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1. Introduccién

Al grupo de enfermedades que se caracterizan por el crecimiento r4pido y
desmedido de células anormales se le conoce de manera general como Cancer.
Estas células pueden invadir cualquier tejido y posteriormente diseminarse por todo
el organismo. A este Ultimo proceso se le conoce como metastasis y es la principal
causa de muerte debida a esta enfermedad.?

En su mas reciente informe, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporto
casi 20 millones de nuevos casos y casi 10 millones de defunciones debidas al
cancer, posicionandolo, asi como una de las principales causas de muerte a nivel
mundial.t

En México la situacion no es tan diferente. En el 2020 se reportaron mas de 195
mil nuevos casos y mas de 90 mil decesos, siendo el cancer de mama, el de
prostata, el de pulmén y el de colon de los mas comunes.*

Una de las diversas estrategias para combatir este padecimiento es la
guimioterapia, la cual consiste en administrar farmacos que interactien de manera
selectiva con las células cancerosas no solo inhibiendo el crecimiento de estas, sino
que induciendo muerte celular.!

Entre los compuestos que se han empleado en la quimioterapia se encuentran
los metalofarmacos, sustancias que presentan al menos un metal en su estructura.
Este tipo de compuestos presentan ventajas frente a los farmacos convencionales
de origen organico, por ejemplo, ser profarmacos, es decir, su actividad es nula o
baja al momento de la administracion, sin embargo, al ser metabolizados se obtiene
un derivado activo lo cual optimiza su absorcién, distribuciéon y excrecion.?3

En la década de los afios 60 Rosenberg y colaboradores, reportaron la actividad
anticancerosa del cis-diaminodicloroplatino, mejor conocido como cis-platino. Sin
embargo, el tratamiento con este compuesto presenta efectos secundarios que van
desde las nauseas hasta nefrotoxicidad.*®

Sumado a lo anterior, se ha observado que algunas lineas celulares han
presentado resistencia al cis-platino, es por esto que la investigacion y desarrollo de
compuestos que puedan ser candidatos para ser utilizados como metalofarmacos
cobra importancia.

La presencia de atomos de azufre es de especial interés en el desarrollo de
nuevos farmacos pues la presencia de estos les confiere a los compuestos
propiedades nucleofilicas y redox las cuales son de importancia en la quimica
medicinal.®

Compuestos como el disulfiram, que es usado para tratar el alcoholismo croénico,
y el brassinin, que ha mostrado actividad como agente anticanceroso, presentan en
su molécula un motivo de ditiocarbamato (DTC), el cual ha mostrado ser un
prominente farmacoforo pues la actividad farmacolégica que han exhibido
compuestos con este motivo es bastante amplia.’

Por su parte, los macrociclos, como los éteres corona, han mostrado una amplia
actividad biologica y, recientemente, la introduccion del fragmento de DTC en estos
ha mostrado actividad como agentes anticancerigenos inclusive sobre células
resistentes al cis-platino.®



2. Antecedentes

2.1.Ditiocarbamatos

Los compuestos que presentan atomos de azufre en su estructura han sido de
amplio interés debido a las propiedades que estos puedan aportar. Por ejemplo, la
introduccién de atomos de azufre en compuestos que aceleran el proceso de
vulcanizacion (agentes vulcanizantes) optimizé el proceso.® Por otro lado, en el
ambito de moléculas con interés biolégico, las metaloenzimas con centros activos
Fe-S han sido estudiados por su importancia en los procesos redox. Por su parte,
se han sintetizado analogos azufrados de monosacaridos los cuales han presentado
tolerancia frente a las glucosidasas (Figura 1).6:10:11
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Figura 1. Ejemplos de compuestos azufrados

Dentro de estos compuestos azufrados se encuentran los derivados de los 1,1-
ditiolatos, entre los cuales encontramos a los ditiocarbamatos (DTC), xantatos y los
tiocarboxilatos (Figura 2), compuesto que se obtienen de la reaccién entre
nucleofilos y disulfuro de carbono.?13

R R R
N—O s—ie R—i© o—~i®
R

Ditiocarbamato Ditioxantato Tiocarboxilato Xantato
Figura 2. Derivados de los 1,1 ditiolatos

El interés en los DTC se debe a diversos factores, entre ellos, la relativa facilidad
con la que se sintetizan. Para obtener la sal de un DTC, se hace reaccionar una
amina primaria o bien secundaria con algun hidroxido alcalino y disulfuro de carbono
en disolventes polares (Esquema 1).14-16



R MR, =
NH + MOH + €S, —> | N—<{ | + H,0
R, R,

R;: Aril o alquil, R,: Aril, Alquil o H, M: Na o K

Esquema 1. Sintesis general de las sales de DTC
A partir de estas sales, se pueden obtener una gran variedad de compuestos
que presenten dentro de su estructura un motivo de DTC (Figura 3). Sumado a

esto, las modificaciones sobre los sustituyentes del nitrdgeno, permiten disefiar
compuestos 6ptimos para diversas aplicaciones.6-21
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Figura 3. Ejemplos de sintesis de algunos compuestos que presentan DTC

2.2.Actividad bioloégica de los DTC

En 1948, el Nabam y el Ferbam fueron registrados como fungicidas y herbicidas.
Por su parte, en ese mismo afio, el disulfiram fue aprobado para tratar el alcoholismo
cronico con lo cual se inicid la investigacion alrededor de los DTC como agentes
biol6gicos (Figura 4).7:22

En los dltimos afios, estudios de docking molecular y de relacion estructura-

actividad (SAR) han confirmado que la presencia del motivo de DTC puede
potencializar la actividad bioldgica de diversos compuestos (Figura 5).
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Figura 5. Algunos compuestos con aplicaciones bioldgicas que presentan DTC

En el 2002 y 2003, el grupo de trabajo de Uchide report6 actividad contra el virus
de laiinfluenza del pirrolidin ditiocarbamato (PDTC) al inhibir la fragmentacion inducida
del ADN vy la sobre produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), asociadas al

mecanismo de accion del virus.23 24
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Por otro lado, los DTC han mostrado actividad inhibitoria de las enzimas
anhidrasas carbonicas (CA) de los patégenos responsables de la tuberculosis. Por
ejemplo, en 2011, el grupo de trabajo de Aspatwar reporté que el compuesto 3
presentd buena actividad sobre el patdbgeno M. marinum.?® Por su parte, el grupo de
trabajo de Horita reporté que el compuesto 4 fue activo como antituberculoso y
altamente especifico a las cepas Mycobacterium bovis y Mycobacterium
tuberculosis.?®

Continuando con la actividad relacionada a las CAs, se ha demostrado que
algunas de ellas son responsables del glaucoma. En el 2012, el grupo de trabajo de
Carta report6 la actividad inhibitoria del compuesto 5 sobre diferentes tipos de CA.
Posteriormente, el mismo grupo reportd que el compuesto 6 exhibié el doble de
efectividad al reducir la presion intraocular, en un modelo experimental animal, que
el farmaco de referencia (dorzolamida).?”: 28

Mientras tanto, los compuestos de zinc han sido de importancia como agentes
antihiperglucémicos desde el descubrimiento de su actividad insulinomimética.?® En
el 2016, el equipo de trabajo de Zia-ur-Rehman report6é una serie de complejos DTC
con zinc (7a-c) cuya capacidad de disminuir el nivel de azlUcar en sangre fue similar
a la del farmaco de referencia (glibenclamida).°

Por su parte, la enfermedad neurodegenerativa conocida como Alzheimer ha
sido asociada a la deficiencia de acetilcolina y la deposicion del péptido B-amiloide.
En el 2018, el grupo de trabajo de Xie sintetiz6 una serie de compuestos DTC
basados en cumarinas, obteniendo que el compuesto 8 impidié la agregacion del
péptido B-amiloide en un 40.19% y logré inhibir la enzima acetilcolinesterasa. Mas
aun, el compuesto mostré una actividad inhibitoria de tipo mixta al interaccionar
simultdneamente con el sitio catalitico y con el sitio anidnico periférico de la
enzima.3!

En cuanto a la actividad antibacteriana, es sabido que muchos de los antibiéticos
presentan en sus estructuras motivos de B-lactamas. Sin embargo, la presencia de
B-lactamasas y metalo B-lactamasas han sido la principal causa de las conocidas
“superbacterias”.®> En el 2018, el grupo de trabajo de Zang reporté que el
Meropenem en combinacion el compuesto 9 recobraba su actividad contra
Escherichia coli, Citrobacter freundii, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumonia
carrying.33

En cuanto a la actividad antifungica de los DTC, podemos citar, por ejemplo, los
derivados de Fluconazol obtenidos por el grupo de trabajo de Wu (10a-b) los cuales
resultaron ser mas potentes que el mismo Fluconazol.®* Por su parte, el grupo de
trabajo de Lima reporté que el complejo DTC con estafio 11 presentd actividad
contra A. flavus, A. niger, A. parasiticus, P. citrinum y E. coli siendo un fungicida mas
potente que el Miconazol.3®

Como bien puede notarse, el interés en los DTC como agentes bioldgicos es
amplio. Sin embargo, es su actividad como compuestos anticancerosos la que ha
producido mas interés debido a que esta enfermedad es una de las principales
causas de muerte a nivel mundial.3®

La Figura 6 resume algunos de los ejemplos de DTC con prometedora actividad
anticancerosa, por ejemplo, compuestos basados en productos naturales, como el
brassinin y sus derivados (12) o bien, analogos a la curcumina (13).37- 3 De igual
manera se muestran compuestos con diferentes dianas como la demetilasa-1
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especifica de lisinas (LSD1) (14), la quinasa de adhesion focal (FAK) (15) o bien la
tirosina quinasa de Bruton (BTK) (16).3%-41

La quimioterapia con metalofarmacos como el cis-platino y sus derivados, ha
demostrado ser efectiva. Sin embargo, hay graves efectos secundarios debidos a
estos compuestos, lo que hace imperativo buscar nuevas opciones.

Gracias a la capacidad de estabilizar diversos estados de oxidacién de los
metales, los DTC presentan una opcion viable como potenciales metalofarmacos y
la diversidad de estudios alrededor de su actividad como agentes anticancerosos
asi lo demuestran.+2-46
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Figura 6. Algunos compuestos DTC con potencial actividad anticancerosa
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2.3.Complejos DTC

2.3.1. Estructura de los complejos DTC

El sistema resonante que presentan (Figura 7), es la caracteristica que hace
que los DTC sean ligantes de gran interés, pues es gracias a este que pueden
formar compuestos de coordinacion con una amplia cantidad de metales en diversos
estados de oxidacion. Las estructuras B y C, quimicamente equivalentes, presentan
al atomo de nitrégeno con un par electrénico localizado (hibridacion sp3), mientras
que el sistema S-C-S presenta deslocalizacion de la carga negativa. Esto indica
que, en esta forma (propiamente la forma de ditiocarbamato), el ligante se comporta
como un donador blando, siendo capaz de estabilizar metales de transicion de con
bajos estados de oxidacion. Por otra parte, en la estructura D, el par libre del
nitrégeno se encuentra deslocalizado en el sistema C-N haciendo que este tome un
caracter de doble enlace y que el nitrégeno adopte una hibridaciéon sp? y una carga
positiva localizada. Consecuentemente, cada atomo de azufre presenta una carga
negativa localizada con lo cual, en esta forma (tioureido) el ligante es considerado
como un donador duro, mas adecuado para estabilizar metales transicion con altos
estados de oxidacion.1415

R R R O Ro ©
s o g o )
A B C D

Figura 7. Estructuras resonantes de los DTC

Derivado de lo anterior, los DTC exhiben diversos modos de coordinacion
(Figura 8) los cuales dependeran tanto de la naturaleza del metal como de la
estequiometria. El caso E, isobidentado, es el mas comdn pues se ve
termodinamicamente favorecido debido al efecto quelato, siendo el modo de
coordinacién reportado en mas del 90% de la literatura. El modo F, similar al
anterior, es conocido como anisobidentado, en este caso los enlaces M-S son
diferentes y generalmente es debido a la influencia trans de alguno de los otros
ligantes presentes en la esfera de coordinacion. En cuanto al modo G, este se
observa principalmente debido al impedimento estérico o bien, a la demanda
electronica del metal, es decir, el nimero de orbitales vacantes del metal solo le
permiten aceptar el par electrénico de alguno de los atomos de azufre.141547

Finalmente, en los casos H, I, J, Ky L el DTC actia como puente y, si bien, son
pocos los compuestos que exhiben estos modos de coordinacion, recientemente
han sido de interés debido a la formacion de polimeros a base de clusters metélicos
con DTC.%®
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Figura 8. Modos de coordinacion de complejos DTC

Tanto los DTC como sus complejos, pueden ser caracterizados por las técnicas
espectriscOpicas convencionales como espectrometria de masas, UV-Visible,
resonancia magneética nuclear (RMN) o bien espectroscopia infrarroja (IR), siendo
estas dos Ultimas las que més informacion pueden presentarnos.

Con la RMN de *3C se puede confirmar, la presencia del carbono perteneciente
al sistema NCS:2 el cual se observa entre 200 y 220 ppm, dependiendo de los
sustituyentes. Al formar complejos, esta sefial suele desplazarse a menores valores
de ppm.15: 49.50

Por otro lado, en los espectros de IR hay dos regiones que nos proporcionan
informacion. De 1050 a 950 cm™ se observa la banda perteneciente al sistema C-S
mientras que de 1550 a 1450 cm™ se presenta la vibracién correspondiente a C—N.
Cuando se tiene un complejo anisobidentado, se puede observar mas de una banda
perteneciente al sistema C-S.12 14,15, 50,51

Finalmente, si se logran obtener cristales adecuados para el estudio de
difraccidén de rayos X de monocristal, las principales distancias y angulos de enlace
son: C-NR2 (1.24-1.52 A), C-S (1.52-1.82 A) y SCS (110.1-128.9°).12.15. 52

2.3.2. Complejos DTC con metales del grupo 10

Como ya se ha planteado, la importancia del estudio de compuestos analogos
al cis-platino, recae en su eficacia ante una gran linea de células cancerosas y a su
vez, en los graves efectos secundarios que puede presentar. La busqueda de
compuestos analogos al cis-platino puede ampliarse al grupo 10 por ejemplo, desde
los afios 60, se han reportado diversos complejos DTC con Ni(ll), Pd(ll) y Pt(ll) y se
han probado como agentes biolégicos. La biblioteca de compuestos reportados, ha
abarcado tanto complejos homolépticos (mismo tipo de ligantes) como
heterolépticos (diferente tipo de ligantes) obteniendo diversos resultados como
agentes anticancerosos.*% 44, 45 53-61

Al disefar sustancias analogas al cis-platino, se espera que estos compuestos
sigan un mecanismo de accion similar por lo que es importante la presencia de
ligantes labiles. Sin embargo, la fuerza del enlace metal-azufre es tal que no
favorece la disociacion del complejo, por tanto, los complejos DTC heterolépticos
con ligantes labiles, son mas relevantes que los homolépticos.>4-61
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2.3.2.1. Complejos DTC heterolépticos del grupo 10 anélogos a
cis-platino

El mecanismo de accién del cis-platino y sus analogos ha sido ampliamente
estudiado. Este consta de cuatro pasos: (1) absorcién celular, (2) activacion, (3)
unién al ADN vy (4) procesamiento celular de lesiones de ADN que conducen a la
muerte celular (Figura 9).°

Los estudios alrededor de la absorcion celular del cis-platino sugieren que este
sea una combinacion tanto del transporte pasivo como del transporte activo. El
primero, estaria favorecido debido al tamafio y a la geometria del compuesto.? Por
otro lado, su absorcidn también se ha asociado con los niveles de trasportadores de
cobre (CTR),%2 mientras que, en el caso de oxaliplatino, se ha sefalado que los
transportadores de cationes organicos (OCT) son los encargados de este proceso.
Ambos mecanismos son parte del transporte activo.%*

En la parte externa de la membrana celular, la concentracion de iones cloruro se
encuentra alrededor de 100 mM, mientras que, en el citoplasma esta disminuye mas
de diez veces (4-10 mM).%5 Debido a esto, al ser absorbido, el intercambio de los
ligantes cloruro presentes en el cis-platino por moléculas de agua se ve favorecido,
generando asi la especie acuo la cual es, en si, la especie activa. Este compuesto
puede viajar a través del citoplasma y penetrar el nucleo. Al ser una especie
electrofilica, el complejo interacciona con los sitios mas nucleofilicos del ADN siendo
estos los &tomos N7 de la guanina y la adenina, coordinAndose a uno de estos y
desplazando el agua. Posteriormente, el cloruro aun presente, puede ser
desplazado, generando una segunda interaccibn con alguna de las bases
nitrogenadas, produciendo asi una interacciéon de entrecruzamiento.%®

Con el ADN dafiado de esta manera, la célula entra en fase G2/M intentando
reparar el dafio. La célula cuenta con diversas estrategias para la reparacion, sin
embargo, la maquinaria de reparacion debe poder acceder al sitio dafiado. La lesion
provocada por el cis-platino puede ser eficazmente protegida si este interacciona
con alguna otra molécula, como alguna proteina, que bloquee el acceso al centro
metélico, evitando asi su reparacion. Si la célula no puede reparar el dafio del ADN,
aumenta la expresion de proteinas proapoptoticas. Esto desencadena un proceso
de muerte celular programada conocido como apoptosis.®”: 68

Dentro de los nuevos analogos al cis-platino se encuentran los compuestos
monofuncionales, es decir, aquellos que presentan solo un ligante labil que pueda
dar paso a solo un enlace con el ADN.

