlaces de distancia con los fosforos del metalaciclo (?Jcr = 21.0 Hz). La sefial del
anillo ubicada a campos mas altos corresponde a la sefial de los carbonos C-3 (93.37 ppm).
Estos carbonos presentan un acoplamiento a tres enlaces de distancia con los fosforos de la
pinza (3Jc-r = 6.1 Hz). Particularmente, para el compuesto 1-Br se observan dos multipletes
correspondientes a los carbonos del grupo ‘Bu (39.78 ppm, 28.41 ppm), los cuales también
presentan un acoplamiento con los atomos de fosforo del fosfinito a uno y dos enlaces de

distancia, respectivamente (*Jc.p = 7.1 Hz, 2Jc-p = 2.8 Hz).
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Figura 11. Espectro de RMN de *C{*H} del compuesto 1-Br. (CDCls, 100.6 MHz, 25 °C)

El espectro de RMN de 3P{*H} del compuesto 1-Br se presenta en la Figura 12. La molécula
tiene simetria Cay, por lo tanto, los atomos de fésforo de la pinza son equivalentes entre si,
mostrando un singulete en 191.71 ppm. Como fue mencionado, el intercambio de cloro por
bromo no fue completo, por lo que se observa también la sefial de la pinza clorada en 189.32.
A partir de estos resultados, se observa un leve desplazamiento de las sefiales de RMN de 3P
a campo bajo cuando se intercambia el cloro por el bromo, tal como ocurre en el espectro de
RMN de *H. Esto ocurre ya que el bromo es menos electronegativo que el cloro por lo que
atrae menos densidad electronica del niquel. Como consecuencia, el enlace mn de
retrodonacion que tiene el fosforo con el niquel se fortalece y mayor densidad electrénica se
encontraria en el orbital o* del fosfinito, lo cual debilita el enlace entre el P y los sustituyentes

de 'Bu, desprotegiendo al niicleo y llevando a la sefial a mayor ppm.
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Figura 12. Espectro de RMN de *P{*H} del compuesto 1-Br, con una pequefia presencia del
compuesto 1. (CDCls, 162.1 MHz, 25 °C)

4.3.Funcionalizacion de los complejos pinza

La metodologia para la funcionalizacién de los compuestos pinza se llevo a cabo haciendo
reaccionar la pinza bromada con NaB(OMe)s para desprotonar el grupo hidroxilo.
Posteriormente, se adicionaron 10 equivalentes de KBr para garantizar el intercambio de
hal6geno; 10% mol de éter corona (18-corona-6) para interaccionar con el Na* y favorecer
el caracter nucleofilico del oxigeno; y un equivalente del bromuro del cromoforo (bencilo,
metilpireno o acetilpireno). La mezcla de reaccién se dejo reaccionar por 24h en THF bajo
atmosfera inerte y a temperatura ambiente; una vez purificados, los compuestos obtenidos
fueron sélidos amarillos. Estos fueron caracterizados por RMN de H, BC{*H}, 3P{H},
HSQC y COSY; al igual que por espectrometria de masas FAB*. Ademas, fue posible obtener
muestras optimas para difraccidn de rayos X de monocristal de algunos de estos compuestos

(1-Bn, 2-Bn, 1-APy), su analisis cristalografico se presenta en el siguiente capitulo.
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Esquema 11. Metodologia para la funcionalizacion de complejos tipo pinza. R="Bu (1), 'Pr (2), Ph
(3). R” = Bn, APy, MPy. Los compuestos obtenidos fueron 1-Bn (99%), 2-Bn (80.23%), 3-Bn
(87.2%), 1-APy (69.49%), 2-APy (45.15%), 1-MPYy (66.35%), 2-MPy (37.5%). Toda la sintesis se

realiza bajo atmdsfera inerte de N.

En la Figura 13 se presenta el espectro de RMN de H del compuesto 1-Bn, en este se observd
la sefial correspondiente a los protones metilenos (H-5) -OCH2- en 4.96 ppm. Asimismo, se

observaron las sefiales de los protones H-7, H-8 y H-9, pertenecientes al anillo del bencilo,

en 7.45 — 7.31 ppm. Por otro lado, las sefiales correspondientes al H-3 y a los atomos de

hidrégeno del 'Bu se ubicaron en 6.17 ppm y 1.53 — 1.49 ppm, respectivamente.
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Figura 13. Espectro de RMN de *H del compuesto 1-Bn. (CDCls, 400 MHz, 25 °C)
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El espectro de RMN de *C{*H} del compuesto 1-Bn se muestra en la Figura 15. En este se
observan las sefales esperadas para la region de la pinza en 117.50 (C-1, 2Jc-p = 21.0 Hz),
160.72 (C-2), 92.62 (C-3, *Jc.p = 6.0 Hz), 169.50 (C-4, *Jc-p = 9.6 Hz), 39.79 (C 5y, 1Jcp =
7.0 Hz) y 28.43 (CHzu) ppm. Ademas, se observan las sefiales correspondientes al bencilo
en 70.30 (C-5), 137.12 (C-6), 127.77 (C-7), 128.09 (C-8) y 128.67 (C-9). Cabe resaltar que
las sefiales del anillo de bencilo que se ubican en campo més alto corresponden al carbono
enlazado al grupo metileno y a aquellas posiciones que se encuentran en posicion orto y para.
Por otra parte, el espectro de RMN de 3!P{*H} del compuesto 1-Bn presento un singulete en
191.34 ppm (Figura 15). Cabe aclarar que se observa una pequefia sefial correspondiente al
compuesto clorado en 188.94 ppm; no obstante, el producto fue purificado por cristalizacién
y cristales aptos para difraccion de rayos X (DRX) de monocristal fueron obtenidos (ver

capitulo Analisis cristalografico).
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Figura 14. Espectro de RMN de *C{*H} del compuesto 1-Bn. (CDCls, 100.6 MHz, 25 °C)

Los desplazamientos quimicos de los compuestos funcionalizados con bencilo (1-Bn, 2-Bn
y 3-Bn) indican que cuando se forma el enlace tipo éter se mejora levemente la

electrodonacion del oxigeno hacia el anillo aromatico. Eso se observa, por ejemplo, en las
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sefiales de RMN BC{*H} del anillo de la pinza, ya que se desplazan levemente a menores
ppm, como consecuencia de una mayor densidad electrdnica en el anillo. Por otra parte, las
sefiales correspondientes al metileno -CH20- (H-5 y C-5) se desplazan muy poco cuando se
varia el sustituyente en el fosfinito (e. g. H-5: 6 1-Bn = 4.96, 2-Bn = 4.95, 3-Bn = 5.00),

siendo entonces una variacion unidireccional.

—191.34
—1858.94

i
| |
(‘Bu),P —Ni—P('Bu),
I

1-Bn

Figura 15. Espectro de RMN de 3'P{*H} del compuesto 1-Bn. (CDCls, 162.1 MHz, 25 °C)

En la Figura 16 se presenta el espectro de RMN de *H del compuesto 1-APy. En este espectro
se observan las sefialas esperadas para la pinza en 6.09 ppm (H-3) y 1.46-1.41 ppm (CH3 tgu).
Igualmente, se observaron las sefiales correspondientes a los protones metilenos -OCH>- en
5.35 ppm (H-5) y al pireno en & 8.30 (H-7, *Ju-n = 8.1 Hz), 8.20 (H-8, 3Ju.1 = 8.1 Hz), 8.20
(H-9, 3Ju-n = 9.0 Hz), 8.09 (H-10, 3Ju-n = 9.0 Hz), 8.27 (H-11,13, 3J4.4 = 7.7 Hz), 8.08 (H-
12, 3Jun = 7.7 Hz), 8.21 (H-14, 3Jp.n = 9.4 Hz) y 8.93 (H-15, 3Ju.n = 9.4 Hz).
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Figura 16. Espectro de RMN de *H del compuesto 1-APy. (CDCls, 400 MHz, 25 °C)

El espectro de RMN *C{*H} del compuesto 1-APy se muestra en la Figura 17. En este
espectro se observan las sefiales caracteristicas del compuesto pinza en & 118.11 (C-1),
159.68 (C-2), 92.83 (C-3, 3Jc.p = 6.0 Hz), 169.37 (C-4, *Jc-p = 9.4 HZ), 39.75 (C 8y, Jc-p =
7.1 Hz) y 28.36 (CHzs tu). De igual manera, se observa la sefial de la cetona en 199.49 ppm
(C-6), la del metileno en 72.77 ppm (C-5) y las correspondientes al pireno en 131 — 124 ppm
(C - 7-22). Por otra parte, el espectro de *'P{*H} para el compuesto 1-APy mostré un
singulete en 191.68 ppm y una pequefia sefial por parte del remanente de la pinza clorado en
189.26 ppm (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de RMN de 3P{*H} del compuesto 1-APy. (CDCls, 162.1 MHz, 25 °C)
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En laFigura 19 se presenta el espectro de RMN de *H del compuesto 1-MPy. En este espectro
se observan las sefialas esperadas para la pinza en 6.30 ppm (H-3) y 1.55-1.51 ppm (CH3 tgu).
Igualmente, se observaron las sefiales correspondientes a los protones metilenos -OCH>- en
5.66 ppm (H-5) y al pireno en & 8.21 (H-6, *J4.+ = 8.1 Hz), 8.19 (H-7, 3Jn.1 = 8.1 Hz), 8.12-
8.06 (H-8,9), 8.22 (H-10,12, 3Ju-n = 7.6 Hz), 8.03 (H-11, 3Ju.n = 7.6 Hz), 8.15 (H-13, 3Jun
=9.2 Hz) y 8.32 (H-14, 3Jh.n = 9.2 Hz).
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Figura 19. Espectro de RMN de *H del compuesto 1-MPy. (CDCls, 400 MHz, 25 °C)

El espectro de RMN **C{*H} del compuesto 1-MPy se muestra en la Figura 20. En este
espectro se observan las sefiales caracteristicas del compuesto pinza en & 117.77 (C-1),
160.86 (C-2), 92.82 (C-3, 3Jc.p = 6.0 Hz), 169.57 (C-4, “Jc-r = 10.1 Hz), 39.83 (C t8u) y 28.36
(CH3 gy, 2Jc-p = 2.7 Hz). De igual manera, la del metileno en 69.06 ppm (C-5) y las
correspondientes al pireno en 131.72 — 123.39 ppm (C — 6-20). Por otra parte, el espectro de
3Ip{'H} para el compuesto 1-MPy mostr6 un singulete en 191.44 ppm y una pequefia sefial

por parte del remanente de la pinza clorado en 189.03 ppm (Figura 21).
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Figura 21. Espectro de RMN de *P{*H} del compuesto 1-MPy. (CDCls, 162.1 MHz, 25 °C)
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A diferencia del compuesto 1-Bn, los desplazamientos quimicos de los compuestos 1-MPy
y 1-APy indican que cuando se forma el enlace tipo éter con el pireno se disminuye la
capacidad donadora del oxigeno. Eso se observa, por ejemplo, en las sefiales de RMN
BC{'H} del anillo de la pinza, ya que se desplazan levemente a campo bajo, como

consecuencia de una menor densidad electrénica en el anillo.