Uno de los primeros compuestos monofuncionales de platino que fueron
probados fue el piriplatino. Los estudios de este compuesto mostraron que las
lesiones generadas por este compuesto podian ser reparadas, pero no con la misma
eficiencia que las generadas por compuestos bifuncionales. Mas aun, los resultados
obtenidos sugirieron que N-heterociclos mas voluminosos podrian bloquear con
mayor efectividad la progresion de ARN polimerasa Il, provocando citotoxicidad.
Esto llevo al descubrimiento del fenatriplatino el cual, después de perder el ligante
cloruro, se enlaza con la guanina. La proteccion del centro metalico debida al
impedimento estérico del ligante,dentro del surco principal es tan grande que
detiene la progresion de la ARN polimerasa Il, encargada de contener el dafio.%%-71
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El cambio de los ligantes amino por un ligante DTC puede significar una mejora
pues, el efecto quelato le da mayor estabilidad al complejo. Por otra parte, la
presencia de proteinas ricas en azufre, como el glutation, pueden “secuestrar” el
platino, lo cual ha sido asociado a la resistencia contra el cis-platino por lo que la
presencia de ligantes azufrados, como los DTC supondria una menor interacciéon
con estas proteinas.>* Sumado a esto, los ligantes azufrados presentan mayor
influencia trans que las aminas lo cual puede hacer que la sustitucion del ion cloruro
sea mas sencilla. Por otro lado, la presencia de fosfinas ayuda a la lipofilicidad del
compuesto, ademas de ser también grupos voluminosos que pueden ayudar al

bloqueo estérico de las proteinas encargadas de la reparacion del ADN.5961
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Figura 9. Mecanismo de accion del cis-platlno

Derivado de lo anterior, el grupo de trabajo de Zia-ur-Rehman ha desarrollado
una serie de compuestos monofuncionales de platino con ligantes DTC (Figura 10).

Estos trabajos han usado una serie de DTC derivados de la piperazina, variando
los N-sustituyentes y las fosfinas, relacionando, el impedimento estérico de estas al
alrededor del centro de platino con la actividad biolégica de dichos compuestos,
tomando como referencia las distancias y angulos de enlace entre el centro metalico
y el carbono o el hidrégeno perpendiculares a este, a la cual denominan proteccion
axial (Figura 11).

Lo primero que cabe resaltar, es que la mayoria de los compuestos sintetizados,
presentan mejor actividad que el cis-platino. Por otro lado, se observa que los
compuestos parecen seguir la tendencia esperada, es decir, a mayor impedimento
estérico, mayor citotoxicidad.

En el articulo del 2019,%° donde se reportan los compuestos 22 y 23, este Gltimo
presenta valores de 78.37° y 64.19° para los angulos H:-Pt-P y C:::Pt-P,
respectivamente, los cuales son mayores a los correspondientes a 22 (Figura 11).
Por otro lado, las distancias Pt-++H y Pt+++C (2.752 y 3.446 A, respectivamente) de
23 son menores que las presentadas por 22 (Tabla 1). Esto significa, que en 23 el
centro metalico esta mas protegido, lo cual explica que este compuesto sea el mas
activo de esta dupla (Tabla 2).
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Figura 10. Compuestos de Pt(Il) sintetizados por el equipo de Zia-ur-Rehman

Posteriormente, en el 2020,%° para realizar un estudio mas amplio y sistematico,
realizaron la sintesis de cuatro nuevos compuestos con los cuales observaron la
misma tendencia. El orden que siguen las distancias Pt:++Hy Pt:-C es el siguiente:
24< 25< 26< 27, mientras que el orden de los respectivos angulos es 24> 25> 26>
27. Es decir, el compuesto 24 es el mas impedido, mientras que el 27 es menos
protegido. Consistente con esto, la actividad citotoxica es directamente proporcional
al valor de los angulos e inversamente proporcional al valor de las distancias, con
una inconsistencia sobre la linea celular MCF-7, que podria ser explicada por
factores que no fueron tomados en cuenta en este trabajo (Tabla 1y Tabla 2).
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Tabla 1. Distancias y angulos relevantes en la proteccion axial de compuestos
monofuncionales de platino

Compuesto

Quinoplatino
Fenantriplatino
22
23
24
25
26
27
28
29

Distancias (A)

Pt..-H
2.712
2.756
3.021
2.752
2.991
3.008
3.031
3.036
3.070
3.060

pt...C
3.210
3.220
3.578
3.446
4.649
3.658
3.670
3.671
3.608
3.607

Angulos (°)
Pt-H Pt-C
64.30 48.66
63.50 48.76
63.83 51.16
78.37 64.19
65.19 50.93
65.01 50.77
64.49 50.57
64.51 50.60
62.20 50.17
63.40 51.29

Ref

59

60

61

En otro estudio publicado ese mismo afio por este grupo de trabajo los
compuestos 28 y 29, también mostraron una relacion entre la actividad citotéxica y

la proteccion del centro metalico.5t

Por su parte, la biblioteca de compuestos DTC heterolépticos derivados del
paladio es mas extensa y se ha observado que, cinéticamente, estos compuestos
son mas eficientes que los derivados de platino pues la reaccién de hidratacion es
alrededor de 10° veces mas rapida. El grupo de trabajo de Khan ha aportado los
resultados mas recientes a los complejos del tipo Pd(DTC)2CIPRs (Figura 12) por
lo que analizar sus resultados podria llevar a un mejor entendimiento de estos

compuestos.>*
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Tabla 2. Actividad citotdxica de los compuestos 22-29 y el cis-platino sobre cuatro
diferentes lineas celulares cancerosas a 725 6% y 48 h8°

ICs0 (UM)
Compuesto LU Hepa-lclc7 ~ MCF-7  HeLa ¢
22 72+12  886+04 580+062 - o
23 32+06 086+02 240+1.60 -
24 056+001 630+1.0 1.00+005 -
25 157+02 1324+09 056+001 - o
26 237401 1800+19 086+0.02 -
27 761+10 1839+13 292+03 -
28 6.8 8.8 0.92 024 .
29 3.3 5.2 0.58 0.30
48+07 = 183+42  15+12 i 50+
cis-platino 16 61 5 - el
4.8 183 15 241 o

*= Ensayo SRB, '= Ensayo MTT

Si bien con estos compuestos no podemos hacer un analisis tan sistematico
como en el caso de los DTC de platino, ya que se varian las fosfinas, los DTC y las
lineas celulares inoculadas, si podemos hacer ciertas observaciones.

Por ejemplo, de los compuestos reportados en el 2011 (30-35),>* el 30 y el 34
presentan el mismo DTC, sin embargo, la fosfina es diferente. EI compuesto 30
mostré la menor de las actividades, mientras que el 34 presentd la mejor. Esto
puede deberse a que, en el primer caso, los sustituyentes R de la fosfina son
electroatractores, lo que debilita el enlace Pd-P haciéndolo mas propenso a la
disociacion, mientras que 30 presenta grupos electrodonadores, robusteciendo el
enlace Pd-P (Tabla 3).

En el caso de los compuestos reportados en el 2013 (36-41).5° A pesar de
mostrar grupos electroatractores, 41 mostré la mejor actividad esto puede asociarse
a la presencia de atomos de oxigeno en el DTC, los cuales son capaces de formar
enlaces de hidrogeno que estabilicen la interaccion del complejo con el ADN. Por
otro lado, 40 mostré muy baja actividad, esto debido a la presencia de un atomo de
cloro como sustituyente en la fosfina.

De los compuestos reportados en 2015 (42-45),°¢ el que presenté mejor
actividad fue el compuesto 42. La presencia de atomos flior puede explicar este
resultado ya que se ha observado que compuestos fluorados presentan actividad
biologica.®® Lo anterior es consistente con los resultados obtenidos en el 2018 (46
y 47), pues el compuesto 46 presenté mejor actividad en todas las células
probadas.5”: 58

Complejos de niquel similares a los presentados de paladio y platino han sido
poco estudiados y la bibliografia alrededor de ellos se ha enfocado principalmente
en su sintesis, caracterizacion, analisis supramolecular o bien, en su aplicacién
como precursores de nanoparticulas.”?’® Sin embargo, se ha observado también
gue presentan actividad biologica. Por ejemplo, en el 2016 el grupo de trabajo
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Onwudiwe reportd la actividad antibidtica y antifingica de los compuestos 48 y 49
determinando la zona de inhibicion de seis diferentes bacterias y dos hongos (Figura
13, Tabla 4).76

Tabla 3. Actividad citotdxica de los compuestos 30-47 y el cis-platino sobre diferentes
lineas celulares cancerosas a 24°+%6 y 72 h>7. 58

ICs0 (UM)
Compuesto Hng' HeLa Lu  MCF7 ?ffé"? PC-3 M'\é(flgl Ref
30 6.94 - - - - - -
32 571 - - - - - -
33 31 - - - - - - S
34 133 - - - - - -
35 155 - - - - - -
36 3.67 - - - - - -
38 9.52 - - - - - -
39 457 - - - - - - =
40 21.7 - - - - - -
41 212 - - - - - -
42 - 2243 : - : - : o
43 - 26+3 - - - - -
44 - - 21+4.9 91+23 116113 16.2+20 223+08 ..
45 - - 1245402 55+05 59408 @ 6.3+14 23102
46 - - 39106 56616 9.69+26 464091 815+t14 .,
47 - - 11.3+28 6.39+1.3 12.3+3.8 20.8+1.8 11.4+1.2
cis-platino - | 784 - 26.2+1.1* - 19+ - 552:

*= Ensayo SRB, '= Ensayo MTT

Ademas de la proteccion del centro metalico, la presencia de las fosfinas mostré
que estas pueden modular la reactividad y lipofilicidad de los complejos.5® 62

Como bien se puede observar con los complejos 35, 41, 42, 44 y 45 la presencia
de atomos de oxigeno en el ligante DTC puede favorecer la actividad de los
compuestos debido a su capacidad de formar enlaces de hidrogeno. Sumado a esto
y, COmo se comentd anteriormente, los estudios al rededor del piriplatino, mostraron
que la presencia de N-heterociclos de gran tamafo podia beneficiar la proteccion
del centro metdlico. Esto, podria llevarnos a pensar en usar N-heterociclos que
pudieran presentar atomos de oxigeno dentro del esqueleto de los compuestos. Mas
aun, la actividad de los complejos podria verse potencializada si estos ciclos, ya
presentan, por si mismos, actividad biologica. Tal es el caso de los éteres corona.
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Figura 13. Compuestos heterolépticos de Ni(ll) con actividad biol6gica

Tabla 4. Actividad antibacterial y antifungica de los compuestos 48 y 49.

Compuesto Area de inhibicion (mm)

48 49
S. aureus 12+1 82
Bacterias gram positivas S. pneumoniae 10+1 490
B. subtilis 6+2 12+1
E. coli 75+04 2+3
Bacterias gram negativas @ k. oxytoca 10+1
P. aeriginosa 5.6+0.9 1+1
A Aspergilius niger 13+1 11+1
Agente fungico Fusarim oxysporum 8.4+0.7 54+0

2.4.Eteres corona

En 1967 Pedersen reportd la sintesis y las propiedades de un nuevo grupo de
compuestos llamados éteres corona.’’ Estos, se caracterizan por ser poliéteres
macrocilicos que contienen de 3 a 20 atomos de oxigeno separados por cadenas
de dos 0 mas carbonos. Una de sus principales propiedades ha sido su proclividad
a formar enlaces no covalentes con cationes metélicos, siendo los oligdbmeros
derivados del oxietileno, los méas efectivos para esto (Figura 14).7®

Debido a su tamafio y a la presencia de una parte lipofilica (cadenas de etilo) y
una parte hidrofilica (atomos de oxigeno), estos compuestos son considerados
como iondéforos, es decir, compuestos liposolubles capaces de transportar iones.
Esta propiedad ha hecho que sus aplicaciones como medios de transporte de
cationes como el Na*, K* o bien, moléculas como la urea, o el acetonitrilo sea
relevante para la investigaciéon en bioquimica.”

El principal reto en el disefio de nuevos éteres corona es lograr obtener
compuestos que puedan discriminar entre especies quimicas. Esta confeccion pasa
por el ajuste en la dimension del ciclo, variacién en la forma (nUmero y naturaleza
de los sustituyentes) y la modificacion de las propiedades coordinativas (diferentes
heteroatomos).

Los aza corona éteres son un tipo de éteres corona que presentan en su
estructura un atomo de nitrégeno, estos compuestos presentan ventajas, ya que se
pueden obtener estructuras mas complejas pues se puede hacer sustituciones en
el &tomo de nitrégeno (50, 51).8°
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2.4.1. Actividad anticancerigena de los éteres corona

Ademas de su actividad como iondéforos, los éteres corona han sido usados
como agentes biolégicos antimicrobianos y anticancerigenos.

Se han disefiado éteres corona capaces de unirse, funcionalizar o bien escindir
el ADN con la finalidad de provocar la muerte celular de células cancerosas. Estos
compuestos pueden actuar por dos procesos colaborativos: por una parte, los
“brazos” funcionan como intercaladores del ADN mientras que la parte del ciclo
interacciona con los iones metédlicos del medio lo cual genera modificaciones
electronicas y conformacionales en todo el sistema (Figura 14).

Estudios alrededor de éteres corona derivados de la antraquinona (52) y la
acridina (53) mostraron mejoras en la unidon al ADN cuando se encontraban en
presencia de iones metalicos pues, mientras los “brazos” se unian al ADN, el residuo
de éter corona coordinado interaccionaba con el esqueleto de fosfato, estabilizando
el aducto ADN-éter corona.8% 8!