4.4.Reaccion de intercambio por tiol fluorado

Los tioles fluorados aromaticos han reportado un incremento tanto en la actividad citotdxica
como solubilidad de complejos de coordinacion.®® %! Por este motivo, se realizo el
intercambio del ligante auxiliar (Br) por tioles fluorados aromaticos en pinzas ya
funcionalizadas. La metodologia propuesta consisti6 en una reaccion entre la pinza
funcionalizada (1-Bn) y la sal de plomo del tiol fluorado correspondiente, en una mezcla de
acetona/dicloroetano (1:10). La mezcla se dejo reaccionar a 84 °C por 24h (Esquema 12).
Posteriormente, el producto se purificd por cromatografia de columna utilizando como
eluyente CH.Cl.. El solvente fue eliminado por evaporacién al vacio con rotavapor y fue
obtenido un sélido amarillo. Los productos obtenidos fueron 1-BnF4 (90.76%), 1-BnF1

(87.39%) y 1-BnF5 (69.47%).

/ n=
1/2 pb\ n N
0 0
o > I
0 0 Acetona/DCE (1:10) 0 0 ‘ j@(
ztBup_Ni—PtBuz 84 °C, 24 h ztBup_Ni_PtBu2
|

5.
1-Bn \ :@:
) n

1-BnF4, 91%; 1-BnF1, 87%; 1-BnFS5, 70%

Esquema 12. Metodologia para la sintesis de complejos tipo pinza con tioles fluorados como
ligantes auxiliares.
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En la Figura 22 se muestra el espectro de RMN de *H del compuesto 1-BnF4. El nimero e
integracién de las sefiales presentes en el espectro concuerdan con la estructura propuesta.
Inclusive, las sefiales se desplazan muy poco cuando el ligante auxiliar es remplazado por el
tiol fluorado; lo cual indicaria una semejanza en la capacidad de atraccion electronica entre
el bromo y el tiol. Por otra parte, la sefial correspondiente al proton del tiol fluorado (H-12)
no se visualiza claramente debido a que se encuentra incluida en la region del bencilo. No
obstante, la integracion resulta para 6 protones, de los cuales 5 serian del bencilo y uno del

tiol fluorado. Por ello, para identificar la formacion del producto se utiliz6 RMN de **F{*H}.
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Figura 22. Espectro de RMN de H del compuesto 1-BnF4. (CDCls, 400 MHz, 25 °C)
Los espectros de RMN de °F{*H} de los compuestos 1-BnF4, 1-BnF1 y 1-BnF5 se

muestran en la Figura 23. Las sefiales observadas son concordantes con las esperadas para
los compuestos. Asi, para el compuesto 1-BnF4 se observan dos sefiales debido a la simetria
de los atomos de fldor en el anillo del tiol (5 -133.40, -133.60).
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Figura 23. Espectro de RMN de **F{*H} del compuesto 1-BnF5, 1-BnF1, 1-BnF4. (CDCls, 376.3
MHz, 25 °C)

Por otra parte, ensayos previos del intercambio realizados utilizando como disolvente
acetona-dicloroetano (10:1) y agregando LiCl (1.5 eq) a temperatura ambiente. No obstante,
este experimento condujo a la formacion de la pinza clorada (1-Bn(Cl)). De este subproducto
se obtuvieron cristales aptos para difraccion de rayos X de monocristal, cuyo analisis se
incluye en el siguiente capitulo.
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Capitulo 5. Analisis cristalografico

En este capitulo se presentan los datos cristalograficos de las estructuras de los compuestos
1-Br, 2-Br, 1-Bn, 2-Bn, 1-APy, 1-MPy, 2-MPy y 1-Bn(Cl). Estos compuestos pudieron ser
cristalizados por evaporacion lenta de diclorometano (1-Br, 2-Br), benceno-diclorometano
1:1 (1-Bn, 2-Bn, 1-APy, 1-MPy, 2-MPy) y hexano (1-Bn(Cl)). Los cristales obtenidos
fueron adecuados para su analisis por difraccién de rayos X de monocristal. Los datos

cristalograficos completos de cada compuesto se encuentran en la seccion de anexos.

5.1. Analisis de los compuestos 1-Br y 2-Br

Los compuestos fueron sintetizados por intercambio de halégeno en una mezcla acetona/agua
con KBr en exceso. Los cristales de los productos fueron obtenidos a partir de una disolucion
saturada en diclorometano. Las estructuras de los compuestos 1-Br y 2-Br se presentan en la
Figuras 24 y 25.

Br1

Figura 24. Estructura del compuesto 1-Br. Los d&tomos de hidroégeno fueron omitidos para mayor
claridad. Los elipsoides son presentados con un 50% de probabilidad.
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Figura 25. Estructura del compuesto 2-Br. Los atomos de hidrégeno fueron omitidos para mayor
claridad. Los elipsoides son presentados con un 50% de probabilidad.

Como se observa en la Figura 24 y 25, las estructuras de los compuestos corresponden a la
estructura de un complejo cuadrado planar, ligeramente distorsionado. Asimismo, se observo
que los sustituyentes del fosfinito influyen en la simetria de los complejos en los cristales,
debido a que los compuestos 1-Br y 2-Br cristalizaron en sistemas cristalinos diferentes
(monoclinico y triclinico, respectivamente); siendo el compuesto que tenia a ‘Bu como
sustituyente el mas simétrico. Igualmente, los angulos de torsion del enlace O-P-Ni-X son
del mismo signo para el compuesto 1-Br (-177.6°, -179.9°) mientras que para el compuesto
2-Br son de signo contrario (165.9°, -174.2°). Esto implica que los &tomos de oxigeno de la
pinza de ‘Bu se encuentran casi dentro del mismo plano, mientras que los de la pinza de 'Pr
se encuentran en planos mas separados. Asimismo, se visualiza que los complejos con ‘Bu
(1, 1-Br) tienen angulos C2-Ni-X mas cercanos a 180° (e. g. 1-Br = 179.1°; 2-Br = 172.0°).

El ligante auxiliar varia también las interacciones y simetria del complejo. Para su analisis
cristalografico se hace comparacién con las estructuras de las pinzas POCOP de Ni(ll)
cloradas de 'Bu (1) e 'Pr (2), las cuales fueron publicadas anteriormente por el grupo de
investigacion del Dr. Morales-Morales.®* En el caso del volumen de la celda, este es
levemente menor (aprox. 3%) para las pinzas que tenian al bromo como ligante auxiliar (1-

Br, 2-Br), lo que resultaria en un mayor empaguetamiento. EI bromo es un elemento mas
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grande y menos electronegativo que el cloro, por lo que fue normal que la distancia entre el
niquel y el haldgeno se incrementara al hacer la sustitucion (aprox. 5%). Sin embargo, esto
permite que haya mayor densidad electronica en el metal, la cual favorece la interaccion de
retrodonacion entre el metal y el P. Como consecuencia, se observaron distancias Ni-P y
angulos de mordida (P1-C2-P2) levemente menores para las pinzas bromadas (e. g. 1 =
107.9°; 1-Br = 107.6°)

En los compuestos 1, 2, 1-Br y 2-Br se observa la presencia de puentes de hidrégeno entre
el haloégeno (Cl, Br) y el hidrogeno de grupo hidroxilo de la pinza. Este se cuantifico por
medio de la distancia X-O3, con un valor promedio de 3.25 A. Para el compuesto 2-Br, el
puente de hidrégeno fue la Unica interaccion no covalente relevante que afecta
significativamente el empaquetamiento de la pinza (Figura 26). Por otro lado, el compuesto
1-Br presentd adicionalmente una interaccion tipo CH/x, que se caracteriza por una distancia
menor a 2.9 A entre el centroide de un anillo y el hidrogeno de un enlace C-H (2.876 A), ver
Figura 27.102

Figura 26. Puentes de hidrégeno del compuesto 2-Br (2.438 A). Los elipsoides se muestran con
50% de probabilidad. Los a&tomos de hidrdgeno fueron omitidos para mayor claridad.
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Figura 27. Interacciones intermoleculares del compuesto 1-Br: CH/x (2.876 A) y puente de
hidrogeno (2.488 A). Los elipsoides se muestran con un 35% de probabilidad. Algunos 4&tomos de
hidrégeno fueron omitidos para mayor claridad.

5.2. Analisis de los compuestos 1-Bny 2-Bn

Los compuestos 1-Bn y 2-Bn fueron sintetizados mediante la formacién de un enlace tipo
éter entre la pinza y el bromuro de bencilo, a temperatura ambiente. Los cristales fueron
obtenidos por evaporacion lenta de una disolucién saturada en diclorometano. Las estructuras

de los compuestos 1-Bn y 2-Bn se presentan en las Figuras 28 y 29.