— o [f ﬂj
[ouoj Lo o ? 9

12-corona-4 15-corona-5 18-corona-6

I 5
&L JOo L O
Lo Lo

dibencil-18-corona-6 diciclohexil-18-corona-6

(c:o d o
{_(; _r\} O, o)
Q—o o _c> \/o\_/o\J
/ o _} 51

50
Figura 14. Ejemplos de éteres corona

Teniendo en cuenta el conocimiento alrededor de los compuestos de platino, se
han desarrollado complejos analogos a estos. En 1999 Yoo y colaboradores
realizaron la sintesis de seis compuestos derivados de éteres corona (54a-c y 55a-
c) y observaron su actividad sobre las lineas celulares de L1210 y P388 obteniendo
gue los compuestos que presentaban cloruros en lugar de 1,1-
ciclobutanodicarboxilato presentaban mejor actividad, lo cual es consistente con lo
discutido hasta ahora (Figura 15).82
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Figura 15. Derivados de éteres corona con potencial actividad anticancerosa

Por su parte, en 2002, el grupo de trabajo de Jansen reporté cuatro nuevos
compuestos analogos al cis-platino derivados de diferentes aza corona éteres (56-
59) y sus actividades frente a las lineas celulares A2780 y A2780cis obteniendo que
de los cuatro complejos 56 y 57, presentaron la mejor actividad. Sin embargo,
ninguno de los cuatro complejos presentaron un valor de ICso comparable con la del
cis-platino, no obstante, esto abrio la posibilidad de funcionalizar los aza corona
éteres y explorar si estas modificaciones podian mejor su actividad (Tabla 5).83

2.5.Complejos DTC derivados de aza corona éteres con actividad
anticancecerosa

Se han reportado complejos DTC derivados de aza corona éteres con diversos
metales (Figura 16). Por ejemplo, en 1990, Granell y colaboradores reportaron la
sintesis de complejos con el ligante DTC derivado del aza-15-corona-5 y diversos
metales de transicion (60a-62).84

Por su parte, en el 2013, Barba y colaboradores reportaron una serie de
complejos bisDTC derivados del 1,10-Diaza-18-corona-6 con Sn(lV).8 Sin
embargo, ambos trabajos se dedicaron a estudiar las caracteristicas estructurales
de los compuestos sintetizados (63a-64e).

No obstante, en el 2020, Barba y colaboradores, extendieron sus estudios
alrededor del 1,10-diaza-18-corona-6 sintetizando una serie de complejos DTC
heterolépticos con Pd(ll) y Ni(ll) (65 y 66), probando su actividad contra las lineas
celulares probadas por Jansen, A2780 y A2780cis (Tabla 5), ademas de la de HelLa.?

A diferencia de lo obtenido por el equipo de Jensen, los compuestos reportados
por Barba y colaboradores presentaron valores de ICso comparables con los del cis-
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Figura 16. Complejos DTC derivados de aza corona éteres

platino. Mas aun, cuando los compuestos fueron incubados junto a NaCl y KCI (en
proporcion 1:1 con el respectivo complejo) las actividades mejoraron tanto en la
linea celular HeLa como en A2780cis. EI compuesto 66 mostré la mejor actividad
en las tres lineas celulares y en los tres experimentos (sin cloruro, en presencia de
NaCl y en presencia de KCI). En el caso de la linea celular HelLa, el experimento
con mejor resultado fue en la que el compuesto 65 se incubo junto a NaCl. Por su
parte, con la mezcla 1:1 (66:KCI) se obtuvieron los mejores resultados de
citotoxicidad tanto en A2789 y A2780cis, es de resultar que esta ultima el valor de
ICs0 es casi tres veces menor que el del cis-platino (Tabla 5).

Una forma para determinar de manera cuantitativa la capacidad de eludir la
resistencia adquirida al cis-platino es mediante el factor de resistencia (RF) el cual se
define como la proporcion del ICso de la linea celular resistente y el ICso de la célula
original. Un RF menor a 2 indica ausencia de residencia cruzada. Los valores de RF
de 65, 66 y sus mezclas con cloruros alcalinos presenta valores cercanos a 2 e incluso
menores por lo que se perfilan como potenciales compuestos con actividad citotoxica
contra células resistentes al cis-platino (Tabla 5).
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Tabla 5. Actividad citotoxica de los compuestos derivados del 1,10-diaza-18-corona-6
sintetizados por Jansen y Barba a 48 h (ensayo MTT)

Compuesto
A2780
56 66
57 21
58 >100
59 >100
65 41+0.3
66 22+0.2
65 + NaCl 3.7+£0.2
(1:2)
66 + NaCl 2.1+0.3
(1:2)
65 + KCI 42 +0.3
(1:2)
66 + KCI 20+0.1
(1:2)
cis-platino 0.37

ICs0 (UM)
A2780cis

>100
>100
>100
>100
43+04
23+0.2
7.4+0.3

29+0.2

54+0.1

1.3+0.1

2.4

0.44+0.66 3.6%0.5
Rf= 1Cs0(A2780cis)/ICso(A2780)

1.4

1.3

0.65

8.2

Ref

83

83
8
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3. Hipotesis

La funcionalizacion con un fragmento de ditiocarbamato de tres diferentes aza
corona éteres (aza-12-corona-4, aza-15-corona-5 y aza-18-corona-6) con un
fragmento de DTC y sus complejos heterolépticos de niquel(ll) y paladio(ll)
presentaran actividad citotéxica frente a diferentes lineas celulares cancerigenas y
permitird identificar si el tamafio del macrociclo es relevante para la actividad
bioldgica.
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4. Objetivos

4.1.0bjetivo general

Sintetizar y caracterizar una serie de ligantes DTC derivados de aza corona éteres
y sus complejos de niquel(ll) y paladio(ll) para evaluar su actividad citotéxica frente
a lineas celulares cancerosas.

4.2.Objetivos particulares

e Sintetizar y caracterizar las sales de potasio de los DTC derivados de una
serie de aza corona éteres.

e Sintetizar y caracterizar los complejos heterolépticos de Ni(ll) y Pd(ll).

e Estudiar la actividad citotéxica de los compuestos sintetizados en las
siguientes lineas celulares cancerosas: U251(Glia del sistema nervioso
central), PC-3 (Prostata), K562 (Leucemia) HCT-15 (Colon), MCF-7 (Mama)
y SKLU (Pulmén).
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5. Resultados

Este capitulo se encuentra dividido en cuatro partes, la primera de ellas
corresponde a la sintesis y caracterizacion de las sales de los DTC (I, Il 'y 1I).
Posteriormente, se abordara la discusion de la ruta sintética y la caracterizacion de
los complejos de Ni(ll) (I-Ni, I-Ni y 11I-Ni) y Pd(ll) (I-Pd, 1I-Pd y IllI-Pd). En tercer
lugar, se abordara el analisis cristalografico a partir de la difraccion de rayos X de
los monocristales obtenidos. Finalmente se presentara el estudio citotdéxico de los
compuestos obtenidos.

5.1.Sintesis y caracterizaciéon de las sales de potasio de los DTC (I, Il 'y IlI)

Las sales de potasio se obtuvieron mediante la reaccion entre cantidades
equimolares del aza corona éter correspondiente e hidréxido de potasio, ambos
reactivos se disolvieron en metanol y la disolucion se dejé en agitacion a
temperatura ambiente. Posteriormente, la mezcla se llevé a 0 °C y se le agregé gota
a gota disulfuro de carbono en exceso (Esquema 1). Posteriormente, la mezcla de
reaccion fue evaporada a presion reducida y el polvo obtenido se lavoé con éter

etilico.
0 /{0 . =
~ /I_R 1. KOH/MeOH_ S Lon=t

I

Esgquema 1. Sintesis de las sales de potasio de los DTC

Los compuestos I, Il y Il se obtuvieron con rendimientos mayores a 50% (61%,
57% y 77% respectivamente), siendo todos solidos de color beige, solubles en
disolventes polares proéticos (H20, MeOH y EtOH) y poco solubles en cloroformo y
éter etilico. La caracterizacion se llevo a cabo por espectroscopia FT-IR, RMN de
'H y de 13C{*H}, espectrometria de masas ESI, andlisis elemental y punto de fusion.
La asignacion de las sefiales en RMN se confirmé mediante el uso de los
experimentos 2D COSY y HMVBC.

Se realizé la caracterizacion de los compuestos | y Il ya que esta no se
encuentra reportada. La sal de sodio derivada del aza-15-corona-5 ya ha sido
reportada por lo que fue tomada como referencia.®?

Tabla 6. Principales bandas de vibracion FT-IR por ATR de los compuestos (1, 11 y 11I)
Vibracion (cm™1)
Compuesto = v(C-S) v(C=S) v(C-N)

I 985 1293 1440
I 997 1268 1464
[l 961 1284 1423

En primer lugar, se obtuvieron los espectros FT-IR (Anexos VI-VIII) de las tres
sales de potasio las cuales muestran las bandas caracteristicas de los DTC. La
sefial para la vibracion v(C-S) presenta valores entre 985 y 997 cmlos cuales se
encuentran en el rango esperado (950-1050 cm?). Por su parte, la banda v(C-N)
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presenta valores entre 1440 y 1464 cm™ coincidiendo con los valores esperados
(1450-1550 cm™1). Por otro lado, podemos observar el modo de vibraciéon v(C=S)
entre 1268 y 1293 cm! consistente con los valores reportados (1200-1300 cm™)
(Tabla 6). Finalmente, estas sefiales y la ausencia de la banda v(C=N) (1650-1700
cm™) indica que los tres compuestos se presentan en la forma B (o bien, C) (Figura
7) en la que los enlaces C-S son diferentes. 45 50.51,

Para las tres sales se obtuvieron los espectros de RMN de H con los cuales se
asignaron las sefiales y las multiplicidades esperadas para las estructuras
propuestas.

En la Figura 17 se presenta el correspondiente al compuesto |I. Debido a la
simetria de la molécula, se observan dos sefales tripletes con integracion de cuatro
hidrégenos cada uno. La que se encuentra en 6= 4.28 ppm se asigna a H2 debido
al efecto de desproteccion debidos a su cercania al fragmento de DTC, mientras
que la que se encuentra en 6= 3.74 ppm se asigné a H3.

Por su parte, la sefial multiplete que se observa en 6= 3.52 ppm, la cual integra
para ocho hidrégenos, es ocasionada por una superposicion entre los tripletes
esperados para H4 y H5 debido a la similitud del ambiente quimico de ambos
hidrégenos.

K |=® 25\0/433 ‘ 45
S Lo/

oW

o sz e |IDMSO-d,

4.3 4.2 4.1 1.0 1.9 3.8 3.7 3.6 3.5
f1 (ppm) A ML

Y T Y
113 15 " 1 32 1 10 v n ’ “ 5 ' 3 2 ! ] ]

Figura 17. Espectro de RMN de 1H de | (DMSO-ds, 500 MHz, t. a.)

A manera de resumen, en la Tabla 7 se muestran los desplazamientos quimicos
de los compuestos |, 1l y lll donde se puede ver que no hay alguna correlacion entre
el tamario de ciclo y el desplazamiento quimico de la sefial H2. Sin embargo, en los
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valores de la sefial H3 y del conjunto de sefiales méas alejadas del DTC se observo
que estas se desplazan a menores valores de ppm en funcion del tamafio del
macrociclo. Esto puede explicarse ya que, entre mas lejos se encuentren del DTC, el
efecto inductivo electroatractor de este sobre los atomos mas alejados, sera menor.

Tabla 7. Desplazamientos quimicos de las sefiales de RMN de *H en DMSO-ds de los
compuestos |, 'y 1l

Compuesto H2 H3 H4 H5 H6 H7
I 428 3.74 3.52 - -
Il 414 @ 3.70 3.52 -
1] 421  3.68 3.54

Los espectros de RMN de 3C{*H} de I, Il y lll proporcionan una evidencia mas
contundente de la formacion de los compuestos buscados ya que exhiben la sefial
caracteristica de los DTC.

El espectro del compuesto | (Figura 18) muestra la sefial distintiva del carbono
del grupo ditiocarbamato, C1, altamente desplazada en 6= 214.7 ppm. Por otro lado,
y debido a la simetria de la molécula, el fragmento del macrociclo muestra solo
cuatro senales; C2, C3, C4 y C5 (6= 53.1, 69.3, 69.8 y 71.4 ppm, respectivamente).

: 1(\0’3 | DMSO-d,

70 [ 12 0 10 > 19

Figura 18. Espectro de RMN de 13Cl:{lH} de | (DMSO-ds, 125 MHz, t. a.)

730 229 210 M0 190 (1 1 %0 50 L] 120 120 110 10!
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La dimensiébn del aza corona éter parece no tener influencia en el
desplazamiento del carbono del DTC pues en los tres casos la sefial aparece
alrededor de 214.6 ppm y la variacion entre ellas es de apenas 0.2 ppm, la cual no
es proporcional al incremento de los fragmentos -CH2-O-CHz- (Tabla 8).

Tabla 8. Desplazamientos quimicos de las sefiales de RMN de *C{*H} en DMSO-ds de
los compuestos |, 11 y 1l
Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7
I 2147 531 693 698 714 - -
I 2148 550 688 693 694 70.2 -
11 2145 530 685 69.7 698 698 70.1

Los tres espectros de masas fueron obtenidos por la técnica de ionizacién por
electrospray en modalidad negativa (ESI"), en los cuales se observé que el pico base
presenta a un valor de m/z correspondiente al anion ditiocarbamato (Figura 19).

Las ampliaciones de estos picos se compararon con los patrones isotdpicos
tedricos obtenidos del sitio web del Scientific Instrument Services
(www.sisweb.com), observando coincidencia entre lo obtenido experimentalmente
y lo calculado (Figura 20).

Finalmente, los tres espectros muestran un segundo pico cuyo valor m/z
corresponde a lo esperado para un fragmento conformado por dos aniones de la
respectiva sal y un cation potasio.
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Figura 19. Espectro de masas por ESI de |
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Figura 20. Comparacion entre el pico base del espectro de masas ESI-de | y el
patron isotépico calculado para la formula [CoH1sNO3S2]~

En cuanto al andlisis elemental de carbono, hidrégeno y nitrdgeno, los tres
compuestos presentaron resultados cuyos valores de error experimental se
encuentran debajo del 5%. Los espectros de RMN de los tres compuestos (Figuras
17 y 18, Anexos XV, XVI, XXI y XXII) muestran que la presencia de impurezas o
materia prima es minima siendo el compuesto Il el que presenta una proporcion
apreciable de la materia prima. La diferencia en los valores experimentales
obtenidos puede ser atribuido a la presencia de agua (que puede verse en los
espectros RMN 1H) pues tanto los DTC como los éteres corona son compuestos
higroscépicos y podrian tener diferentes grados de hidratacion, sin embargo, se
tendria que hacer andlisis como temogravimetria para confirmar la perdida de agua
y la proporcion de la misma.

5.2.Sintesis y caracterizacién de los complejos con metales del grupo 10

5.2.1. Complejos de Ni(ll)

Los compuestos de niquel(ll) fueron sintetizados colocando cantidades
equimolares del respectivo DTC y cloruro de bis(trifenilfosfina)niquel (1) en 30 mL
de cloroformo. La suspension se dejé a reflujo por 24 horas (Esquema 2).
Posteriormente, la mayoria del disolvente se evaporé a presion reducida para,
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consecuentemente, filtrar por celita® con el fin de eliminar el KCl producidoy el DTC
gue no reacciono. El filtrado se redisolvié en la minima cantidad de CH2Clz2 y se
precipité de hexano. El precipitado se filtré al vacio y se lavé con éter etilico.

Los compuestos I-Ni, 1I-Ni y I1I-Ni se obtuvieron con rendimientos superiores del
30 % (90, 37 y 47%, respectivamente) siendo todos, polvos morados solubles en
cloroformo y diclorometano. Al igual que con todos los complejos, usaron técnicas
espectroscopicas para caracterizar los complejos.

© /‘CO .
14\ /\ - | Ni(PPh3),Cl, Ny PPh; I-Ni; n=1

CHCI;, 61°C, 24 h \) 2N * PPhs + KCI ::l'ﬁ'. ::§
\L</o\) \%,o ’

Esquema 2. Sintesis de los complejos de Ni(ll)

Los espectros de IR (Anexos IX-XI) de los tres complejos de niquel(ll) muestran
que, las bandas pertenecientes a las vibraciones C-S y C—N presentan mayores
valores de numero de onda que sus respectivas sales de potasio. En el caso de la
vibracién v(C-N) este incremento es alrededor de 70 cm~1, mientras que en el
correspondiente a la banda v(C-S) es de 127 cm™. Esto que indica que, al
generarse el complejo, los enlaces C-S se han aumentado el orden de enlace de
manera mas significativa que los C-N. Lo anterior, sumando a la ausencia de la
banda v(C=S) sugieren que el compuesto presenta una coordinacion del tipo
isobidentado.

Al realizar una comparacion entre los complejos, se puede observar que las
bandas v(C-N) y v(C—P) no muestran variaciones significativas. Por su parte, la
banda v(C-S) presenta una variacién inversamente proporcional al tamafio del
macrociclo lo que podria indicar que el orden de enlace C-S disminuye al aumentar
el tamafio éter corona (Tabla 9).

Tabla 9. Principales bandas de vibracion FT-IR por ATR de los compuestos I-Ni, II-Ni y
[1-Ni

Vibraciéon (cm?)
Compuesto = v(C-S) v(C-P) v(C-N)

[-Ni 1123 1356 1516
[1-Ni 1110 1353 1507
[11-Ni 1093 1348 1515

Similar a lo observado en compuestos heterolépticos de Ni(ll),’>7® en los
espectros de RMN de 'H se muestra sefiales anchas. La Figura 21 muestra el
espectro de del compuesto I-Ni en el cual la integracién del conjunto de sefales
observadas entre 6= 3.6—4.0 ppm, pertenecientes al fragmento del macrociclo,
integra para dieciséis hidrégenos, mientras que, el conjunto de sefiales observadas
entre 6= 7.3 y 7.9 ppm, pertenecientes a la trifenilfosfina, integra para quince
hidrogenos. Lo anterior, es consistente con la estructura propuesta.

La sefial observada en &= 3.92 ppm, correspondiente a los hidrégenos mas
cercanos al DTC (H2), en comparacion a la sal de potasio se observa a menores
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valores de ppm (6= 4.28 ppm), siendo esta la que se ve mas afectada por la
formacion del complejo pues, las sefiales correspondientes a H3, H4 y H5 (6= 3.83
y 3.64 ppm, respectivamente) presentan desplazamientos ligeramente diferentes
(Ad= 0.11 ppm).

Por su parte, los espectros de los compuestos II-Ni y IlI-Ni muestran un
comportamiento similar (Tabla 10). Sin embargo, las integraciones no son las
adecuadas, sumado a esto se observan sefiales alrededor de 3.15 ppm, las cuales
son asociadas con sus respectivos aza corona éteres lo que indica la
descomposicion de los complejos de niquel en disolucion, lo cual puede confirmarse
con otros experimentos espectroscopicos como los que se expondran a
continuacion.

11 H.,O
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Figura 21. Espectro de RMN de 1H de I-Ni (CDCls, 500 MHz, t. a.)

Tabla 10. Desplazamientos quimicos de las sefiales de RMN de *H en CDCIs de los
compuestos I-Ni, I-Ni y 1lI-Ni

Compuesto  H2 H3 H4 H5 H6 H7 H9,H10 H11
[-Ni 3.92 3.83 3.64 - - 7.39 1.77
[1-Ni 3.85 3.79 3.64 - 7.39 7.67
I1-Ni 3.93 3.86 3.62 7.39 7.80

Los espectros de RMN de 3C{*H} muestran, la sefial distintiva del DTC, C1,
desplazada cerca de 10 ppm de su respectiva sal de potasio, indicando la formacion
del complejo.

La Figura 22 muestra el espectro de RMN de *C{*H} del compuesto I-Ni. Las
sefales asignadas como C2 y C2’' (6= 50.3 y 50.9 ppm) muestran pérdida de la
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simetria del ligante DTC. Este mismo fendmeno no se observa en los carbonos C3
y C5 (6=69.4y 71. 3 ppm) sin embargo, si se observa en las senales C4 y C4’ (70.5
y 70.6 ppm. En la cuarta secciobn de este capitulo se abordara el estudio
cristalografico del compuesto I-Ni, no obstante, se puede adelantar que, segun el
arreglo en estado sélido de este compuesto, el carbono C4 es el segundo méas
cercano al fragmento de trifenilfosfina, es por esto que este carbono es el Unico que
se ve afectado por la formacion del complejo.

En la regién asociada a los carbonos aromaticos observamos cuatro sefiales
pertenecientes a la trifenilfosfina. El carbono ipso (C8) presenta un desplazamiento
en 6= 130.6 ppm, el carbono orto (C9) presenta una sefial ancha con un
desplazamiento = 134.4 ppm mientras que las sefales meta y para presentan
senales muy similares 6= 128.6 y 128.5 ppm, respectivamente. Cabe sefalar que,
para los carbonos aromaticos, se esperarian dobletes en las sefiales i, 0 y m, sin
embargo, el complejo en disolucion genera sefiales anchas que no permiten
observar esa multiplicidad. Esta misma naturaleza genera las sefales anchas en
los espectros de RMN de *H.
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Figura 22. Espectro de RMN de 13C{lH} de I-Ni (CDClz, 125 MHz, t. a)

Finalmente, podemos observar que no hay alguna tendencia en funcién del
tamafio del macrociclo en la sefial C1 ni las zonas de los carbonos aromaticos ni en
la del aza corona éter (Tabla 11)

En la Figura 23 se muestra una comparacion entre los espectros de RMN de
31Pp{*H} de los complejos de niquel y el precursor usado en sus sintesis. De igual
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manera, en la Tabla 12 se resumen los valores numéricos de la sefial representativa
de cada espectro.

Tabla 11. Desplazamientos quimicos de las sefiales de RMN de 3C{*H} en CDClz de
los compuestos I-Ni, [I-Ni y IlI-Ni

C2. C3, C4 C5 C6, CT, c10,
Compuesto  Cl o5 3 ca c5 ce crr 8 9 cn1
. 50.9, 128.6,

I-Ni 2060 0% 71.3-69.4 - - 1306 1344 3200
I1-Ni 209.1 ‘?ﬁé 71.1-68.0 . 1323 1346 1286

. 50.5, 128.6,

NP 2082 20 70.9-66.8 130.4 1344 200

En comparacién a su precursor, los complejos de niquel presentan la sefal
asociada a la fosfina desplazada a mayores valores ppm, confirmando asi el efecto
trans del DTC y la formacion de un nuevo complejo.

Por otro lado, consistente a lo reportado en la literatura, los espectros de II-Ni y
[1I-Ni muestran una sefal adicional alrededor de 29.2 ppm asociada al 6xido de
trifenilfosfina, lo cual nos indica que, en solucién, los complejos con los macrociclos
mas grandes son menos estables. 7276

Por otro lado, en el espectro de II-Ni se observa una sefial en 43.34 ppm, segun
la literatura, esta sefial es asociada a la formacioén del complejo que presenta dos
ligantes trifenilfosfina. 7276

Con respecto a la espectroscopia de RMN de estos complejos, cabe destacar,
que en el caso de los experimentos *H el ensanchamiento de las sefiales y, en el
caso de los experimentos ¥C{*H} y 3P{'H}, el ruido observado puede atribuirse a la
presencia de una especie paramagnética.

Por su parte, la materia prima Ni(PPh3s)2Cl2 puede presentar equilibrio entre la
geometria tetraédrica (paramagnética) y plana cuadrada (diamagnética), lo que
explicaria lo observado en su espectro RMN 31P{1H}.%

En cuanto a los compuestos I-Ni, II-Ni y IlI-Ni, podemos tener dos posibles
especies que generen el caracter paramagnético. Por un lado, la presencia de agua
en el medio (Figura 21, Anexos XVII y XVIII) puede dar paso a la formacién de la
especie octaédrica de formula general Ni(DTC)(PPh3)CI(H20). la cual es
paramagnética. Por otro lado, se han reportado complejos DTC de niquel cuya
caracterizacion sugiere una geometria tetraédrica (paramagnética) al rededor del
centro metalico.% %7

Tabla 12. Desplazamientos quimicos de las sefiales de RMN de 3'P{!H} de los
compuestos Ni(PPhs)2Clz, I-Ni, [I-Ni y HI-Ni

Compuesto & (ppm)
Ni(PPh3)Cl2 = 15.15

[-Ni 20.84
[1-Ni 20.88
[11-Ni 20.97
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Figura 23. Comparacion de los espectros de RMN de 31P{lH} de I-Ni, II-Ni, IlI-Ni y
Ni(PPh3)2Cl2 (CDCls, 202 MHz, t. a.)

Los espectros de masas obtenidos para los compuestos I-Ni, 1I-Ni y 11I-Ni fueron
obtenidos por medio de la técnica de ESI- observando el pico base en valores m/z
correspondientes a la férmula general [M-PPhs+ClI], para los tres casos (Figura 24,
Anexos XLVIIy XLVIII).

Lo anterior muestra que, en el proceso de ionizacion, la especie mas estable
es aquella conformada por el ligante DTC, el Ni(ll) y dos ligantes cloruros. Esto
puede explicarse ya que, segun la teoria acido-base de Pearson, el niquel(ll) es
considerado como un acido intermedio mientras que el cloruro es una base dura
mientras que las fosfinas son bases blandas, dando un indicio que, en estas
condiciones, el Ni(ll) es mas afin a los cloruros que a las fosfinas.

Para confirmar que las estructuras propuestas para los picos bases son las
correctas, se obtuvieron los patrones isotopicos tedricos de estos, observando que,
en efecto, en los tres casos, lo obtenido experimentalmente corresponde con lo
calculado te6ricamente (Figura 25, Anexos LIl 'y LIV).

Finalmente, los resultados de analisis elemental de los tres complejos no fueron
cercanos a los calculados lo cual indica que no solo en disolucién, sino estado sélido
los compuestos tienden a descomponerse. Esto es desfavorable pues al proponer
estos compuestos como potenciales metalofarmacos, se requiere que sean
estables. Sin embargo, el anexo LVIII muestra que, en DMSO (vehiculo usado para
las pruebas bioldgicas) el compuesto I-Ni no descompone, si ho que presenta una
sustitucion de la fosfina. Este ultimo experimento se realizé con un lote fresco del I-
Ni, lo que nos indicaria que los derivados de niquel pueden ser usados si su
exposicion a la atmosfera no es prolongada.

Por otro lado, se podria probar el almacenamiento de las muestras en otras
condiciones como bajas temperaturas o atmosfera inerte.
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Figura 24. Espectro de masas por ESI- de I-Ni
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Figura 25. Comparacion entre el pico base del espectro de masas ESI- de I-Ni y el
patron isotépico calculado para la féormula [CoH16Cl2NNiO3S2]~
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5.2.2. Complejos de Pd(ll)

Los compuestos de paladio(ll) fueron sintetizados colocando cantidades
equimolares del respectivo DTC y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) en 30 mL
de diclorometano. La suspencion se dejé a reflujo por 24 horas (Esquema 3).
Posteriormente, la mayoria del disolvente se evaporo a presion reducida para,
consecuentemente, filtrar por celita® con el fin de eliminar el KCl producidoy el DTC
gue no reacciono. El filtrado se redisolvié en la minima cantidad de CH2Clz2 y se
precipito de hexano. El precipitado se filtré al vacio y se lavé con éter etilico.

o /ﬁ\o -
/ijf\ ’“R | paephasci /\7 _PPh; LPd; n=1

LoD * | CH,Cl,, 40°C, 24 h \1</0\) PN + KCly + PPh, ::|ded: g

Esqguema 3. Sintesis de los complejos de Pd(Il)

Los compuestos I-Pd, II-Pd y llI-Pd se obtuvieron con rendimientos superiores
del 25 % (81, 25 y 52%, respectivamente) siendo todos, polvos amarillentos solubles
en cloroformo, diclorometano y MeOH. Al igual que en los casos anteriores se
usaron técnicas espectroscopicas para caracterizar los complejos.

Similar a los complejos de niquel, los espectros IR de los tres compuestos de
paladio (Anexos XII-XIV) se observa que las bandas de las vibraciones v(C-S) y
v(C-N) presentan un incremento en sus valores de nimero de onda alrededor de
115 cmt y 73 cm™, respectivamente, en comparaciéon a su respectiva sal de
potasio, indicando que el sistema C-S ha aumentado su orden de enlace de
manera mas significativa que C—N. Adicional a esto, la ausencia de la banda
v(C=S) sugiere que el DTC se ha coordinado de manera isobidentada.

A diferencia de los compuestos de niquel,al realizar una comparacién entre los
complejos, no se observa alguna tendencia entre las bandas representativas de
estos compuestos; v(C-S), v(C-N) y v(C-P) (Tabla 13).

Tabla 13. Principales bandas de vibracién FT-IR por ATR de los compuestos I-Pd, II-
Pdy lll-Pd

Vibracién (cm?)
Compuesto = v(C-S) v(C-P) v(C-N)

I-Pd 1097 1354 1512
lI-Pd 1095 1345 1521
l-Pd 1096 1348 1514

Los espectros de RMN de 'H de los compuestos de paladio presentan un
conjunto de sefiales entre 6= 7.43 y 7.67 ppm (H9-H11), las cuales integran para
quince hidrégenos lo que confirma la presencia de un equivalente de trifenilfosfina
en la molécula.

Por otro lado, la perdida de la simetria del ligante DTC debida a la formacion del
complejo heteroléptico, se hace patente pues los tripletes asociados al aza corona
éter se desdoblan.
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La Figura 26 muestra el espectro de RMN de *H del compuesto I-Pd. En este
se observa el desdoblamiento de H2, H2’, H3 y H3’ en 8= 4.03 y 3.93 ppm y 6= 3.84
y 3.76 ppm, respectivamente. La interaccion entre los grupos fenilos con los
hidrogenos H2 y H3 propicia que estos se desplacen a mayores ppm, mientras que
los hidrégenos marcados como H2’ y H3’ no presentan esta interaccién por lo que
su desplazamiento se observa a menores ppm.

El tamarfio del macrociclo parece influir en el comportamiento de este conjunto
de tripletes ya que en el compuesto II-Pd las sefiales H2' y H3 presentan
desplazamientos quimicos muy similares, mientras que en el compuesto 1lI-Pd la
senal H3’ se ve desplaza a tales valores de ppm que se superpone al multiplete de
las sefiales H4-H7. Las conformaciones y la fluxionalidad que les confiere el tamafio
del ciclo a los macrocilos mas grandes puede propiciar una mayor interaccion de
estos hidrégenos con los fenilos de la fosfina, generando este desplazamiento
(Tabla 14).

Finalmente, alrededor de 6= 3.62 ppm se observa un multiplete el cual es
asignable a los hidrogenos mas alejados del DTC.
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Figura 26. Espectro de RMN de *H de I-Pd (CDCls, 500 MHz, . a.)