Figura 28. Estructura del compuesto 1-Bn. Los atomos de hidrégeno fueron omitidos para mayor
claridad. Los elipsoides son presentados con un 50% de probabilidad.
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Figura 29. Estructura del compuesto 2-Bn. Los 4&tomos de hidrégeno fueron omitidos para mayor
claridad. Los elipsoides son presentados con un 50% de probabilidad.

El compuesto 1-Bn cristaliza en un sistema cristalino monoclinico, mientras que el
compuesto 2-Bn cristaliza en un sistema cristalino triclinico. Esto muestra que los
compuestos poseen la misma simetria que sus respectivas pinzas sin funcionalizar (1-Br, 2-
Br). No obstante, hay una reduccion del volumen de celda en cada caso cuando la pinza se
funcionaliza. Esto se explicaria por un incremento de las interacciones supramoleculares que

inducen a un mayor empaquetamiento, como consecuencia de la presencia del bencilo.

En el compuesto 1-Bn se observa que los planos del anillo de la pinza y el anillo del bencilo
se encuentran casi perpendiculares (89.27°). Esto permite que dos anillos del bencilo de
diferentes moléculas se posicionen paralelamente, de forma tal que se origina una interaccion
de tipo n-7t. Esta interaccion de corto alcance surge principalmente por fuerzas de dispersion
entre las dos anillos aromaticos paralelos, siempre y cuando se encuentren a una distancia
entre los planos menor a 4.0 A y a una distancia entre los centroides de los anillos menor a
6.0 A.193104 En el caso del compuesto 1-Bn la distancia entre planos es de 3.637 Ay la

distancia entre centroides es de 4.851 A (Figura 30).
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Figura 30. Interacciones intermoleculares del compuesto 1-Bn: CH/x (2.904 A), CH/O (2.593 A) y
n-m (4.851 A). Los elipsoides se muestran con un 50% de probabilidad. Algunos 4tomos de
hidrégeno fueron omitidos para mayor claridad.

Otras interacciones supramoleculares de la estructura del compuesto 1-Bn son de tipo CH/x
y CH/O, siendo los atomos de hidrdégeno que interactian los pertenecientes al anillo de
bencilo. La interaccion tipo CH/x surge entre un hidrégeno en posicion meta del anillo de
bencilo y el anillo de la pinza. La distancia entre el a&omo de hidrégeno y el centroide del
anillo de la pinza es de 2.904 A. Por otro lado, la interaccion tipo CH/O es una interaccion
débil de tipo puente de hidrogeno que requiere, en el caso de CH de anillos aromaticos, que
el centroide del anillo y el atomo de hidrdgeno se encuentren a una distancia menor a 2.9 A
y un angulo C-H....O mayor a 110°.1%>1% para el compuesto 1-Bn se tiene una distancia H-
O de 2.593 Ay un angulo C-H...O de 148.17° (Figura 30).

En el compuesto 2-Bn se observa que los planos del anillo de bencilo y el anillo de la pinza
no son perpendiculares (75.02°). A pesar de esto, los anillos de bencilos se posicionan de
forma paralela. No obstante, la distancia entre los centroides es mayor a 6.0 A (7.196 A), lo
cual impide que surja una interaccién de tipo m-m. Por otra parte, las interacciones
supramoleculares que estan presentes en el compuesto 2-Bn corresponden a interacciones de
tipo CH/m y CH/O, siendo los atomos de hidrogenos los pertenecientes al anillo de bencilo.
En la interaccion CH/x se visualiza que la distancia entre el atomo de hidrogeno del bencilo
y el anillo de la pinza es de 2.813 A. En la interaccion tipo CH/O se observa una distancia de

2.857 A 'y un éangulo C-H...O de 151.32° (Figura 31).
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Figura 31. Interacciones intermoleculares del compuesto 2-Bn: CH/x (2.813 A) y CH/O (2.857 A).
Los elipsoides se muestran con un 50% de probabilidad. Algunos a&tomos de hidrégeno fueron
omitidos para mayor claridad.

5.3.Analisis del compuesto 1-Bn(Cl)
El compuesto 1-Bn(Cl) fue obtenido como subproducto en los ensayos de intercambio por
tiol fluorado del compuesto 1-Bn con los tioles fluorados, a temperatura ambiente. Los

cristales fueron obtenidos por evaporacion lenta de una disolucion saturada en hexano. La

estructura del compuesto 1-Bn(Cl) se presenta en la Figura 32.

Figura 32. Estructura del compuesto 1-Bn(Cl). Los atomos de hidrégeno fueron omitidos para
mayor claridad. Los elipsoides son presentados con un 50% de probabilidad.
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A diferencia del compuesto 1-Bn, el compuesto 1-Bn(Cl) cristaliza en un sistema
ortorrombico. Como consecuencia, la presencia del Cl como ligante auxiliar incrementa la
simetria de los complejos en el cristal. No obstante, los planos del anillo de la pinza y del
anillo del bencilo no son perpendiculares (72.74 °), por lo que no se observan interacciones
tipo m-n. Las interacciones intermoleculares mas relevantes son las de interaccion C-H/O,

con una distancia H-O de 2.495 A.

Figura 33. Interacciones intermoleculares del compuesto 1-Bn(Cl): CH/O (2.495 A). Los
elipsoides se muestran con un 50% de probabilidad. Algunos atomos de hidrégeno fueron omitidos
para mayor claridad.

5.4.Analisis del compuesto 1-APy y 2-MPy

El compuesto 1-APy fue sintetizado mediante la formacion de un enlace tipo éter entre la
pinza 1-Br y el bromuro de acetilpireno, a temperatura ambiente. Los cristales fueron
obtenidos por evaporacion lenta de una disolucion saturada en benceno — diclorometano

(1:1). La estructura del compuesto 1-APy se presentan en la Figura 34.
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Figura 34. Estructura del compuesto 1-APy. Los atomos de hidrégeno fueron omitidos para mayor
claridad. Los elipsoides son presentados con un 50% de probabilidad.

El complejo 1-APy cristaliza en un sistema cristalino monoclinico, semejante al que tiene la
pinza sin funcionalizar (1-Br). A diferencia de los compuestos 1-Br y 1-Bn, el angulo de
mordida del compuesto 1-APy es un poco mas amplio (108.3°), y los oxigenos O1 y O2 se
encuentran en planos diferentes tal como en el compuesto 1, seglin se muestra en los &ngulos
de torsién O1-P1-Ni-Br (178.3°) y 02-P2-Ni-Br (-178.9°).

El 4ngulo entre el plano del anillo de la pinza y el plano del pireno es de 34.42°, es decir, los
planos no son perpendiculares entre si. A pesar de esto, unidades de pireno de moléculas
diferentes son capaces de alinearse paralelamente e interaccionar por medio de un
apilamiento n-m paralelo desplazado. En el caso de sistemas poliaromaticos se ha observado
que los planos se las moléculas se ubican a distancias menores a 3.5 A.19"1%8 Esta distancia

en el complejo 1-APy se muestra a 3.371 A.

Al igual que el compuesto 1-Bn, se observan en el compuesto 1-APy interacciones
intermoleculares de tipo CH/m y CH/O. No obstante, en el compuesto 1-APy ni el anillo de
la pinza ni los oxigenos que estan enlazados a él participan en estas interacciones, sino que
son observadas Unicamente en la region del pireno. En el caso de la interaccion tipo CH/zw en

moléculas que contienen la unidad de pireno, la distancia entre el carbono del enlace C-H y
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el plano del pireno tiene que ser menor o igual a 3.5 A, desarrollandose incluso de manera
polidentada sobre los anillos aromaticos.® Para el complejo 4a, la interaccion se encuentra
entre dos atomos de hidrogeno del pireno y una unidad de pireno, con distancias H-plano
pireno de 3.371 Ay 3.507 A. La interaccion de tipo CH/O se realiza por medio del oxigeno
de la cetona (O4) y un atomo de hidrégeno del pireno, con distancia H-O de 2.723 Ay un
angulo C-H...O de 154.04° (Figura 35). De igual manera, se observa una interaccion
intramolecular entre el O4 y un a&tomo de hidrégeno del pireno, con distancia H-O de 2.362

A

Figura 35. Interacciones intermoleculares del compuesto 1-APy: CH/x (3.371 A, 3.507 A), CH/O
(2.723 A, 2.362 A) y - (3.371 A). Los elipsoides se muestran con un 50% de probabilidad.
Algunos atomos de hidrégeno fueron omitidos para mayor claridad.

El compuesto 1-MPy fue sintetizado mediante la formacion de un enlace tipo éter entre la
pinza 1-Br y el bromuro de metilpireno, a temperatura ambiente. Los cristales fueron
obtenidos por evaporacion lenta de una disolucion saturada en benceno — diclorometano

(1:1). La estructura del compuesto 1-MPYy se presenta en la Figura 36.
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Figura 36. Estructura del compuesto 1-MPy. Los 4&tomos de hidrégeno fueron omitidos para mayor
claridad. Los elipsoides son presentados con un 50% de probabilidad.

Figura 37. Interacciones intermoleculares del compuesto 1-MPy: CH/x (2.693 A) y n-n (3.202 A).
Los elipsoides se muestran con un 50% de probabilidad. Algunos atomos de hidrégeno fueron
omitidos para mayor claridad.
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El complejo 1-MPy cristaliza en un sistema cristalino, semejante al que tiene la pinza sin
funcionalizar (1-Br). Al igual que el compuesto 1-Bn, el angulo entre el plano del anillo de
la pinzay el plano del pireno es de 93.54°, es decir, los planos son casi perpendiculares entre
si. Esto permite que los anillos de pireno se organicen paralelamente e interaccionen por
medio de un apilamiento n-n paralelo desplazado; con una distancia entre los planos de pireno
de 3.202 A. Adicionalmente, se observa una interaccion de tipo CH/x entre la unidad de
pireno y uno del grupo ‘Bu, con una distancia H-pireno de 2.693 A (Figura 37).

Por otra parte, se obtuvieron cristales del compuesto 2-MPy a partir de una disolucion de
benceno - diclorometano (1:1). Parte de la estructura pudo ser resuelta por DRX de
monocristal, aunque la calidad de los cristales impidi6 que el refinamiento pudiera
completarse. No obstante, la estructura que pudo ser recolectada hasta el momento se muestra

en la Figura 38.

Figura 38. Estructura del compuesto 2-MPy con refinamiento incompleto. Los atomos de
hidrégenos fueron omitidos para mayor claridad.
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Capitulo 6. Evaluacion actividad citotoxica de los

compuestos tipo pinza

El céncer es definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un grupo de
enfermedades que pueden comenzar en cualquier region del cuerpo cuando células anormales
crecen descontroladamente, hasta tal punto que invade zonas adyacentes o se dispersan por
otros organos. Lo ultimo se conoce como metastasis y es la principal causa de muerte por
cancer.!? En 2020, el Observatorio Mundial de Cancer de la OMS ha reportado que para
Latinoamerica y el Caribe el niUmero de casos nuevos de pacientes con cancer se concentra
para hombres en los canceres de prostata (29.8%), colorrectal (9.3%), y de pulmon (6.6%);
y para mujeres en los canceres de mama (28%), colorrectal (9%) y cuello uterino (7.9%). De
estos, los canceres que mas muertes ocasionaron en el afio 2020 fueron el de pulmon (12.1%),
mama (8.1%) y prostata (8.0%).1* Teniendo en cuenta esta problematica y con base en el
potencial no explorado aun de los compuestos tipo pinza POCOP-Ni(ll) como agentes
anticancerosos, se decidio evaluar la actividad citotdxica de los complejos sintetizados por
medio de la determinacién del porcentaje de inhibicion de crecimiento de lineas celulares
cancerosas a una concentracion determinada (25uM). Para aquellos compuestos con

porcentajes de inhibicion selectivos se determind el 1Cso.

La evaluacion citotoxica de los complejos tipo pinza y sus materias primas se realiz por
medio de un screening primario, utilizando una concentracién de 25 uM, DMSO como
vehiculo y un tiempo de incubacidon o exposicién al compuesto de 48h. El porcentaje de
inhibicion de crecimiento celular se evaluo en las lineas celulares cancerosas humanas U251
(Glia del sistema nervioso central (SNC)), PC-3 (Prostata), K562 (Leucemia), HCT-15
(Colon), MCF-7 (Mama) y SKLU-1 (pulmon). Adicionalmente, se evalud paralelamente el
porcentaje de inhibicidn en la linea celular no cancerosa COS-7 (Rifidn de mono). Esta linea
fue utilizada dada la disponibilidad que se tenia en el laboratorio; igualmente, esta es
adecuada para un screening primario dado que se permiten observar alteraciones en células

sanas que poseen un genoma muy similar al humano, 2113
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Los resultados de la evaluacion de la actividad citotoxica de los compuestos sintetizados se
presentan en la Tabla 1. Debido a que no se habia reportado alguna informacion referente a
la actividad bioldgica de las pinzas cloradas, se evalu6 la actividad citotdxica estas pinzas (1,
2, 3). El porcentaje de inhibicidn observado es muy alto (>85%) cuando se utilizan las pinzas
cloradas, incluyendo frente a células no cancerosas; lo que demuestra una actividad citotoxica
alta, pero no selectiva. Cuando el ligante auxiliar es cambiado por bromo (1-Br, 2-Br, 3-Br),
la citotoxicidad se reduce para las lineas celulares de cancer de préstata (PC-3), leucemia
(K562), colon (HCT-15) y mama (MCF-7); llegando a porcentajes semejantes a compuestos
usados en quimioterapia como el cisplatino.
Tabla 1. Actividad citotoxica de los compuestos sintetizados a una concentracion de 25uM y con

un tiempo de incubacion de 48h. Se adiciona como control la actividad citotoxica del cisplatino y, el
bromuro de acetilpireno (APy) y de metilpireno (MPy). NC: No citotoxico.

% de inhibicidn del crecimiento por la linea celular

U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COs7
. linea celular
Compuesto ~ Gliade de rifién de
rfésrt\?irg; Préstata Leucemia Colon Mama Pulmon mono
(no
central cancerosa)

1 100 100 83.8 100 100 100 914
2 100 100 84.8 100 100 100 100
3 100 100 81.8 100 100 100 100
1-Br 79.4 84,8 64 88.6 100 100 57.6
2-Br 100 100 77.9 100 100 100 100
3-Br 100 61.1 84.6 100 73.3 99.6 97.3
1-Bn 27 28 29 9 56.1 68 234
1-APy NC 22.1 NC NC 14.6 NC NC
1-MPy NC NC NC NC NC 5.7 NC
APy 1.1 NC 18 1.7 NC 17.8 NC
MPy 43.7 11.3 21.7 50.9 72.6 65.5 20.5
1-BnF4 96.4 100 2.1 - 89.9 100 43.5
1-BnF1 67.68 68.5 735 47.8 66.1 86.7 23.3
1-BnF5 26.8 33.9 8.3 - 42.1 61.5 14.8
cisplatino 100 82.8 64.5 66.6 72.7 100 100
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De los compuestos evaluados se resalta el comportamiento del compuesto 1-Br. Esto debido
a que fue el compuesto con menor porcentaje de inhibicién frente a la linea celular no
cancerosa. Adicionalmente, inhibié completamente el crecimiento de las lineas de cancer de
mama y pulmén, siendo el complejo evaluado méas selectivo. Como consecuencia, los
estudios de citotoxicidad de los complejos tipo pinza funcionalizados se enfocaron en
aquellos que tuvieran al grupo 'Bu como sustituyente en el fosfinito y a Br como ligante

auxiliar, para identificar los compuestos més activos y selectivos.

Los resultados de la evaluacion de la actividad citotoxica de los complejos funcionalizados
(1-Bn, 1-APy, 1-MPy) se presentan en la tabla 1. Particularmente, los compuestos
funcionalizados con pireno (1-APy, 1-MPy) tienen porcentaje de inhibicion menores que las
materias primas de los pirenos. ElI compuesto 1-APy presentd Unicamente actividad
citotoxica baja para los canceres de préstata (22.1%) y mama (14.6). Por otro lado, el
compuesto 1-MPy solo presentd actividad citotoxica baja para el cancer de pulmén (5.7%).
Esto implica que la citotoxicidad de los cromoforos (APy, MPy) disminuye cuando se
enlazan a las pinzas POCOP de Ni por medio de un enlace tipo éter. Esto podria asociarse
debido a que se disminuiria la solubilidad del compuesto en el medio acuoso de la célula,
dado que fue observado cualitativamente que la solubilidad en solventes polares tales como
CH.CI, disminuia; ocasionando que se dificultara el transporte del compuesto dentro de la

célula.

En el caso del compuesto 1-Bn, la citotoxicidad se reduce significativamente en casi todas
las lineas celulares incluyendo la linea de las células no cancerosas, en comparacion con el
compuesto 1-Br. No obstante, la selectividad de inhibicion frente a las lineas celulares de
cancer de mama (56.1%) y pulmén (68%) se mantiene e incluso es levemente mayor. Por
consiguiente, se determind el 1Cso del compuesto 1-Bn frente a las lineas MCF-7 (mama) y
pulmoén (SKLU-1), en donde se obtuvieron los valores de 16.2 + 2.8 uM y 25.4 + 3.0 uM,
respectivamente. En comparacién con el cisplatino se observa un mejor resultado para la
linea MCF-7, pero un resultado menos eficiente para la linea SKLU-1 (ICso cisplatino 34.29

UMy 4.3 + 0.5 uM, respectivamente).'o114

Los tioles fluorados aromaticos (ArSFn) son moléculas de tiofenol fluoradas que tienen

buena solubilidad en medios biolégicos, e incluso actividad citotoxica alta.?®1% Por ello, se

56



planted, por medio de las sales de plomo de estos compuestos, sustituir el bromo por el
fluorotiofenol en las pinzas para mejorar su actividad citotoxica. Al ser el compuesto
funcionalizado con mejor actividad citotdxica, el compuesto 1-Bn es el que se hace

reaccionar con fluorotiofenoles con 1, 4 y 5 atomos de fluor.

Los resultados de la evaluacién de la actividad citotoxica de los complejos funcionalizados
(1-BnF4, 1-BnF1, 1-BnF5) se presentan en la tabla 1. Los resultados muestran que la
sustitucion del bromo por los fluorotiofenoles conduce a un incremento en la actividad
citotoxica, obteniéndose los mejores resultados con los tiofenoles que tienen uno (1-BnF1)
y cuatro (1-BnF4) &omos de fltor. En el compuesto 1-BnF4 tiene una actividad citotdxica
selectiva frente a las lineas de céncer de glia de SNC (96.4%), prostata (100%), mama
(89.9%) y pulmodn (100%). Por otra parte, el complejo 1-BnF1 tiene una actividad citotdxica
muy selectiva frente a los canceres de pulmén (86.7%) y leucemia (73.5%), debido a que la

citotoxicidad frente a la linea celular no cancerosa es muy baja (23.3%).
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Capitulo 7. Evaluacion catalitica en la reaccion de

acoplamiento cruzado C-S

Los compuestos de coordinacion tipo pinza han reportado buenos rendimientos en la reaccion
de acoplamiento cruzado C-S.” Para evaluar la actividad catalitica de los compuestos tipo
pinza sintetizados en la reaccion de acoplamiento cruzado C-S se utilizd el compuesto 1-Bn

como modelo para evaluarlo en esta reaccion con tiofenol y yodobenceno.