Tabla 14. Desplazamientos quimicos de las sefiales de RMN de *H en CDClIs de los
compuestos I-Pd, II-Pd y 1lI-Pd

H2 H2 H3 H3 H4 H5 H6 H7 H9-H11

I-Pd  4.03 3.93 8.34 3.76 3.63 = - 7.43-7.67
lI-Pd  3.98 3.84 3.80 3.71 3.62 - | 7.43-7.67
l-Pd  4.06 3.92 3.74 3.61 7.43-7.67
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Los espectros de RMN de 3C{*H} muestran la sefial representativa para del
DTC, C1, alrededor de &= 208.9 ppm la cual, en comparacion a sus sales de potasio
se ha desplazado a menores ppm indicando un aumento de densidad electronica
en comparacion a la sal de potasio precursora.

En el &rea de las sefiales pertenecientes a los carbonos aromaticos, observamos
las cuatro sefales esperadas para la estructura propuesta (C8-C11). Asi mismo, los
carbonos ipso, orto y meta muestran el acoplamiento esperado con el atomo de
fosforo (J=47.1, 11.4, 10.7 Hz, respectivamente).

La Figura 27 muestra el espectro de RMN de 13C{*H} de I-Pd en el cual pueden
observarse las sefiales pertenecientes al macrociclo (C2-C5) se observan de 0=
50.4-76.9 ppm. Cada una de estas sefales muestran la pérdida de la simetria del
ligante debido a la formacion del complejo. Para los complejos II-Pd vy IlI-Pd el
desdoblamiento de estas sefiales es menos patente debido a la similitud de los
ambientes quimicos de estas sefiales ocasionado a su vez por el aumento de
fluxionabilidad del macrociclo (Tabla 15).
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Figura 27. Espectro de RMN de 13C{iH} de I-Pd (CDCls, 125 MHz, t. a.)

En los espectros de RMN de 3'P{'H} de los tres complejos (Figura 28) se
observa una Unica sefial en sus respectivos espectros, confirmando la ausencia del
precursor de paladio o algun subproducto. De igual manera, en los tres casos se
observa que esta sefial se ha desplazado a mayores valores de ppm (Tabla 16) en
comparacion con el precursor, es decir, la densidad electrénica del atomo de fésforo
ha disminuido.
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Tabla 15. Desplazamientos quimicos de las sefiales de RMN de *C{*H} en CDClz de
los compuestos I-Pd, II-Pd y IlI-Pd

C2, C(C3, C4, C5 Co6, C7,
Compuesto C1 co” C3 4 C5 C6 C7 C8 C9 Cl0 C11

50,5, 1209 | 1347, 1287,

Pd 2088 0% 769601 - R S W
518, 1200, 1347, 1287,

Pd 2001 38 71.1-68.0 - A 8T 1m0

I-Pd 2081 504 70.9-68.3 e, denir, ) L2y

1295 1346 128.6 1310
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Figura 28. Comparacion de los espectros“de RMN de 3'P{*H} de I-Pd, II-Pd, lll-Pd y
Pd(PPh3)2Cl2 (CDClz, 202 MHz, t. a.)

Tabla 16. Desplazamientos quimicos de las sefiales de RMN de 3'P{!H} de los
compuestos Pd(PPhs)2Clz, I-Pd, 1I-Pd y IlI-Pd

Compuesto & (ppm)
Pd(PPh3s)Cl2 = 23.25

I-Pd 26.51
lI-Pd 26.52
l-Pd 26.56
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Finalmente, podemos observar que a medida que el tamafio del macrociclo
aumenta, la sefal del fosforo de desplaza a menor campo, sin embargo, aunque
consistente, esta variacion es poco significativa (Aé= 0.01 ppm).

En los espectros de masas obtenidos para los complejos I-Pd, II-Pd y IlI-Pd, por
la técnica de ESI* puede observase que el valor de m/z que presentan los picos
base, corresponde a la masa asociada a la formula general [M-Cl+PPhs] donde M
es la férmula del complejo (Figura 29, Anexos XLIX y L).
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bl-:iguraﬂ29. Eépectro de masas por ESI* de I-Pd

Lo anterior es consistente a lo observado con los complejos de niquel, en cuyo
caso se observa que la relacion m/z de los picos base es la asociada a un complejo
con el ligante DTC y dos ligantes cloruro. En este caso, la masa de los picos base
es la asociada a un complejo formado por el paladio, un ligante DTC y dos ligantes
fosfina. Esto, debido a que, mientras los cloruros son bases duras, las fosfinas son
bases blandas y el Pd(Il) es un acido blando, es por esto que se explica la
estabilidad de la especie que presenta dos fosfinas unidas al centro de Pd(ll).

Por otro lado, podemos observar que, en el caso de los compuestos I-Pd vy IllI-
Pd, muestran picos que corresponden a la masa del complejo mas un ion potasio y
un ion sodio, respectivamente. Si bien, en el caso de I-Pd la proporcion de este
aducto es muy baja, en el caso de IlI-Pd la proporcion es casi la misma que la del
pico base. Esto podria explicarse ya que el potasio tiene un radio ibnico mayor al
gue puede contener la cavidad del macrociclo de menor dimension, mientras que el
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radio atomico del sodio permite que la cavidad del macrociclo de mayor tamafio lo
contenga, haciendo este aducto mas estable.

Por otro lado, se muestran las ampliaciones de los picos base y la comparacién
de sus patrones isotopicos con los calculados tedricamente, confirmando asi las
estructuras propuestas para estos (Figura 30, Anexos LV y LVI).

Finalmente, los resultados de analisis elemental de los tres complejos de paladio
presentaron resultados cuyos valores de error experimental se encuentran debajo
del 5%. Los espectros de RMN 3'P{!H}de los tres compuestos (Figura 28) no
muestran presencia de sub productos ni materia prima de paladio. Por otro lado, y
a excepcion del compuesto II-Pd, los espectros RMN H y 13C{*H} no muestran
presencia del DTC o algun subroducto (Figuras 26, 27 y 28, Anexos XXV y XXVI).
En el caso especifico del compuesto II-Pd, su espectroscopia RMN revela la
presencia de hexano, sin embargo, esto se atribuye a que, debido a la cantidad
obtenida, los espectros se realizaron con el compuesto residual de matraz en el que
fue precipitado, precisamente de hexano.

Similar a lo propuesto para las sales de potasio, un analisis termoigravimétrico
nos indicaria si las diferencias entre los valores experimentales y calculados de los
porcentajes de carbono, hidrégeno y nitrdgeno pueden ser atribuidas a la presencia
de disolventes como agua, cloroformo y/o diclometano, en el producto sélido.
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Figura 30. Comparacion entre el pico base del espectro de masas ESI* de I-Pd y el
patron isotépico calculado para la férmula [CasHasNO3sP2PdS2]~
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5.3. Analisis cristalografico
5.3.1. Difraccion de rayos X de monocristal de I-Ni y I-Pd

Se lograron obtener cristales adecuados para su estudio por difraccién de rayos X
de monocristal de los compuestos I-Ni y I-Pd obtenidos mediante difusion lenta y a
baja temperatura de una mezcla CHCIs-éter dietilico.

Ambos compuestos cristalizaron en un sistema triclinico con celda unitaria primitiva
y con dos moléculas por unidad de celda sin presentar moléculas de disolvente en el
arreglo cristalino indicando que estos compuestos son isomorfos (Figuras 31y 32).

Alrededor del centro metdlico, ambos compuestos exhiben una geometria
cuadrada distorsionada (Figuras 33 y 34). El angulo con mayor abertura se presenta
entre los &tomos CI-M-P (I-Ni: 96.13(2) y I-Pd: 96.86(2)°) lo cual puede ser atribuido
al volumen de los ligantes cloruro y fosfina. Por otro lado, el angulo mas alejado al
esperado a la geometria cuadrada es el generado por los atomos S-M-S (I-Ni: 78.51(2)
y I-Pd: 75.47(2)°), sin embargo, en ambos casos, este angulo es consistente con lo
reportado para complejos similares.5458 7276

Por su parte, el fragmento DTC presenta distancias C-S (I-Ni: 1.727(2), 1.724(2) A
y I-Pd: 1.725(2), 1.726(2) A) y C-N (I-Ni:1.319(7) Ay I-Pd: 1.312(7) A) con valores que
se encuentran cercanos a la media de los reportados para los enlaces C-S (1.81 A),
C=S (1.60 A), C-N (1.47 A) y C=N (1.28 A), respectivamente. Confirmando asi la
existencia del fendmeno resonante alrededor de este fragmento. De igual manera, el
valor del angulo C-S-C (I-Ni:108.00(1)° y I-Pd: 110.5(1)°) es consistente con lo
reportado (Tabla 17). 5458, 7276

)

Figura 31. Celda unitaria del compuesto I-Ni. Para mayor claridad, se omiten los
hidrégenos
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Figura 32. Celda unitaria del compuesto I-Pd. Para mayor claridad, se omiten los
hidrégenos

Tabla 17. Principales angulos y distancias de los compuestos I-Ni y I-Pd

I-Ni I-Pd
Distancias Angulos Distancias Angulos

Enlace (R) Atomos ) Enlace (A) Atomos )
C1-S1 1726(2) S2-C1-S1 108.00(1) C1-S1 1.727(2) S2-C1-S1 110.5(1)
C1-S2 1.725(2) S2-Nil-Cll 91.19(2) C1-S2 1.724(2) S1Pd1-Cll 92.01(2)
C1-N1 1312(22) CI1-Ni1-P1 96.13(2) C1-N1 1.319(2) Cl1-Pd1P1l 96.86(2)
S1-Nil  2.180(7) P1-Nil-S1 94.74(2) S1-Pdl 2.349(6) P1-Pd1-S2 95.95(2)
S2-Nil 2.223(6) S2-Nil-S1 78.51(2) S2-Pdl 2.284(6) S2-Pd1-S1 75.47(2)
Ni1-Cl1  2.196(7) Pd1-Cl1 2.349(7)

Nil-P1 2.218(6) Pd1-P1 2.298(6)
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Figura 33. Estructura molecular del compuesto I-Ni. Para mayor claridad, se omiten
los hidrogenos. Elipsoides representados al 50% de probabilidad

Figura 34. Estructura molecular del complejo I-Pd. Para mayor claridad, se omiten
los hidrogenos. Elipsoides representados al 50% de probabilidad

El andlisis supramolecular realizado para estas dos estructuras indica que, en
ambos compuestos, las principales interacciones que estabilizan la red cristalina
son los enlaces de hidrégeno. En la Figura 35 se muestra que los enlaces de
hidrégenos del tipo CH---O los cuales se presentan entre dos fragmentos de aza-
12-corona-3 por medio de la interaccion entre el O1 y el hidrogeno axial C2H2B
generando un anillo de tipo R3(8). Los valores de distancia y angulos de enlace son
I-Ni son 2.424 Ay 167.73° mientras que los respectivos de I-Pd son 2.423 Ay
167.41°. Es de resaltar para estas interacciones no se ven afectadas de manera
relevante por el cambio del centro metalico.

Por su parte, el fragmento de trifenilfosfina (PPhs) exhibe enlaces hidrogeno de
tipo CH-"Car (Figura 36), con distancias de enlace mayores y angulos de enlace
menores a los observados entre los fragmentos macrociclicos, indicando una menor
fuerza de enlace, sin embargo, estas son mas numerosas presentando
interacciones entre tres fosfinas.
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Al igual que en las interacciones CH O, estas interacciones no presentan
variaciones significativas en las distancias y angulos de enlace al cambiar el centro
metélico (Tabla 18).

a)

b)

Figura 35. Enlaces de hidrégeno tipo CH*O de los compuestos a) I-Ni y b) I-Pd
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Figura 36. Enlaces de hidrogeno tipo CH-*Car de los compuestos a) I-Ni y b) I-Pd
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Por otra parte, ambos compuestos presentan enlaces de hidrogeno de tipo
CH-ClI que, al igual que los enlaces tipo CH **Car, presentan distancias y angulos
indican una menor fuerza de enlace, comparados con los enlaces tipos CH"O. Es
importante sefalar que es este tipo de interacciones en el que se presentan
mayores diferencias entre los compuestos I-Ni y I-Pd.

El compuesto I-Ni solo muestra un tipo de enlaces de hidrogeno CH:**Cl el cual
se genera entre el cloruro presente en la esfera de coordinacion del niquel y el
hidrogeno H20 del fragmento fosfina de una segunda molécula. Esta interaccion
muestra la mayor distancia de enlace de este tipo mientras que su angulo es el
menor, ambos valores se encuentran en el rango establecido para enlaces de
hidrégeno de fuerza media, no obstante, estan muy cercanos a los valores de enlaces
débiles (Figura 37a).8":88

Por su parte, el compuesto I-Pd muestra dos tipos de enlaces de hidrogeno
CH--Cl. Al igual que su analogo de niquel se presenta una interaccion entre uno de
los hidrogenos de la trifenilfosfina (en este caso, el hidrégeno H12) y el cloruro de
la esfera de coordinacion del paladio. Este mismo cloruro presenta a su vez una
segunda interaccién con el hidrogeno ecuatorial H8A, estas interacciones generan
un patrén a lo largo de toda la red cristalina (Figura37b). En ambos casos, las
distancias de enlace son menores que la respectiva del compuesto I-Ni mientras
gue los angulos de enlace son similares, siendo la interaccidon con la trifenilfosfina
la més relevante.

Tabla 18. Principales interacciones intermolecualres de los compuestos I-Ni y I-Pd

I-Ni I-Pd
Distancias Angulos Distancias Angulos
Enlace (A) Atomos °) Enlace (A) Atomos °)
CH:::0O CH:::O
H2B:.:.:012 2424 C2-O1-H2B 167.73 H2B:::012 2423 C2-O1-H2B 167.41
CH:: Car CH:::Ca

H13:..C17° 2.856 C13-H13-C17 143.03 H19:.::C15° 2857 C19-H19-C15 141.76
H21..:C14° 2.840 C21-H21-C14 142.75 H11..:C18° 2.887 C11-H11-C18 142.20
H26..:C19¢ 2839 C26-H26-C19 149.96 H24...C13° 2837 C24-H24-C13 150.34
CH-::-Cl CH:..Cl
H20:.:CH1MY 2994 C20-H20-Cl1 139.67 H12.:..CHY 2907 C12-H26-Cl1 140.07
H8A...ClM1® 2942 C8-HBA-CI1 130.3
LK | e
- 4.168 - - - 4.197 - -
Cébdigos de simetria: a= 2-X,-y,1-z; b= -1+x,y,z; c= 1-x,2-y,-z; d= 2-X,2-y,-z; €= X,-1+y,z
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Figura 37. Enlaces de hidrégeno tipo CH-*Cl de los compuestos a) I-Ni y b) I-Pd

Sumado a esto, en ambos casos, el arreglo cristalino también presenta
interacciones del tipo -1 de tipo paralela desplazada generada entre dos anillos
aromaticos de dos fragmentos PPhs (Figura 38) presentando, nuevamente, poca
diferencia entre los valores de la distancia y angulo de enlace entre los compuestos
I-Ni y I-Pd. Dichos valores corresponden al rango asociado con interacciones de
tipo 1+« «11 de fuerza media.®’ 88

Finalmente, como fue indicado en la introduccion de este trabajo, el impedimento
estérico generado por la fosfina sobre el centro metélico es un parametro que, en el
caso de los complejos de platino, puede dar una prediccion sobre la actividad citotoxica.
La Tabla 19 y la Figura 39 muestran los valores de los angulos y las distancias H-M y
C-M. Se puede observar que el compuesto I-Ni presenta menores distancias C-M e H-
M mientras que sus angulos de enlace son menores en aproximadamente 10°.
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Figura 38. Interacciones 1m* * * 1 de los compuestos a) I-Ni y b) I-Pd

Tabla 19. Distancias y angulos relevantes en la protecciéon axial de compuestos I-Ni y I-
Pd

[-Ni I-Pd
Distancias Angulos Distancias Angulos
Enlace (A) = Atomos (°) | Enlace (A) Atomos ®)
Nil-H17 3.207 P1-Ni1l-H17 59.49 Pd1-H15 3.283 P1-Pd1-H15 57.60
Nil-C17 3.355 P1-Ni1-C17 49.30 Pd1-C15 3.714 P1-Pd1-C15 47.76
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Figura 39. Distancias y &ngulos relevantes en la proteccion axial de compuestos I-Ni
y I-Pd

5.3.2. Superficies de Hirshfeld

Las superficies de Hisrshfeld son una herramienta util para el analisis de las
interacciones supramoleculares pues son una manera novedosa de visualizarlas en
un entorno cristalino ademas de poderlas jerarquizar por medio de un codigo de
colores que va de blanco (menor fuerza) a rojo (mayor fuerza).