Las catalisis fueron realizadas bajo atmdsfera inerte en DMF, utilizando el tBuOK como
base. La temperatura, porcentaje de catalizador y el tiempo de reaccién fueron variables que
se modificaron para incrementar el rendimiento del acoplamiento. Adicionalmente, se llevo
a cabo el experimento de la gota de mercurio afiadiendo 300 equivalentes de mercurio (28
uL) a la mezcla de reaccion.!™ Los rendimientos de las reacciones cataliticas se
determinaron por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, y se muestran
en la Tabla 2.

cat. (%mol)
©/I ©/SH 2 tBuOK ©/S\©
+ r
DMF, temp.(°C)

tiempo (h)

Esquema 13. Reaccion de acoplamiento entre el yodobenceno y el tiofenol con 1-Bn como
catalizador (cat.) a una temperatura (temp.) determinada.

Tabla 2. Porcentajes de conversion de la reaccion de acoplamiento cruzado C-S, utilizando 1-Bn
como catalizador.

Entrada Catalizador % mol Temperatura (°C) Conversion (%) Tiempo (h)

1 1-Bn 1 80 0 24
2 1-Bn 1 120 48 24
3 1-Bn 2 120 98 15
4 1-Bn + Hg 2 120 98 15

Como se observa en la tabla 2, las primeras dos reacciones cataliticas (entradas 1y 2) se
realizaron con un porcentaje de catalizador del 1% mol y 24 h de reaccion, a diferentes
temperaturas (80 °C y 120 °C). Cuando la reaccion se calentd a 80 °C no se observd

conversion, mientras que la que se hizo a 120 °C tuvo una conversién del 48%. Esto sugiere
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que la reaccion no sucede a temperaturas menores que 120 °C; puesto que, aunque el
catalizador reduce la energia de activacion, se requiere aun energia térmica para que el

proceso se lleve a cabo.

En la reaccion de la entrada 2, se encontraron otros productos diferentes al tioéter esperado,
tales como el disulfuro. Este subproducto podria haberse generado debido al exceso de tiol
en el medio, lo que ocasionaria que dos tiolatos (RS") se adicionaran al metal y luego fueran
eliminados reductivamente. No obstante, esto no ocurre cuando la carga catalitica cambia a
2% mol. Este ligero cambio ocasiona que se incremente la proporcion entre el tiol y el
catalizador, disminuyendo la posibilidad de que un segundo tiolato se adicione sobre el
catalizador y se incremente la conversion al 98%. Lo anterior, permite mostrar la alta
sensibilidad que tiene el catalizador frente a la cantidad presente de tiol. Asimismo, cuando
la cantidad de catalizador se mantuvo al 1 %mol, se observd que el catalizador podia
inclusive catalizar el acoplamiento entre el dicloroetano (con el que se realizaba la filtracion
de las muestras una vez concluidas) y el tiol que no habia reaccionado; por lo que se puede

considerar como un catalizador muy activo.

Tabla 3. Porcentaje de los productos con azufre en la reaccion catalizada por 1-Bn con 1% mol a

120°C por 24 h.
Compuesto Porcentaje (%0)
Disulfuro 40
Tioéter 48
Otros 12

En la entrada 4 de la tabla 2 se observa que el rendimiento de la catalisis no se afecta por la
adicion de mercurio. Esto implica que la catalisis se realiza de forma homogénea, si fueran
por nanoparticulas o agregados metélicos estos habrian reaccionado con el mercurio,
formando la amalgama y desactivando al catalizador. Como consecuencia, se habria obtenido
una disminucion en el rendimiento del acoplamiento. Dado que esto no sucedi6 se sugiere
que el catalizador es estable en las condiciones de reaccién y adicionalmente es capaz de

realizar eficientemente la reaccion de acoplamiento C-S.
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Capitulo 8. Conclusiones

Se sintetizaron y caracterizaron una serie de compuestos tipo pinza de Ni(ll) funcionalizados
con cromdéforos como bencilo, metilpireno y acetilpireno. En el proceso se desarrollé una
metodologia para el intercambio de halégenos en la pinza. Ademas, la ruta de sintesis
disefiada para la funcionalizacion de las pinzas fue sencilla y no requirié de calentamiento

para que el enlace tipo éter fuera formado.

Estructuras de rayos X de monocristal fueron obtenidas para 6 compuestos. En ellas se
observa que el sustituyente del fosfinito influye significativamente en la estructura cristalina
de la pinza. Asimismo, se encontrd que las interacciones intermoleculares, tales como
puentes de hidrégeno e interacciones tipo n-r, CH/O y CH/x, son dependientes tanto del

sustituyente del fosfinito como de la molécula con la que fue funcionalizada la pinza.

Con base en la evaluacion de la actividad citotoxica de los compuestos sintetizados, se
observo que los porcentajes de inhibicion de crecimiento celular para varias lineas de cancer
fueron altos en la mayoria de los casos. Sin embargo, se resaltd la citotoxicidad de los
compuestos 1-Bn, 1-BnF4 y 1-BnF1, los cuales presentaron porcentajes de inhibicion muy

selectivos para lineas celulares de cancer de mama, de prostata y de pulmon.

La actividad catalitica en la reaccion de acoplamiento C-S entre el tiofenol y el yodobenceno
fue evaluada con el compuesto 1-Bn. Los resultados muestran que la reaccion es catalizada
por el compuesto tipo pinza funcionalizado obteniéndose un rendimiento alto (98%), con un
2 %mol y 15 h de reaccion. Es de resaltar que la prueba de la gota de mercurio no causé
ninguna alteracién en la actividad catalitica del compuesto, por lo que se sugiere que el

compuesto 1-Bn realiza una catalisis homogénea.
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Capitulo 9. Seccion experimental

9.1. Reactivos e instrumentacion

Los reactivos, disolventes y disolventes deuterados (CDClsz y CsDs) fueron comprados de la
compafiia Sigma-Aldrich; y fueron utilizados sin purificacion posterior. Los disolventes para
la sintesis (THF y tolueno) fueron secados y destilados segun procedimientos estandares bajo
atmosfera inerte de N2 (Na®benzofenona). EI NiCl, fue sometido a deshidratacion bajo
calentamiento a 110 °C. La sintesis de las sales de plomo con tioles fluorados [Pb(SArg):] se

llevaron a cabo de acuerdo a lo descrito en la literatura.'t®

La caracterizacion de los compuestos sintetizados fue realizada por medio de diferentes
equipos. Los experimentos de RMN de 'H, BC{H}, 3P{*H}, *F{'H}, COSY y HSQC se
hicieron en el equipo Brucker Advance Il 400 MHz y Brucker Advance 300 MHz. Los
analisis de masas fueron hechos por la técnica de ionizacién FAB™ en el espectrometro de
masas JOEL JMS-SX-102A. Los experimentos de difraccion de rayos X de monocristal se
Ilevaron a cabo en el equipo Brucker Smart Apex, cuyos datos fueron analizados en el
software Mercury 3.10.2 y Olex 2-1.3 La cuantificacion de las pruebas cataliticas de
acoplamiento cruzado C-S se realizaron en un cromatografo Agilent 6890N, con una columna
capilar de 30 m, modelo CD-Ims Agilent acoplado a espectrometro de masas AGILENT
Technologies 5973 Inert Mass Selective Detector. No se presentan resultados de analisis

elemental ya que no se encontraba disponible el equipo debido a la contingencia sanitaria.

9.2. Sintesis de materias primas

Método General: En un matraz Schlenk con una barra de agitacion magnética, previamente

purgado y seco, se afiadieron bajo atmasfera de nitrégeno 0.5 g de floroglucinol (3 eq) y 0.21
g de NaH (2.2 eq) y se dejaron en vacio por 20 minutos. Una vez transcurrido ese tiempo, se
adicionaron 50 mL de THF anhidro y se agitd la mezcla de reaccion durante 0.5h.
Posteriormente se afiadieron 2 eq de la clorofosfina correspondiente. La mezcla se dejé
reaccionar a temperatura ambiente por 24 h. Al dar por terminada la reaccién se eliminaron
los restos volatiles por evaporacion al vacio en rotavapor. Se adicionaron 50 mL de tolueno

anhidro y se filtré via canula a otro matraz (purgado y seco) con la finalidad de remover los
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remanentes solidos. A continuacion, se adicionaron 0.77 g de NiCl, anhidro (3 eq) y se hizo

reaccionar a temperatura de 110°C por 24 h. El disolvente fue eliminado y el producto fue

purificado por medio de cromatografia de columna usando como fase mévil CH.Cl..

A
2tBUP _I\|h - PtBU2

7 9

Compuesto 1:
Sélido amarillo, 76.47% de rendimiento. *H RMN (CDCls,

300 MHz): §5.97 (s, 2H, H-3), 1.50 — 1.46 (m, 36H, Higy).
31p RMN (CDCls, 121.5 MHz): & 189.31 (s).

Compuesto 2:
Sélido amarillo, 42.9% de rendimiento. *H RMN (CDCls,

300 MHz): 6 5.98 (s, 2H, H-3), 2.42 —2.37 (m, 4H, CH ipr)
1.47 — 1.30 (m, 24H, CHs irr). 3P RMN (CDCls, 121.5
MHz): & 186.75 ().