Por su parte, los diagramas de huella dactilar son graficos 2D en los que se
representa las relaciones entre la distancia de un punto de la superficie de Hirshfeld
al &tomo interior mas cercano (di) y la distancia entre esta superficie y el atomo
exterior mas cercano (de). Estos graficos muestran los porcentajes de contribucion
de cada uno de los tipos de contacto en la molécula ademas de presentar también
la relevancia de estas, basadas, de manera similar, en un cédigo de colores (el rojo
representa los contactos mas cercanos mientras que el azul representa los
contactos mas alejados).8?

Las Figuras 40a y 41a muestran las superficies de Hirshfeld de los compuestos I-Ni
y I-Pd, respectivamente, obtenidas con el software CrystalExplorer. En ambos casos
se puede observar que se presentan dos principales puntos de contacto alrededor
del fragmento de aza corona éter, estos corresponden a los enlaces de hidrogenos
presentados en la Figura 35. Por otra parte, también pueden verse puntos de
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contacto, aunque menos relevante que el anterior, en el fragmento de trifenilfosfina
siendo consistente con los enlaces de hidrogeno presentados en la Figura 35.

En cuanto a las huellas dactilares (Figuras 40b y 41b) ambos compuestos muestran
graficos similares. Para ambos compuestos las principales interacciones son del tipo
HH, HC/C-H, H-Cl/Cl""H y HO/O""H presentando entre el 89% de estas (Tabla
20).

La principal diferencia la podemos observar en las interacciones H"H que
representan el 58.1% de los contactos de I-Ni mientras que en I-Pd representan el
57.1%. Por su parte las interacciones H***Cl/Cl-*H también muestran una diferencia
considerable representando el 7.9% para I-Ni y el 8.3% para I-Pd. Esta dltima
variacion es consistente con lo observado en el estudio de difraccion de rayos X de
monocristal pues el compuesto I-Ni muestra solamente un puente de tipo H**Cl
mientras que el compuesto I-Pd presenta dos. La variacion en las interacciones
H:-*H puede ser resultado de la variacion de las interacciones H*-*CI/Cl--*H pues, en
el caso del compuesto I-Ni, la ausencia de una segunda interaccion H---Cl aumenta,
en proporcion el valor de las interacciones H"H.
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Figura 40. Superficie de Hirshfeld (a), diagrama de huella dactilar (b) y principales
contactos (c-f) del compuesto I-Ni
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Figura 41. Superficie de Hirshfeld (a), diagrama de huella dactilar (b) y principales
contactos (c-f) del compuesto I-Pd

Tabla 20. Principales tipos de interacciones en los compuestos I-Ni y I-Pd

[-Ni I-Pd
Interaccion Porcentaje Interaccion Porcentaje
H«++H 58.1 H+++H 57.1
H..-C/C:++H 18.7 H...C/C::+H 18.6
H..-CIl/Cl:++H 7.9 H««-CI/Cl:++H 8.3
H-++0/O-++H 5.2 H.--0/O:++H 5.2

5.4.Evaluacion citotéxica

La actividad citotoxica de las sales de potasio y sus derivados de niquel y paladio
fue evaluada sobre seis lineas celulares cancerigenas de alta incidencia en México:
U251 (glia del sistema nervioso central), PC-3 (Prostata), K562 (Leucemia), HCT-15
(Colon), MCF-7 (Mama) y SKLU (Pulmén) realizando un screening primario a 10 uM
usando DMSO <1% como vehiculo y el método de Sulforodamina B (SRB) como
método de cuantificacion. De igual manera, para evaluar la selectividad de estos
compuestos se realizé el mismo ensayo sobre la linea celular sana de rifion de mono
(COS-7). Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 21.
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incidente en la actividad citotoxica.

Para realizar un mejor andlisis, los resultados se graficaron por separado,
agrupandolos en funcién del tamafo del éter corona (Graficas 1-3).
Las tres sales de potasio (I, Il y lll) presentan una alta actividad citotéxica sobre
las lineas cancerosas, sin embargo, son poco selectivas pues también presentan
una alta actividad sobre las células sanas. Sin embargo, la selectividad de estos
compuestos aumenta en funcién del tamario lo que podria indicar que este es factor

Tabla 21. Porcentaje de inhibicion del crecimiento celular a 10 uM. Incubacion: 48 h,
Vehiculo: DMSO <1%

Porcentaje de inhibicion de crecimiento
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Grafica 1. Porcentaje de inhibicidn de crecimiento celular con los compuestos |, I-Ni y I-Pd
a 10 uM. Incubacion: 48 h, Vehiculo: DMSO <1%
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Grafica 2. Porcentaje de inhibicién de crecimiento celular con los compuestos II, II-Ni y II-Pd
a 10 pM. Incubacion: 48 h, Vehiculo: DMSO <1%
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Grafica 3. Porcentaje de inhibicion de crecimiento celular con los compuestos i, 11I-Ni y 1lI-Pd
a 10 uM. Incubacion: 48 h, Vehiculo: DMSO <1%
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Por su parte, los compuestos de niquel (I-Ni, II-Ni y 11I-Ni) presentan una alta
citotoxicidad sobre todas las lineas celulares, incluyendo las células sanas. Sin
embargo, es importante sefialar que, al realizar las disoluciones de los compuestos
estos presentaron un cambio paulatino de coloracién de morado a verde por lo que
se plante6 monitorear por RMN el comportamiento del compuesto I-Ni en el vehiculo
usado. Asi, 5 mg del compuesto fueron disueltos en DMSO. A las 6 h se obtuvieron
los espectros de RMN de 'H y de 3P en CDClIs, siendo este Ultimo el que mas
informacion proporciono pues el espectro obtenido no mostro la sefial caracteristica
del compuesto (6= 20.84 ppm) si no que se observé una sefial Gnica en 6= -5.4 ppm
indicando la presencia de fosfina libre 1o que siguiere que esta ha sido remplazada
por DMSO en la esfera de coordinacion del complejo.

Con los experimentos anteriores se puede decir que el nuevo compuesto, I-
NiDMSO, presenta una alta actividad citotdxica gracias a la solubilidad
proporcionada tanto por el fragmento de aza corona éter y el de DMSO. Sin
embargo, este nivel de citotoxicidad también podria ser explicado por un efecto
sinérgico entre el compuesto I-NiDMSO vy la fosfina libre.

En cuanto a los compuestos de paladio (I-Pd, II-Pd y llI-Pd) podemos observar
que, en los tres casos, estos son mucho mas selectivos que sus sales de potasio y
sus analogos de niquel.

Para poder comparar de mejor manera los derivados de niquel y los de paladio
se realiz6 el mismo experimento para monitorear el comportamiento del compuesto
I-Pd en el vehiculo usado. En este caso, el derivado de paladio mostrg, a las 6 h,
mayor estabilidad pues en el espectro de RMN de 3P se observo la sefial
representativa del compuesto (6= 26.51 ppm).

Si bien los tres compuestos de paladio son mas selectivos a las células
cancerosas que los demas compuestos sintetizados, también se observa una
tendencia en la citotoxicidad con el siguiente comportamiento I-Pd < lI-Pd < IlI-Pd
indicando que el fragmento de aza corona éter es el factor relevante. Esta tendencia
también se observa en su solubilidad en medios acuosos lo que indicaria que, es
esta la propiedad que confiere el potencial citotoxico de estos compuestos.

El compuesto II-Pd es el que presenta la mejor actividad ya que, es mas
citotoxico que I-Pd y mas selectivo que IlI-Pd lo que indica que, el tamafio mas
Optimo, de los tres aza corona éteres analizados es el 15-aza-corona-4.

Finalmente, no se realiz6 la comparacion entre la actividad citotoxica de los
compuestos I-Ni y I-Pd y sus pardmetros cristalograficos como se plantea en la
introduccién y en la seccién 5.3.1 ya que, el experimento de estabilidad sugiere que
la fosfina en el compuesto I-Ni ha sido desplazada por el DMSO usado como
vehiculo y cualquier intento de correlacion entre estos seria incorrecto.
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6. Conclusiones

Se lograron sintetizar y caracterizar dos nuevos DTC de potasio (I y Ill) al igual
se completo la caracterizacion de un tercero (II). Comparada con lo reportado, la
ruta de sintesis planteada en este trabajo no muestra diferencias significativas entre
el rendimiento del compuesto Il y su analogo de sodio.

De igual manera, se sintetizaron y caracterizaron sus derivados heterolépticos
de niquel y paladio. La serie de niquel fue obtenida usando CHCIls como disolvente
mientras que la serie de paladio fue obtenida usando CH2Clz.

Los espectros de RMN de B¥C{*H} no mostraron alguna tendencia en el
desplazamiento de C1 en funcion de la variacion del tamafio del macrociclo,
indicando que, electronicamente, este no influye en el comportamiento del
fragmento del DTC como ligante libre ni en los complejos.

Los espectros de masas ESI permitieron observar una tendencia en el
comportamiento de los complejos pues en cada uno de los espectros de la serie de
niquel se observé como pico base el correspondiente a la formula [M-PPhs+Cl]
mientras que la serie de paladio se observo el correspondiente a la formula [M-
Cl+PPhs]* siendo consistente a lo esperado segun la teoria acido-base de Pearson.

La obtencién de cristales de los compuestos I-Ni y I-Pd permiti6 la determinacién
inequivoca de su estructura. Con esto se logré realizar el analisis cristalografico
permitiendo determinar las distancias y angulos mas importantes en cada molécula.

De igual manera, el analisis supramolecular mostr6 que las principales
interacciones no covalentes en la red cristalina en ambos casos son los enlaces de
hidrogeno y las interacciones -1 las cuales pudieron ser cuantificadas y
jerarquizadas gracias al estudio de sus superficies de Hirshfeld y a sus diagramas
de huella dactilar, mostrando que ambos compuestos son isomorfos y que el cambio
de metal de niquel a paladio no afecta de manera significativa en el arreglo
cristalografico.

El screening primario de citotoxicidad a 10 uM, mostré que los nueve
compuestos presentan actividad citotoxica sobre las lineas celulares examinadas.
Los compuestos de paladio presentaron una mayor inhibicion del crecimiento celular
en las lineas celulares cancerigenas que en las sanas. De estos, el compuesto II-
Pd result6é el mas eficaz presentando valores de inhibicion de crecimiento mayor al
85% en las lineas células cancerosas y menor al 55% en la linea celular sana,
indicando que, en los complejos de paladio, el macrociclo méas optimo, es el 15-aza-
corona-4.
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7. Perspectivas

Con los resultados de este proyecto, se plantea una exploracion mas amplia de la
actividad bioldgica de los compuestos obtenidos y estudiar su funcionalizacion,
planteando las siguientes perspectivas a futuro:

e Obtener los valores ICso de los compuestos de paladio.

¢ Realizar los estudios de docking molecular del compuesto con mejor valor de
ICs0 usando como diana molecular el ADN.

e Sintetizar los complejos andlogos de platino y estudiar su actividad bioldgica.

e Funcionalizar los complejos con fragmentos fluorados como se muestra en
el Esquema 4. Ya que se sabe que la presencia de atomos de flior suele
mejorar la actividad biol6gica®- o

0 0
/}4\ /\ «__PPhs 14\ «__PPhy
2 0 N—{ M + Pb(SArF,); — » o N— Pl + PbCl,

r#&o\) - n\k/o\) 7 A,

SArF,:

& G ©
n:1,2,3 F &
M: Ni(ll), Pd(ll), Pt(l)

. . F F

F
Esquema 4. Propuesta de funcionalizacion de los compuestos obtenidos

e Sabiendo que al aumentar el tamafio del macrocilco se aumenta la
solubilidad de los complejos en sistemas acuosos, estudiar la actividad
catalitica de los complejos de Pd(ll) en reacciones de acoplamiento C-C en
estos medios.
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8. Seccion experimental
8.1.Materiales y reactivos

Todos los disolventes y los reactivos usados para la sintesis de las sales de potasio
fueron adquiridos en Sigma-Aldrich. Por su parte, los complejos fueron obtenidos
usando precursores metalicos sintetizados en el laboratorio.

Para el Ni(PPh3)Cl2 se siguio la metodologia reportada por el grupo de trabajo de
Jamison®? sustituyendo el disolvente por isopropanol.

Para el Pd(PPhs)2Cl2 la metodologia empleada fue la reportada por el equipo de
trabajo de Hahn.®?

8.2.Equipos de analisis

Para las reacciones a 0.0 °C se uso un ultra enfriador CRYO 01-80.

Los experimentos de RMN de 'H, 3C{*H}, %P{*H}, HSQC, HMBC y COSY se
realizaron el equipo Bruker Ascend 500 MHz. Los experimentos de FT-IR, fueron
realizados en un equipo FT-IR NICOLET 1S-50, Thermo Fisher Scientific,
empleando la técnica de reflectancia total atenuada, equipado con un accesorio de
ATR diamante. La espectrometria de masas fue realizada con la técnica de
ionizacion por electrospray (ESI+/-) en un espectrometro de masas Bruker Esquire
600 acoplado a un cromatdgrafo de liquidos Agilent 1200. Los puntos de fusion
fueron obtenidos en tubos capilares mediante un fusiémetro Termofisher. El analisis
elemental se realizé por la técnica de calcinacién con un analizador Thermo
Scientific Flash 2000 a una temperatura de 950 °C y una microbalanza Mettler
Toledo XP6. Los experimentos de difraccion de rayos-X de los monocristales
obtenidos se llevaron a cabo con un equipo Bruker Apex-Duo con goniometro de
tres circulos D8, detector APEX Il usando la microfuente Incoatec ImS de
molibdeno.

8.3.Sintesis de las sales de potasio

Procedimiento general: En un microreactor de 5 mL se afiadieron 1.5 mmol del
respectivo aza corona éter, 1.5 mmol (84.2 mg) de KOHy 3 mL de MeOH. La mezcla
de reaccion se dej6 en agitacion a temperatura ambiente por 30 minutos.
Posteriormente, se colocé en el ultraenfriador hasta alcanzar 0.0° por 5 minutos y
se agrego, gota a gota CS2 en exceso (8 mmol, 0.5 mL) por seis, doce y dieciocho
horas, respectivamente. Transcurrido ese tiempo, se evapord el disolvente en
rotavapor y se dejé a ultra vacio por 4 horas. Finalmente, el polvo beige obtenido se
lavé con tres porciones de 5 mL de éter dietilico y se filtr6 a vacio.