Compuesto 3:
Sélido amarillo, 10.42% de rendimiento. *H RMN (CDCls,

400 MHz): & 6.57 (s, 2H, H-3), 7.50 — 7.43 (m, 20H, CH
p). 13C RMN (CDCls, 100.6 MHz): § 121.20 (t, 1C, C-1,
2)cp = 17.0 Hz), 152.53 (m, 2C, C-2), 100.21 (m, 2C, C-
3), 166.89 (t, 1C, C-4, “Jcp = 11.1 Hz), 126.97 — 133.70
(M, 24C, C pn). P RMN (CDCls, 162.1 MHz): § 142.40

(s).
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9.3. Reaccion de intercambio de halogeno

Metodo general: En un matraz de fondo redondo fueron adicionados 100 mg de las pinzas,

10 eq de KBr, 30 mL de acetona y 10 mL de agua destilada. La mezcla de reaccion se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente por 24 h. Posteriormente, el disolvente fue eliminado
por evaporacion al vacio en rotavapor y el producto fue purificado por cromatografia de

columna con CHCls.

OH Compuesto 1-Br:
3 ¢ 3 Sélido amarillo. Conversién 95%. 'H RMN (CDCls, 400
2 2 MHz): 8 5.99 (s, 2H, H-3), 1.51 — 1.48 (m, 36H, CH gu).
O Y 13C{!H} RMN (CDCls, 100.6 MHz): § 116.93 (t, 1C, C-1,

| i
2 BUP—NI—P'Buy 25 .~ 91 0Hy), 157.05 (5, 2C, C-2), 93.40 (t, 2C, C-3, 3Jc.
p = 6.1 Hz), 169.42 (t, 1C, C-4, “Jc-p = 9.5 Hz), 39.78 (t,
1-Br AC, C gy, Ncp = 7.1 Hz), 28.41 (t, 12C, C gy, 2Jcp = 2.8
Hz). 3P{*H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): & 191.71 (s).
FAB* - MS: 552 m/z [M]" (100%, Esperado 552.1), 471
m/z [M-Br]* (45.36%, Esperado 471.17 m/z), 413 m/z [M-

Br-Ni]* (10.82%, Esperado 413.24 m/z)

OH Compuesto 2-Br:
4 ; Solido amarillo. Conversién 85%. 'H RMN (CDCls, 400
) MH?z): § 6.01 (s, 2H, H-3), 2.44 (m, 4H, CH ipr) 1.46 — 1.29
C|) 1 O (m, 24H, CHsipr). 3C{*H} RMN (CDCls, 100.6 MHz): &
z’PfP_I\l“ P'Pr,  117.50 (m, 1C, C-1, 2Jc.p = 21.1 Hz), 157.52 (m, 2C, C-2),

93.76 (m, 2C, C-3, 3Jc-p = 6.4 Hz), 168.86 (m, 1C, C-4, *Jc-
p=10.3 Hz), 28.16 (m, 4C, CH ipr, YJcp = 11.3 Hz), 17.47
(m, 8C, CHs ipr). 3P{IH} RMN (CDCls, 162.1 MHz): §
189.74 (s). FAB* - MS: 496 m/z [M]" (100%, Esperado
496.02 m/z), 415 m/z [M-Br]" (38.76%, Esperado 415.11

m/z)

2-Br
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OH Compuesto 3-Br:

X 4 ; Solido amarillo. Conversion 44.64% (RMN). H RMN
5 5 (CDCls, 400 MHz): § 7.98 — 7.47 (m, 20H, CH p1), 6.22
O =0 (s, 2H, H-3). 3P{{H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): &

I I
PhyP—Ni—PPh,  146.16

3-Br

9.4. Funcionalizacion de los compuestos tipo pinza

Meétodo general: En un matraz Schlenk con barra de agitacion, fueron adicionados 50 mg

de la pinza correspondiente con 2 eq de NaB(OMe)s y fueron puesto en vacio por 20 min. A
continuacidn, bajo atmosfera de nitrégeno, fueron afiadidos 30 mL de THF anhidro y puestos
en agitacion por 1h. Posteriormente, 0.10 eq del éter 18-corona-6, 10 eq KBry 10 eq bromuro
de tetrabutilamonio (TBAB) fueron adicionados junto con 1 eq del pireno o bencilo
correspondiente. La mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 24h. Una vez
eliminado el solvente por evaporacién al vacio en rotavapor, se purificd el producto por
medio de cromatografia de columna utilizando CH2Cl, como eluyente y una vez colectadas
las fracciones correspondientes se elimind el solvente por evaporacion al vacio, el sélido

amarillo obtenido fue lavado dos veces con 10 mL de hexano.
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Compuesto 1-Bn:

Sélido amarillo. Rendimiento 99%. *H RMN (CDCls, 400
MHz): § 7.43 — 7.31 (m, 5H, H-7, 8, 9), 4.96 (s, 2H, H-5),
6.17 (s, 2H, H-3), 1.53 — 1.49 (t, 36H, CH3 sy). *C{*H}
RMN (CDClIs, 100.6 MHz): § 117.29 (t, 1C, C-1, 2Jcp=
21.2 Hz), 160.72 (s, 2C, C-2), 92.62 (t, 2C, C-3, , 3Jcp =
6.0 Hz), 169.50 (m, 1C, C-4, , *Jc-p = 9.6 Hz), 70.30 (s, 1C,
C-5), 137.12 (s, 1C, C-6), 127.77 (s, 2C, C-7), 128.09 (s,
2C, C-8), 128.67 (s, 1C, C-9), 39.79 (t, 4C, C wu,, Hcp =
7.0 Hz), 28.43 (m, 16C, CHs y). 31P{*H} RMN (CDClIs,
162.1 MHz): & 191.34 (s). ESI* - MS: 641.7 m/z [M]*
(100%, Esperado 642.135 m/z), 601.9 m/z [M-Br + K]*
(89.55%, Esperado 600.183 m/z).

Compuesto 2-Bn:

Sélido amarillo. Rendimiento 80.23%. 'H RMN (CDCls,
400 MHz): & 7.42 — 7.32 (m, 5H, H-7, 8, 9), 4.95 (s, 2H,
H-5), 6.17 (s, 2H, H-3), 2.44 (m, 4H, CH ipr), 1.47 — 1.31
(m, 24H, CHjs ipr). 3C{*H} RMN (CDClz, 100.6 MHz): &
118.10 (m, 1C, C-1), 161.09 (s, 2C, C-2), 93.08 (m, 2C, C-
3), 168.91 (m, 1C, C-4), 70.37 (s, 1C, C-5), 137.05 (s, 1C,
C-6), 127.76 (s, 2C, C-7), 128.69 (s, 2C, C-8), 128.12 (s,
1C, C-9), 28.17 (m, 4C, CH ipr), 16.89 (m, 8C, CHs ipr).
31P{*H} RMN (CDCls, 162.1 MHz):  189.42 (s). FAB™ -
MS: 586 m/z [M]" (31.80%, Esperado 586.072 m/z), 663
m/z [M — H + K2]* (89.55%, 662.992 m/z), 505 m/z [M -
Br] (19.49%, Esperado 505.157 m/z).
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Compuesto 3-Bn:

Sélido amarillo. Rendimiento 87.2% 'H RMN (CDCls,
400 MHz): § 7.40 — 7.31 (m, 5H, H-7, 8, 9), 5.00 (s, 2H,
H-5), 6.35 (s, 2H, H-3), 8.01 - 7.96 y 7.53 — 7.44 (m, 20H,
CH pp). 3P{*H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): § 145.90 (s)
FAB* - MS: 641 m/z [M-Br]* (11.79%, Esperado 641.09
m/z), 663 m/z [M — Br +Na]* (84.62%, Esperado 664.08

m/z).

Compuesto 1-APy:

Sélido amarillo. Rendimiento 69.49%. 'H RMN
(CDCls, 400 MHz): § 8.30 (d, 3Jn-n = 8.1 Hz, 1H, H-
7), 8.20 (d, Ju-n = 8.1 Hz, 1H, H-8), 8.20 (d, 3Jun =
9.0 Hz, 1H, H-9), 8.09 (d, *Ju-H = 9.0 Hz, 1H, H-10),
8.27 (d, 3Ju-n = 7.7 Hz, 2H, H-11, 13), 8.08 (t, 3Jn-n =
7.7 Hz, 1H, H-12), 8,21 (d, 3Jn.n = 9.4 Hz, 1H, H-14),
8.93 (d, 3Jun = 9.4 Hz, 1H, H-15), 5.35 (s, 2H, H-5),
6.09 (s, 2H, H-3), 1.46 — 1.41 (m, 36H, CHs ).
13C{*H} RMN (CDCls, 100.6 MHz): § 118.11 (m, 1C,
C-1), 159.68 (s, 2C, C-2), 92.83 (m, 2C, C-3, 3Jcp =
6.0 Hz), 169.41 (m, 1C, C-4, “Jc.p = 9.4 Hz), 72.77 (s,
1C, C-5), 199.49 (s, 1C, C-6), 134.45 — 123.97 (m,
16C, C py), 39.75 (t, 4C, C gy, YJc-p = 7.1 Hz), 28.36
(m, 16C, CHs wu). 3P{*H} RMN (CDCls, 162.1
MHz): & 191.68 (s). FAB* - MS: 794 m/z [M]*
(10.77%, Esperado 794.162 m/z), 713 m/z [M-Br]*
(4.10%, 713.245 m/z).
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Compuesto 2-APy:

Sélido amarillo. Rendimiento 45.15%. *H RMN (CDCls,
400 MHz): & 8.37 (d, *Jun = 8.1 Hz, 1H, H-7), 8.22 (d,
3Ju-n=8.1Hz, 1H, H-8), 8.21-8.06 (m, 3H, H-9, 10, 12),
8.27 (d, 3Jn-+ = 7.6 Hz, 2H, H-11, 13), 8,21 (d, 3Jn.+ = 9.4
Hz, 1H, H-14), 8.99 (d, 3J4-+ = 9.4 Hz, 1H, H-15), 5.35 (s,
2H, H-5), 6.14 (s, 2H, H-3), 2.40 (m, 4H, CH i), 1.42 —
1.24 (m, 24H, CHs ipr). 3C{*H} RMN (CDCls, 100.6
MHz): & 93.24 (m, 2C, C-3), 72.74 (s, 1C, C-5), 198.99
(s, 1C, C-6), 134.56 — 124.02 (m, 16C, C py), 28.09 (t, 4C,
C .y, YJcp = 7.1 Hz), 16.83 (M, 16C, CHs ). 3P{!H}
RMN (CDCls, 162.1 MHz): 5 189.74 (s). FAB* - MS:
738 m/z [M]* (1.55%, Esperado 738.099 m/z), 657 m/z
[M-Br]* (1.55%, Esperado 657.183 m/z).

Compuesto 1-MPy:

Sélido amarillo. Rendimiento 66.35%. 'H RMN (CDCls,
400 MHz): 5 8.21 (d, 3Ju-+ = 8.1 Hz, 1H, H-6), 8.19 (d, 3Jn-
n = 8.1 Hz, 1H, H-7), 8.12 — 8.06 (m, 2H, H-8,9), 8.22 (d,
83y = 7.6 Hz, 2H, H-10, 12), 8.03 (t, 3Ju.n = 7.6 Hz, 1H,
H-11), 8.15 (d, 3Ju-n = 9.2 Hz, 1H, H-13), 8.32 (d, 3Ju.n =
9.2 Hz, 1H, H-14), 5.66 (s, 2H, H-5), 6.30 (s, 2H, H-3), 1.55
— 1.51 (m, 36H, CHs y). *C{*H} RMN (CDClIs, 100.6
MHz): & 117.77 (m, 1C, C-1), 160.86 (s, 2C, C-2), 92.82
(t, 2C, C-3, 3Jc-p = 6 Hz), 169.57 (t, 1C, C-4, “Jc-» = 10.1
Hz), 69.06 (s, 1C, C-5), 131.72 — 123.39 (m, 16C, C py),
39.83 (t, 4C, C tgy), 28.47 (M, 16C, CH3 gy, 2Jc-p = 2.7 Hz).
31p{IH} RMN (CDCls, 162.1 MHz): & 191.44 (s). FAB* -
MS: 766 m/z [M]* (1.02%, Esperado 766.167 m/z), 215
m/z [MPy]* (28.20%, 215.086 m/z).
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Compuesto 2-MPy:
Sélido amarillo. Rendimiento 37.50%. 'H RMN (CDCls,
400 MHz): 68.21 (d, J =8.1 Hz, 1H, H-6),8.19(d,J=8.1

Hz, 1H, H-7), 8.12 — 8.06 (m, 2H, H-8,9), 8.22 (d, J = 7.6

7 Hz, 2H, H-10, 12), 8.03 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-11), 8.15 (d,
No J=9.2 Hz, 1H, H-13), 8.32 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-14), 5.66

4 (s, 2H, H-5), 6.30 (s, 2H, H-3), 1.55 — 1.51 (m, 36H, CH3

’ ®u). BC{tH} RMN (CDCls, 100.6 MHz): 160.57 (s, 2C,

o 2 - < o C-2), 92.82 (t, 2C, C-3), 169.59 (t, 1C, C-4), 69.05 (s, 1C,
2iPﬂ')_Ni 1')iPr2 C-5), 131.40 — 123.39 (m, 16C, C py), 39.83 (t, 4C, C ),
! 28.47 (m, 16C, CH3 wy, 3Jcp = 2.7 Hz). 3'P{*H} RMN

(CDCls, 162.1 MHz): & 191.44 (s). FAB* - MS: 710 m/z

2-MPy [M]* (1.02%, 710.104 m/z), 215 miz [MPy]* (28.20%,

Esperado 215.086 m/z).

9.5. Reaccion de intercambio por tioles fluorados

Método general: En un matraz de fondo redondo (limpio y seco) con barra de agitacion,

fueron adicionados 20 mg de la pinza con 1.5 eq de la sal de plomo del tiol correspondiente
con 15 mL de dicloroetano y 1.5 mL de acetona. La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion
por un dia a 85 °C. Luego, el sélido de la sal de plomo fue eliminado por filtracion con celita
y, después, fue purificado por cromatografia de columna utilizando como eluyente CH.Cl..

El disolvente fue eliminado por evaporacion al vacio con rotavapor.
Un ensayo previo del intercambio fue hecho con 1.5 eq de LiCl, 15 mL de acetonay 1.5 mL

de diclorometano, a temperatura ambiente. Con este ensayo, se obtuvo el producto clorado

de la pinza funcionalizada con bencilo (1-BnCl)
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Compuesto 1-BnF4:

Sélido amarillo. Rendimiento 90.76% 'H RMN (CDCls,
400 MHz): 6 7.40 — 7.36 (m, 6H, H-7, 8, 9, 12), 4.96 (s,
2H, H-5), 6.16 (s, 2H, H-3), 1.51 — 1.47 (t, 36H, CH3 ty).
13C{*H} RMN (CDCls, 100.6 MHz): § 119.25 (m, 1C, C-
1), 159.48 (s, 2C, C-2), 91.56 (m, 2C, C-3), 168.53 (m, 1C,
C-4),69.13 (s, 1C, C-5), 137.14 (s, 1C, C-6), 127.77 (s, 2C,
C-7), 128.08 (s, 2C, C-8), 128.66 (s, 1C, C-9), 39.35 (t, 4C,
C Bu), 28.16 (m, 16C, CHs tgu), 147.80 — 147.21 (m, 4C, C-
10-14), 114.55 (t, 1C, C-12), 124.37 (d, 1C, C-15).3!P{!H}
RMN (CDCls, 162.1 MHz): & 189.58 (s). 9F{'H} RMN
(CDCls, 376.28 MHz): 6 -133.39 (m, 2F), -137.60 (m, 2F).
FAB* - MS: 742 m/z [M]" (14.87%, Esperado 742.193
m/z), 561 m/z [M-SF4]* (74.36%, 561.219 m/z).
Compuesto 1-BnF1:

Sélido amarillo. Rendimiento 87.39% 'H RMN (CDCls,
400 MHz): 6 7.43 — 7.32 (m, 5H, H-7, 8, 9), 7.10 (m, 1H,
H-13), 6.99 (m, 1H, H-12), 4.95 (s, 2H, H-5), 6.15 (s, 2H,
H-3), 1.51 — 1.47 (t, 36H, CH3 gy). *C{*H} RMN (CDClIs,
100.6 MHz): 6 119.25 (m, 1C, C-1), 160.66 (s, 2C, C-2),
92.74 (m, 2C, C-3), 169.69 (m, 1C, C-4), 70.30 (s, 1C, C-
5), 137.14 (s, 1C, C-6), 127.77 (s, 2C, C-7), 128.08 (s, 2C,
C-8), 128.66 (s, 1C, C-9), 39.35 (t, 4C, C tgu), 28.15 (m,
16C, CHs wu), 147.80 — 147.24 (m, 4C, C-10-14), 114.69
(t, 1C, C-12), 124.37 (d, 1C, C-15).*'P{*H} RMN (CDCls,
162.1 MHz): § 188.93 (s). *F{*H} RMN (CDCls, 376.28
MHz): & -115.58 (s, 1F). FAB* - MS: 688 m/z [M]*
(12.82%, Esperado 688.221 m/z), 561 m/z [M-SF1]*
(61.53%, 561.219 m/z).
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Compuesto 1-BnF5

Sélido amarillo. Rendimiento 69.47% 'H RMN (CDCls,
400 MHz): 6 7.42 — 7.32 (m, 5H, H-7, 8, 9), 4.95 (s, 2H,
H-5), 6.16 (s, 2H, H-3), 1.51 — 1.47 (t, 36H, CH3 tu).
13C{*H} RMN (CDCls, 100.6 MHz): 5 160.70 (s, 2C, C-
2), 92.63 (m, 2C, C-3), 169.51 (m, 1C, C-4), 70.31 (s, 1C,
C-5), 137.15 (s, 1C, C-6), 127.78 (s, 2C, C-7), 128.09 (s,
2C, C-8), 128.67 (s, 1C, C-9), 39.35 (t, 4C, C tu), 28.16
(m, 16C, CHs wy). 3'P{*H} RMN (CDCls, 162.1 MHz): §
188.93 (s). *F{*H} RMN (CDClIs, 376.28 MHz): § -
131.56 (m, 2F, F11, 13), -163.57 (m, 1F, F12), -164.73 (m,
2F, F14,10). FAB* - MS: 760 m/z [M]* (16.41%, Esperado
760.183 m/z), 561 m/z [M-SF5]* (100%, 561.219 m/z).

Compuesto 1-BnCl

Solido amarillo. Dado que fue un subproducto del cual se
obtuvieron cristales, este solo fue caracterizado por

difraccion de rayos X de monocristal.

9.6. Evaluacion citotoxica y determinacion del 1Csg

La evaluacion citotéxica y la concentracién inhibitoria media maxima (ICso) de los

compuestos se realizaron en el laboratorio de pruebas bioldgicas del Instituto de Quimica

UNAM. Estas se llevaron a cabo in vitro en las lineas celulares de cancer suministradas por

el Instituto Nacional de Cancerologia de los Estados Unidos de América (NCI). Para la

evaluacion citotoxica y determinacion de 1Cso se utilizaron las lineas celulares descritas en

la tabla 4, siguiendo el protocolo del NCI y empleando el bioensayo colorimétrico de

sulforodamina B.1Y’
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Tabla 4. Lineas celulares empleadas para la evaluacion citotdxica y determinacion del 1Cso.