B 7 Compuesto |
)\ //\0 Solido beige. Rendimiento: 61%. P.F.: 209 °C (descompone).
N \> IR (ATR, v cm™1): 1440 (C-N), 1293 (C=S), 985 (C-S). 'H
& o RMN: (500 MHz, DMSO-ds) 6= 4.28 (t, 3J = 5.5 Hz, 4H, H2),
O\J 3.74 (t, 3 = 5.5 Hz, 4H, H3), 3.58-3.47 (m, 8H, H4-H5). 3C
L - RMN: (125 MHz, DMSO-ds) &= 214.7 (C1), 71.4, 69.8, 69.3,
53.1 (C2-C5). MS (ESI*) [M—K]: 249.5 m/z. Andlisis elemental
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para [CoH16KNO3S2] (%cal/exp): C(37.34/36.91), H(5.57/5.61),
N(4.84/4.85).

Compuesto Il

Solido beige. Rendimiento: 57%. P.F.: 215 °C (descompone).
IR (ATR, v cm™): 1464 (C-N), 1268(C=S), 997 (C-S). H
RMN: (500 MHz, DMSO-de) 6= 4.14 (t, 3] = 6.2 Hz, 4H, H2),
3.70 (t, 3J = 6.2 Hz, 4H, H3), 3.58-3.43 (m, 12H, H4-H6). *3C
RMN: (125 MHz, DMSO-ds) 6= 214.8 (C1), 70.1, 69.4, 69.3,
69.1, 68.8, 55.0 (C2-C6). MS (ESI*) [M—K]: 293.6 m/z. Analisis
elemental para [C11H20NO4S2] - H20 (Ycal/exp):
C(37.59/36.20), H(6.31/6.02), N(3.98/3.91).

Compuesto Il

Solido beige. Rendimiento: 77%. P.F. 200 °C (descompone).
IR (ATR, vcm™) 1423 (C-N), 1284 (C=S), 961 (C-S). 'H RMN:
(500 MHz, DMSO—ds) 6= 4.21 (t, 3J = 6.1 Hz, 4H, H2), 3.63 {t,
3) = 6.1 Hz, 4H, H3), 3.57-3.47 (m, 16H, H4—-H7). 13C RMN:
(125 MHz, DMSO-ds) 8= 214.5 (C1), 70.1, 70.1, 69.8, 69.8,
69.7, 68.5, 53.0 (C2-C7). MS (ESI*) [M—K]: 337.7 m/z. Andlisis
elemental para [Ci13H2aKNOsS2] (%cal/exp): C(41.36/42.52),
H(6.41/6.13), N(3.71/3.89).

8.4.Sintesis de los complejos de Ni(ll)

Procedimiento general: En un matraz de 50 mL se colocaron 0.05 mmol de la
respectiva sal de potasio, 0.05 mmol (32.7 mg) de Ni(PPhz)2Cl2 y 30 mL de
cloroformo. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo y se dejo en agitacion por 24
h. Posteriormente, se evaporoé casi a sequedad (3 mL) en rotovapor y el concentrado
se filtré con celita, usando 2 mL de cloroformo frio, para eliminar el KCI generado.
El complejo se precipitdé del filtrado usando 20 mL hexano. Finalmente, el sélido
morado obtenido se filtr6 a vacio y se lavé con tres porciones de 5 mL éter dietilico.

(\O/\ 7PPhs
o) ™

Compuesto I-Ni

Solido morado. Rendimiento: 90%. P.F.. 180 °C
(descompone). IR (ATR, v cm™): 1516 (C—N), 1356 (C-P),
1123 (C-S). *H RMN: (500 MHz, CDClz) 6= 7.95-7.29 (m, 15H,
H9-H11), 4.04-3.50 (m, 16H, H2—-H5). 3C RMN: (125 MHz,
CDCI3) 6= 206.0 (C1), 134.4, 130.6, 128.6, 128.5 (C8-C11),
71.3, 70.6, 70.5, 69.4, 50.9, 50.3 (C3-C5). 3P RMN: (202
MHz, CDCI3) 6= 20.8. MS (ESI") [M-PPhs+CI]~: 379.7 m/z.
Andlisis elemental: Descompone.
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Compuesto II-Ni

Solido morado. Rendimiento: 37%. P.F.. 150 °C
™o (descompone). IR (ATR, v cm™) 1507 (C-N), 1353 (C-P),
[0 "} i PPhs 1101 (C-S). *H RMN: (500 MHz, CDCls) 5= 7.96—7.30 (m, H9—
- AN H11), 4.05-3.44 (m, H2—H6). 3C RMN: (125 MHz, CDCls) 8=
\_o 209.1 (C1), 134.6, 132.3, 128.6 (C9-C11), 71.1, 70.6, 70.3,
68.0,52.1, 51.5 (C2-C6). 3'P RMN: (202 MHz, CDCIlz) 5= 43.3,
29.2, 20.9. MS (ESI) [M-PPhs+CI]: 323.6 m/z Andlisis

elemental: Descompone.

Compuesto IlI-Ni
Solido morado. Rendimiento: 47%. P.F.: 150 °C

d b (descompone). IR (ATR, v cm™): 1515 (C—-N), 1348 (C-P),
g —,} ) (PP 1093 (C-S). 1H RMN: (500 MHz, CDCls) &= 8.02—7.30 (m, H9—
C ) el H11), 4.10-8.39 (m, H2-HY). 13C RMN: (125 MHz, CDCl3) 8=

o o

208.2 (C1), 134.2, 130.6, 128.6, 128.5 (C9-C11), 70.9, 70.6,
68.3, 66.8, 50.5, 50.2 (C2—-C7). 3P RMN: (202 MHz, CDCls)
0= 29.2, 21.0 MS (ESI") [M-PPhs+CIJ": 466.3 m/z Andlisis
elemental: Descompone.

8.5.Sintesis de los complejos de Pd(ll)

Procedimiento general: En un matraz de 50 mL se colocaron 0.05 mmol de la
respectiva sal de potasio, 0.05 mmol (36.0 mg) de Pd(PPhs)2Cl2 y 30 mL de
diclorometano. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo y se dejo en agitacion por
24 h. Posteriormente, se evapord casi a sequedad (3 mL) en rotovapor y el
concentrado se filtré con celita, usando 2 mL de cloroformo frio, para eliminar el KCI
generado. Al filtrado se le agregaron 20 mL de hexano, el sélido amarillo obtenido
se filtr6 a vacio y se redisolvié con diclorometano frio para eliminar las trazas del
precursor de paladio. Finalmente, el complejo se precipité del filtrado usando 20 mL
de hexano y el polvo amarillo-naranja obtenido se lavé con tres porciones de 5 mL
de éter dietilico.

Compuesto I-Pd
Soélido amarillo—naranja. Rendimiento: 81%. P.F.: 200 °C

(\0/\ (descompone). IR (ATR, vcm™): 1512 (C-N), 1354 (C-P) 1097
~, PPh3 (C=S). 'H RMN: (500 MHz, CDClz) 6= 7.72-7.63 (m, 6H, H9),

K, \) ) 7.50-7.38 (m, 9H, H10-H11), 4.03 (t, 3J = 5.0 Hz, 2H, H2), 3.93
o]

(t, 3 =5.6 Hz, 2H, H2), 3.84 (t, 3J = 5.0 Hz, 2H, H3), 3.76 (t, 3J
= 5.6 Hz, 2H, H3"), 3.67-3.58 (m, 8H, H4-H5).13C RMN: (125
MHz, CDCls) 6= 208.81 (C1), 134.63 (d, YJc-p = 11.4 Hz, C9),
131.0 (C11), 129.70 (d, 2Jc-p = 47.1 Hz, C8), 128.66 (d, 3Jc—p =
10.8 Hz, C10), 71.52, 71.04, 70.78, 70.55, 69.59, 69.10, 50.52,
50.40 (C2—C5’). 3P RMN: (202 MHz, CDCl3) 5= 26.5. MS (ESI*)
[M-CI+PPhs]*:  880.2 m/z Andlisis elemental para
[C27H31CINO3PPdS2]'1/3CHCIs  (%callexp): C(47.28/44.85),
H(4.55/4.34), N(2.02/2.11).
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Compuesto II-Pd

Solido amarillo-naranja. Rendimiento: 25%. P.F.: 180 °C
o (descompone). IR (ATR, v cm™): 1521 (C-N), 1345 (C-P)
[ 1}_@ PPh; 1095 (C-S). 'H RMN: (500 MHz, CDCls) 7.74-7.62 (m, 6H,
J 2 H9), 7.55-7.35 (m, 9H, H10-H11), 3.98 (t, 3J = 5.8 Hz, 2H, H2),
3.84 (t,3J = 6.4 Hz, 2H, H2"), 3.80 (t, 3J = 5.8 Hz, 2H, H3), 3.71
(t, 33 = 6.3 Hz, 2H, H3), 3.62 (s, 12H, H4-H6).13C RMN: (125
MHz, CDCl3) 6= 209.07 (C1), 134.64 (d, 1Jcp = 11.3 Hz, C9),
130.97(C11), 129.69 (d, 2Jc-p = 47.3 Hz, C8), 128.67 (d, 3Jc-r
= 10.7 Hz, C10), 71.10, 70.86, 70.79, 70.68, 70.30, 51.85,
51.56 (C2-C6’). 3P RMN: (202 MHz, CDCIl3) 6= 26.5. MS
(ESI*) [M-CI+PPhs]*: 924.3 m/z Andlisis elemental para
[C29H35CINO4PPdS2]'H20 (%callexp): C(48.61/50.95),

H(5.20/5.23), N(2.01/1.95).

Compuesto llI-Pd
Solido amarillo-naranja. Rendimiento: 52%. P.F.. 180 °C

d o (descompone). IR (ATR, v cml): 1514 (C—N), 1348 (C—P) 1097
(O_ —N> ) (PP (C=S5) *H RMN (500 MHz, CDCh) = 7.74-7.64 (m, 6H, HO),
(Yol 7.50-7.38 (m, 9H, HI0-H11), 4.06 (1, 3 = 5.4 Hz, 2H, H2), 3.92

S (t, 3 =5.7 Hz, 2H, H2"), 3.74 (t, 3J = 5.4 Hz, 2H, H3), 3.68-3.54
(m, 18H, H3-H7’). 3C RMN: 208.12 (C1), 134.65 (d, YJcp =
11.4 Hz, C9), 130.95 (C10), 129.72 (d, 2Jc-p = 47.0 Hz, C8),
128.66 (d, 3Jc-p = 10.7 Hz, C10), 70.93, 70.63, 70.59, 70.52,
68.34, 68.26, 50.41, 50.37 (C2-C7’). P RMN: (202 MHz,
CDCI3) 6= 26.6. MS (ESI*) [M—CI+PPhs]*: 968.2 m/z. Analisis
elemental para  [C2o9H3sCINO4PPdS2]'H20  (Y%cal/exp):
C(50.14/50.44), H(5.29/5.32), N(1.98/2.01).

8.6.Ensayo de citotoxicidad

Las células de cancer humano (HCT-15, MCF-7, K562, U251, PC-3, SKLU-1)
usadas en el ensayo in vitro de citotoxicidad fueron suministradas por el Instituto
Nacional del Cancer (NIC) de los Estados Unidos de América (EE. UU.).

La citotoxicidad del compuesto fue determinada usando la técnica de tincion por
unién a proteinas de la sulforrodamina B en un ensayo de microcultivo para
determinar el crecimiento celular como se describe en los protocolos del NIC.%

El cultivo celular se realizé en el medio RPMI-1640 suplementado con suero fetal
bovino (10%), L-glutamina (2mM), penicilina G sddica (10000 unidades/mL), sulfato
de estreptomicina (10000 pg/mL), anfotericina B (25 pug/mL) y aminoacidos no
esenciales (1%). El proceso de preincubacion se realizd6 a 37 °C en atmosfera
humidificada con 5% CO:2 por 24 h en placas de 96 pozos. La viabilidad de las
células, determinada con azul de tripano, supero el 95%.
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Para el cernido (screening) primario, los cultivos fueron expuestos por 48 h a los
compuestos en una concentracion de 10 uM los cuales fueron solubilizados en
DMSO. Concluido el tiempo de incubacion, las células fueron fijadas al sustrato
plastico mediante la adicion de 50 pL de acido tricloroacético acuoso frio al 50%
dejandolas incubar por 1 h a 4°C. Posteriormente, las placas de cultivo fueron
lavadas con agua del grifo y se dejaron secar al aire. Las células fijadas, se tifieron
mediante la adicion de una solucién al 0.4 % de SRB por 30 min a temperatura
ambiente. La SRB excedente se lavo con acido acético al 1%y se dej6 secar al aire.
Para solubilizar el tinte, se adicionaron 100 pL de trisaminometano a 10 mM (Tris)
sin tamponar y se agitaron por 10 min.

La lectura de la densidad oOptica (DO) se midi6é en un lector de microplacas Ultra
Micoplate (Synergy/HT BIOTEK Instrument, Inc.) a una longitud de onda de 515 nm.
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10.Anexos

Anexo |. Datos cristalograficos de I-Ni y I-Pd

Compuesto
Férmula
MM (g/mol)
Sistema
cristalino
Grupo espacial
a (A)

b (A)

c (A)
a(°)

B(°)

Y (®)

V (A3)

Z
R(%)
Temperatura (K)
8 (g/cm?)
Coeficiente de
absorcion (mm)
F (000)
Radiacién
Tamafo del
cristal (mm?)

Rango 20 para
recoleccion de
datos

Rango

Reflexiones
colectadas

[-Ni
C27H31CINNIO3PS2
606.78
Triclinico
P-1
9.0926(6)
10.0498(6)
17.2985(11)
77.6130(10)
75.7060(10)
64.2180(10)
1368.87(15)
2
2.94
100(2)
1.472

1.047

632

MoKa
(A=0.71073)

0.235x0.231x0.121

1.224 a 25.613°

-10<=h<=11
-12<=k<=12
-20<=|<=20

21031

I-Pd
C27H31CINO3PPdS2
654.47
Triclinico
P-1
9.0360(4)
10.1279(4)
17.3858(7)
78.1560(10)
75.4570(10)
64.4060(10)
1380.42(10)
2
1.96
100(2)
1.575

1.008

668

MoKa
(A=0.71073)

0.183x0.121 x 0.121

1.217 a 25.546°

-10<=h<=10
-12<=k<=1
-21<=I<k=21

20980



Anexo Il. Distancias de enlace de I-Ni

Atomos
Nil-Cl1
Ni1-S1
Nil-S2
Nil-P1
S1-C1
S2-C1
P1-C10
P1-C16
P1C-22
01-C3
01-C4
02-C5
02-C6
03-C7
03-C8
N1-C1
N1-C2
N1-C9

C2-H2A

C2-H2B
C2-C3

C3-H3A

C3-H3B

C4-H4A

C4-H4B
C4-C5

C5-H5A

C5-H5B

C6-H6A

C6-H6B
C6-C7

C7-H7A

C7-H7B

C8-H8A

C8-H8B
C8-C9

Distancia (A)
2.1961(7)
2.1796(7)
2.2204(6)
2.2184(6)

1.726(2)
1.724(2)
1.830(2)
1.819(2)
1.840(2)
1.420(3)
1.421(2)
1.423(3)
1.427(3)
1.432(3)
1.426(2)
1.312(2)
1.480(3)
1.480(3)
0.99
0.99
1.522(2)
0.99
0.99
0.99
0.99
1.517(5)
0.99
0.99
0.99
0.99
1.507(3)
0.99
0.99
0.99
0.99
1.511(3)

Atomos

C9-H9A

C9-H9B

C10-C11
C10C-15
C1l1-H1i1
Cl1-C12
Cl2-H12
C12-C13
C13-H13
C13-C14
C14-H14
C14-C15
C15-H15
Cl6-C17
Cl6-C21
C1l7-H17
C17-C18
C18-H18
C18-C19
C19-H19
C19-C20
C20-H20
C20-C21
C21-H21
C22-C23
C22-C27
C23-H23
C23-C24
C24-H24
C24-C25
C25-H25
C25-C26
C26-H26
C26-C27
C27-H27

Distancia (A)
0.99
0.99

1.394(3)
1.400(3)
0.95
1.384(3)
0.95
1.392(3)
0.951
1.377(3)
0.95
1.391(4)
0.95
1.398(2)
1.393(2)
0.95
1.388(2)
0.95
1.392(3)
0.95
1.377(3)
0.95
1.394(2)
0.95
1.393(3)
1.398(3)
0.95
1.387(2)
0.95
1.389(3)
0.95
1.385(3)
0.95
1.393(2)
0.95

74



Atomos
Cl1-Nil1-S1
Cl1-Nil1-S2
CI1Ni1-P1
S1-Nil-S2
S1-Nil-P1
S2-Nil-P1
Ni1l-S1-C1
Ni1l-S2-C1
Ni1l-P1-C10
Nil-P1-C16
Nil-P1-C22

C10-P1-C16
C10-P1-C22
Cl6-P1-C22
C3-01-C4
C5-02-C6
C7-03-C8
C1-N1-C2
C1-N1-C9
C2-N1-C9
S1-C1-S2
S1-C1-N1
S2-C1-N1
N1-C2-H2A
N1-C2-H2B
N1-C2-C3

H2A-C2-H2B

H2A-C2-C3
H2B-C2-C3
01-C3-C2
01-C3-H3A
01-C3-H3B
C2-C3-H3A
C2-C3-H3B

H3A-C3-H3B

01-C4-H4A
01-C4-H4B
01-C4-C5

H4A-C4-H4B

H4A-C4-C5
H4B-C4-C5

Anexo lll. Angulos de enlace de I-Ni

Angulo (°)

166.59(2)
91.19(2)
96.13(2)
78.51(2)
94.74(2)
171.92(2)
87.53(7)
86.00(7)
116.08(6)
112.03(6)
116.90(6)
102.30(9)
101.48(9)
106.44(9)
113.9(2)
114.2(2)
113.3(2)
119.7(2)
120.9(2)
119.1(2)
108.0(1)
126.0(1)
126.1(1)
108.9
108.9
113.5(2)
107.7
108.9
108.9
108.1(2)
110.1
110.1
110.1
110.1
108.4
110.1
110.1
107.9(2)
108.5
110.1
110.1

Atomos
H8A-C8-C9
H8B-C8-C9

N1-C8-C8
N1-C8-H9A
N1-C8-H9B
C8-C8-H9A
C8-C8-H9B

H9A-C8-H9B
P1-C10-C11
P1-C10-C15
C11-C10-C15
C10-C11-H11
C10-C11-C12
H11-C11-C12
C11-C12-H12
Cl1-C12--C13
H12-C12-C13
C12-C13-H13
C12-C13-C14
H13-C13-C14
C13-C14-H14
C13-C14-C15
H14-C14-C15
C10-C15-C14
C10-C15-H15
C14-C15-H15
P1-C16-C17
P1-C16-C21
C1l7-Cl6-C21
Cl6-C17-H17
C16-C17-C18
H17-C17-C18
C17-C18-H18
C17-C18-C19
H18-C18-C19
C18-C19-H19
C18-C19-C20
H19-C19-C20
C19-C20-H20
C19-C20-C21
H20-C20-C21

Angulo (°)
110
110

114.7(2)
108.6
108.6
108.6
108.6
107.6

118.6(1)

122.0(1)

119.1(2)
119.5

120.9(2)
119.6
120.3

119.5(2)
120.2
119.9

120.2(2)
119.9
119.7

120.6(2)
119.7

119.7(2)
120.2
120.1

117.4(1)

122.8(1)

119.6(2)

120

120.1(2)
119.9
120.1

119.7(2)
120.1
119.7

120.6(2)
119.7

120
120.0(2)
120
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Atomos
02-C5-C4
02-C5--H5A
02-C5-H5B
C4-C5-H5A
C4-C5-H5B
H5A-C5-H5B
02-C6-HBA
02-C6-H6B
02-C6-C7
H6A-C6-H6B
H6A-C6-C7
H6B-C6-C7
03-C7-C6
O3-C7-H7A
0O3-C7-H7B
C6-C7-H7A
C6-C7-H7B
H7A-C7-H7B
03-C8-H8A
03-C8-H8B
03-C8-C9
H8A-C8-H8B

Angulo (°)
113.2(2)
108.9
109
108.9
109
107.7
109.8
109.8
109.5(2)
108.2
109.8
109.8
112.6(2)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
110
110
108.6(2)
108.3

Atomos
Cl1l6-C21-C20
C16-C21-H21
C20-C21-H21

P1-C22-C23
P1-C22-C27
C23-C22-C27
C22-C23-H23
C22-C23-C24
H23-C23-C24
C23-C24-H24
C23-C24-C25
H24-C24-C25
C24-C25-H25
C24-C25-C26
H25-C25-C26
C25-C26-H26
C25-C26-C27
H26-C26-C27
C22-C27-C26
C22-C27-H27
C26-C27-H27

Angulo (°)
120.0(2)
120
120
120.2(1)
121.0(1)
118.8(2)
119.6
120.8(2)
119.6
119.9
120.2(2)
119.9
120.2
119.6(2)
120.2
119.8
120.3(2)
119.8
120.3(2)
119.8
119.8
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Anexo IV. Distancias de enlace de I-Pd

Atomos
Pd1-Cli1
Pd1-S1
Pd1-S2
Pd1-P1
S1-C1
S2-C1
P1-C10
P1-C16
P1-C22
01-C3
01-C4
02-C5
02-C6
03-C7
03-C8
N1-C1
N1-C2
N1-C9
C2-H2A
C2-H2B
C2-C3
C3-H3A
C3-H3B
C4-H4A
C4-H4B
C4-C5
C5-H5A
C5-H5B
C6-H6A
C6-H6B
C6-C7
C7-H7A
C7-H7B
C8-H8A
C8-H8B
C8-C9

Distancia (A)
2.3489(7)
2.3489(6)
2.2838(6)
2.2979(6)

1.724(2)
1.727(2)
1.818(2)
1.830(2)
1.833(2)
1.421(3)
1.422(2)
1.424(3)
1.427(3)
1.428(2)
1.426(2)
1.319(2)
1.480(2)
1.481(3)
0.99
0.99
1.518(2)
0.99
0.99
0.99
0.99
1.518(4)
0.99
0.99
0.99
0.99
1.511(3)
0.99
0.99
0.99
0.99
1.512(3)

Atomos

C9-H9A

C9-H9B

C10-C11
C10-C15
Cli1-H11
Cli1-C12
Cl2-H12
C12-C13
C13-H13
C13-C14
Cl4-H14
C14-C15
C15-H15
C16-C17
Cl6-C21
C17-H17
C17-C18
C18-H18
C18-C19
C19-H19
C19-C20
C20-H20
C20-C21
C21-H21
C22-C23
C22-C27
C23-H23
C23-C24
C24-H24
C24-C25
C25-H25
C25-C26
C26-H26
C26-C27
C27-H27

Distancia (A)
0.99
0.99

1.390(2)
1.396(2)
0.95
1.394(3)
0.95
1.382(2)
0.95
1.392(3)
0.95
1.387(2)
0.95
1.394(3)
1.396(3)
0.95
1.393(4)
0.95
1.381(3)
0.95
1.384(3)
0.95
1.388(3)
0.95
1.394(3)
1.394(3)
0.95
1.392(2)
0.95
1.383(3)
0.95
1.388(3)
0.95
1.387(2)
0.95
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Atomos
Cl1-Pd1-S1
Cl1-Pd1-S2
Cl1-Pd1-P1
S1-Pd1-S2
S1-Pd1-P1
S2-Pd1-P1
Pd1-S1-C1
Pd1-S2-C1
Pd1-P1-C10
Pd1-P1-C16
Pd1-P1-C22

C10-P1-C16
C10-P1-C22
Cle6-P1-C22
C3-01-C4
C5-02-C6
C7-03-C8
C1-N1-C2
C1-N1-C9
C2-N1-C9
S1-C1-S2
S1-C1-N1
S2-C1--N1
N1-C2-H2A
N1-C2-H2B
N1-C2-C3
H2A-C2-H2B
H2A-C2-C3
H2B-C2-C3
01-C3-C2
0O1-C3-H3A
0O1-C3-H3B
C2-C3-H3A
C2-C3-H3B
H3A-C3-H3B
0O1-C4-H4A
0O1-C4-H4B
01-C4-C5
H4A-C4-H4B
H4A-C4-C5
H4B-C4-C5

Anexo V. Angulos de enlace de |-Pd

Angulos (°)

92.01(2)
165.97(2)
96.86(2)
75.47(2)
170.82(2)
95.95(2)
86.00(6)
88.03(6)
112.89(6)
115.45(6)
115.71(6)
102.66(9)
106.71(9)
101.99(9)
114.0(1)
114.3(2)
113.1(1)
119.6(2)
121.1(2)
119.0(1)
110.5(1)
124.9(1)
124.6(1)
108.9
108.9
113.4(2)
107.7
108.9
108.9
108.0(2)
110.1
110.1
110.1
110.1
108.4
110.1
110.1
107.8(2)
108.5
110.1
110.1

Atomos
H8A-C8-C9
H8B-C8-C9

N1-C9-C8
N1-C9-H9A
N1-C9-H9B
C8-C9-H9A
C8-C9-H9B

H9A-C9-H9B
P1-C10-C11
P1-C10-C15
C11-C10-C15
C10-C11-H11
C10-C11-C12
H11-C11-C12
C11-C12-H12
C11-C12-C13
H12-C12-C13
C12-C13-H13
C12-C13-C14
H13-C13-C14
C13-C14-H14
C13-C14-C15
H14-C14-C15
C10-C15-C14
C10-C15-H15
C14-C15-H15
P1-C16-C17
P1-C16-C21
C17-Cl6-C21
C16-C17-H17
C16-C17-C18
H17-C17-C18
C17-C18-H18
C17-C18-C19
H18-C18-C19
C18-C19-H19
C18-C19-C20
H19-C19-C20
C19-C20-H20
C19-C20-C21
H20-C20-C21

Angulos (°)
109.9
109.9

114.5(2)
108.6
108.6
108.6
108.6
107.6

122.7(1)

117.5(1)

119.6(2)

120

120.1(2)
119.9
120.1

119.8(2)
120.1
119.7

120.5(2)
119.7
120.2

119.7(2)
120.2

120.3(2)
119.9
119.9

121.8(1)

118.6(1)

119.3(2)
120.1

119.9(2)

120
119.9

120.2(2)
119.9
119.8

120.5(2)
119.7
120.2

119.7(2)
120.1
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Atomos
02-C5-C4
02-C5-H5AB
02-C5-H5B
C4-C5-H5A
C4-C5-H5B
H5A-C5-H5B
02-C6-H6A
02-C6-H6B
02-C6-C7
H6A-C6-H6B
H6A-C6-C7
H6B-C6-C7
03-C7-C6
0O3-C7-H7A
0O3-C7-H7B
C6-C7-H7A
C6-C7-H7B
H7A-C7-H7B
03-C8-H8A
03-C8-H8B
03-C8-C9
H8A-C8-H8B

Angulos (°)
112.8(2)
109
109
109
109
107.8
109.8
109.8
109.5(2)
108.2
109.8
109.8
112.6(2)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
109.9
109.9
108.9(2)
108.3

Atomos
C16-C21-C20
C16-C21-H21
C20-C21-H21

P1-C22-C23
P1-C22-C27
C23-C22-C27
C22-C23-H23
C22-C23-C24
H23-C23-C24
C23-C24-H24
C23-C24-C25
H24-C24-C25
C24-C25-H25
C24-C25-C26
H25-C25-C26
C25-C26-H26
C25-C26-C27
H26-C26-C27
C22-C27-C26
C22-C27-H27
C26-C27-H27

Angulos (°)
120.5(2)
119.8
119.7
121.4(1)
119.8(1)
118.8(2)
119.8
120.4(2)
119.8
119.9
120.3(2)
119.8
120.1
119.7(2)
120.2
119.9
120.2(2)
119.9
120.6(2)
119.7
119.7
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Anexo X. Espectro IR por FT-ATR de II-Ni
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Anexo XIl. Espectro IR por FT-ATR de I-Pd
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Anexo XIV. Espectro IR por FT-ATR de llI-Pd
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Anexo XVIII. Espectro de RMN de 'H de
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Anexo XX. Espectro de RMN de H de IlI-Pd (CDCIs,__SQO MHz, t. a.)
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Anexo XXII. Espectro de RMN de 3C{*H} de Ill (DMSO-de, 125 MHz, t. a.)
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Anexo XXIV. Espectro de RMN de
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Anexo XXVI. Espectro de RMN de 3C{*H} de IlI-Pd (CDCls, 125 MHz, t. a.)
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Anexo XXVIII. Espectro COSY 'H-H de Il
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Anexo XXX. Espectro COSY H-'H de I-Ni
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Anexo XXXII. Espectro COSY *H-'H de IlI-Ni
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Anexo XXXIV. Espectro COSY !H-'H de II-Pd
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Anexo XXXVI. Espectro HMBC 'H-13C de |
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Anexo XXXVIII. Espectro HMBC H-13C de IlI
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Anexo XL. Espectro HMBC 'H-13C de II-Ni
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Anexo XLII. Espectro HMBC 'H-13C de I-Pd
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Anexo XLIV. Espectro HMBC H-13C de IlI-Pd
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Anexo XLVIII. Espectro de masas por ESI- de IlI-Ni
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Anexo LI. Coimparaéién entre el pico base del espectro de masas ESI- de Il y el
patrén isotdpico calculado para la férmula [C11H20NO4S2]

tens, BAE 42 T BB T 7). 00 BIEAN

25

20

on

205 &
7
] V\. s
o0 —_— i e ey
285 280 280 %5 359 355 310 315 336 e
1160 g
501
I & .
22 293 34 2% a3 297 298
Hass Me

102



Anexo LII. Comparacion entre el pico base del espectro de masas ESI-de lll y el
patrén isotopico calculado para la féormula [C13H24NOsS2]
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Anexo LIIl. Comparacion entre el pico base del espectro de masas ESI- de II-Ni y
el patron isotdpico calculado para la férmula [C11H20CI2NNiO4Sz]
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Anexo LIV. Comparacion entre el pico base del espectro de masas ESI- de IlI-Ni y

el patron isotdpico calculado para la férmula [C13H24CI2NNiOsSz]
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Anexo LV. Comparacion entre el pico base del espectro de masas ESI* de 1I-Pd y

el patrén isotépico calculado para la f

ormula [C47Hs0NO4P2P

dSz]
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Anexo LVI. Comparacion entre el pico base del espectro de masas ESI* de llI-Pd y

el patron isotdpico calculado para la férmula [C49HsaNOsP2PdS2]
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Anexo LVII. Experimento de estabilidad a 6h de I-Pd. Espectro de RMN de 3'P{'H}

de (CDCls, 120 MHz, t. a.)
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Anexo LVIII. Experimento de estabilidad a 6h de I-Ni. Espectro de RMN de 3!P{*H}
de (CDCls, 120 MHz, t. a.)
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