Linea celular Organo Tipo de cancer
U251 Glia de sistema nervioso | Glioblastoma humano
central

PC-3 Prostata Adenocarcinoma prostatico

K562 Leucemia Leucemia mieldgena
cronica humana

HCT-15 Colon Adenocarcinoma colorrectal

MCF-7 Mama Adenocarcinoma mamario
humano

SKLU-1 Pulmon Adenocarcinoma de pulmon
humano

COsS-7 Rifion de mono No cancerosa

Las lineas celulares fueron cultivadas en RPMI-1640, suplementadas con suero fetal bovino
al 10%, 2 mM de L-glutamina, 25 microg/mL de anfotericina B (Gibco ®) y 1% de
aminoacidos no esenciales (Gibco ®), en condiciones de atmdsfera humidificada, con CO-

al 5% a 37°C. El tiempo de incubacion o exposicion al compuesto fue de 48h.
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AnNexos

Tabla 5. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 1-Br.

1-Br

Formula empirica C22 Hag Br Ni O3 P2
Peso molecular (uma) 552.09
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 21/n
Dimensiones de la celda 2=9.9931(11) A 0= 90"
unitaria b =20.0621(17) A B=104.623(12) °.

c=13.9925(16) A  y=90°.
Volumen 2714.4(5) A3
Z 4
Densidad (calculada) 1.351 Mg/m®
Coeficiente de absorcion 2.323 mm*
F (000) 1152
Tamaiio del cristal 0.207 x 0.116 x 0.075 mm?®
Rango 6 para coleccion de datos 3.365 a 29.542°.

oy -10<=h<=13, -25<=k<=13, -18<=I<=17
Rangos de los indices

Reflexiones colectadas 13891
Reflexiones independientes 6321 [R(int) = 0.0463]
Completitud para 6 = 25.242° 99.70%
Correccion de absorcion Analitico

Max. y min. de trasmision 0.849y 0.767
Método de refinamiento Minimos cuadradosl(:j; matriz completa de
Datos/Restricciones/Parametros 6321/0/275
Calidad de ajuste de F2 1.031

indices R finales [I>206(I)] R1=0.0615, wR2 = 0.1693
indices R (todos los datos) R1=0.0817, wR2 =0.1852
Diferencia mayor pico/hueco 1.583y -2.353 . A
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Tabla 6. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 2-Br.

2-Br
Formula empirica C36 He2 Br2 Ni2 Os P4
Peso molecular (uma) 991.97
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F (000)

Tamafo del cristal

Rango 0 para coleccién de datos

Rangos de los indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Completitud para 6 = 25.242°
Correccion de absorcion
Max. y min. de trasmision
Método de refinamiento
Datos/Restricciones/Parametros
Calidad de ajuste de F2
indices R finales [I>206(I)]
indices R (todos los datos)
Diferencia mayor pico/hueco

a=12.0764(17) A

b = 14.2404(18) A
c=14.954(2) A

a=71.583(12) °.

B=68.502(13) °.
y=71.453(12) °.
2209.8(6) A3

2
1.491 Mg/m3

2.844 mm!
1024
0.447 x 0.360 x 0.300 mm?

3.582 a 29.507°.
-16<=h<=16, -17<=k<=18, -20<=I<=19

23802
10468 [R(int) = 0.0579]
99.70%
Analitico
0.491y 0.436
Minimos cuadrados de matriz completa de F2
10468 /0/ 451
1.043
R1=0.0480, wR2 =0.1159
R1 =0.0649, wR2 =0.1280

0.999 y -1.360 e. A
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Tabla 7. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 1-Bn.

1-Bn

Formula empirica C29 Has Br Ni O3 P2
Peso molecular (uma) 642.21
Temperatura 150(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n

a=8.0354(3) A o= 90°.
Dimensiones de la celda unitaria b =18.7389(8) A p=90.020(2) °.

¢ =20.2843(7) A ¥ =90°.
Volumen 3054.3(2) A3
Z 4
Densidad (calculada) 1.397 Mg/m3
Coeficiente de absorcion 2.076 mm*
F (000) 1344

Tamario del cristal

Rango tetha para coleccion de
datos

Rangos de los indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Completitud para theta = 25.242°
Correccion de absorcion

Max. y min. de trasmision

Meétodo de refinamiento

Datos/Restricciones/Parametros
Calidad de ajuste de F2

Indices R finales [I>2sigma(l)]
indices R (todos los datos)
Diferencia mayor pico/hueco

0.359 x 0.164 x 0.039 mm?

2.174 2 25.448°.

-9<=h<=9, -22<=k<=16, -24<=I<=24

28687
5633 [R(int) = 0.0743]
99.80%

Semi — empirico desde equivalentes

0.7452 y 0.6141

Minimos cuadrados de matriz completa de

F2
5633/0/337
1.059
R1=0.0566, wR2 = 0.1117
R1=0.0881, wR2 = 0.1253

0.640 and -0.901 e.A
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Tabla 8. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 2-Bn.

2-Bn
Formula empirica Ca2s Ha7 Br Ni O3 P2
Peso molecular (uma) 586.1
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Dimensiones de la celda
unitaria

Volumen
Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion
F (000)
Tamario del cristal

Rango 0 para coleccién de
datos

Rangos de los indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Completitud para 6 = 25.242°
Correccion de absorcion
Max. y min. de trasmision

Meétodo de refinamiento

Datos/Restricciones/Parametros
Calidad de ajuste de F2

indices R finales [I>206(I)]
indices R (todos los datos)
Diferencia mayor pico/hueco

a=9.3992(7) A
b =11.3686(10) A

c=12.9420(14) A

a=102.346(9) °
B=92.771(7) °

y=95.027(7) °

1342.5(2) A3
2
1.450 Mg/m3
2.353 mm*
608
0.570 x 0.330 x 0.170 mm?

3.656 a 25.350°.
-9<=h<=11, -13<=k<=9, -15<=I<=15

8491
4902 [R(int) = 0.0458]
99.50%
Analitico
0.697y 0.476
Minimos cuadrados de matriz completa de
F2
4902 /0/ 297
1.088
R1=0.0692, wR2 =0.1776
R1=0.0879, wR2 =0.1919

1.354y -1.279 e A
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Tabla 9. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 1-Bn(ClI).

1-Bn(Cl)

Formula empirica C29 Has CI Ni O3 P2
Peso molecular (uma) 597.75
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial Fdd2

a=47.388(13) A o= 90°
Dimensiones de la celda unitaria b=30.86(2) A B= 90°

c=8.136(4) A ¥ =90°
Volumen 11898(10) A3
Z 16
Densidad (calculada) 1.335 Mg/m?®
Coeficiente de absorcion 0.878 mm*
F (000) 5088
Tamario del cristal 0.510 x 0.090 x 0.038 mm?
Rango 6 para coleccion de datos 3.365 a 29.396°.

Rangos de los indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Completitud para 6 = 25.242°
Correccion de absorcion
Max. y min. de trasmision

Meétodo de refinamiento

Datos/Restricciones/Parametros
Calidad de ajuste de F2

indices R finales [I>206(I)]
indices R (todos los datos)
Diferencia mayor pico/hueco

-62<=h<=62, -34<=k<=41, -10<=I<=9

19197
6765 [R(int) = 0.1153]
99.70%
Analitico
0.967 y 0.778
Minimos cuadrados dg matriz completa de
F
6765/1/337
1.025
R1=0.0771,wR2=0.1219
R1=0.1322, wR2 = 0.1472
0.667 y -0.914 . A3
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Tabla 10. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 1-APy.

1-APy
Formula empirica Ca0 Hag Br Ni O4 P2
Peso molecular (uma) 794.35
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 2i/c
a = 24.3852(15) A o= 90°
Dimensiones de la celda unitaria b = 10.2853(5) A B=97341(6) ©
¢ =16.0410(10) A ¥ =90°
Volumen 3990.3(4) A3
Z 4
Densidad (calculada) 1.322 Mg/m?®
Coeficiente de absorcion 1.605 mm?
F (000) 1656
Tamario del cristal 0.580 x 0.360 x 0.025 mm?
Rango 0 para coleccion de datos 3.575 a 29.451°.

I -31<=h<=32, -12<=k<=14, -22<=|<=20
Rangos de los indices

Reflexiones colectadas 27490
Reflexiones independientes 9705 [R(int) = 0.0590]
Completitud para 6 = 25.242° 99.70%
Correccion de absorcion Analitico

Max. y min. de trasmision 0.960 y 0.567
Método de refinamiento Minimos cuadrados I(:jg matriz completa de
Datos/Restricciones/Parametros 9705/0/ 445
Calidad de ajuste de F2 1.025

indices R finales [I>206(I)] R1=0.0602, wR2 = 0.1428
indices R (todos los datos) R1=0.1037, wR2 =0.1709
Diferencia mayor pico/hueco 0.667 y -1.953 e. A3
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Tabla 11. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura del compuesto 1-MPy.

1-MPy

Formula empirica Csg Hag Br Ni O3 P2

Peso molecular (uma) 766.34

Temperatura 298(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P21/n
a=8.4183(3) A o= 90°

Dimensiones de la celda unitaria b =27.8189(9) A B= 103.1290(10) °
¢ =16.0314(6) A ¥ =90°

Volumen 11898(10) A3

Z 4

Densidad (calculada) 1.394 Mg/m?®

Coeficiente de absorcion 1.749 mm?

F (000) 1600

Tamario del cristal 0.430 x 0.160 x 0.080 mm?

Rango 6 para coleccion de datos 2.555 a 25.432 °,

Rangos de los indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Completitud para 6 = 25.242°
Correccion de absorcion
Max. y min. de trasmision

Meétodo de refinamiento

Datos/Restricciones/Parametros
Calidad de ajuste de F2

indices R finales [I>206(I)]
indices R (todos los datos)
Diferencia mayor pico/hueco

-10<=h<=10, -33<=k<=33, -19<=I<=17

27017
6696 [R(int) = 0.0886]
99.70%
Semi-empirico desde equivalentes
0.7452y 0.6554
Minimos cuadrados dg matriz completa de
F
6696 / 0/ 427
1.082
R1=0.1071, wR2 = 0.1568
R1=0.1773, wR2 = 0.1868
0.588y-0.821 e. A3
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