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Resumen

En el presente trabajo se describe la capacidad coordinante de los ligantes 1 — 3 hacia cloro-
n3-alilpaladio(ll) generando complejos dinucleares de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 - Pd3). La
estructura de los complejos Pd1 - Pd3 fue determinada por diferentes técnicas
espectroscopicas tales como, Resonancia Magnética Nuclear en 1D y 2D y estudios de

difraccién de rayos X de monocristal para los compuestos 1, 2, 3, Pd1y Pd3.

La estructura molecular de los ligantes 1 — 3 y sus complejos dinucleares de cloro-n3-
alilpaladio(ll) (Pd1 y Pd3) indicé la presencia de interacciones intermoleculares tales como
puentes de hidrégeno, interacciones meeet y C-Heeer, que promueven la formacién de

diversos arreglos supramoleculares.

Finalmente, se determind la actividad antibacteriana de los ligantes 1 — 3 y sus complejos de
cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 - Pd3) contra bacterias Gram-positivas (Lactobacillus casei,
Lactobacillus brevis, Lactobacillus plantarum y Staphylococcus aureus) y bacterias Gram-

negativas (Escherichia coli [ATCC 25922]y Escherichia coli JMM).



1. Introduccion.

Los pirazoles son anillos aromaticos heterociclicos de cinco miembros, compuestos por tres
atomos de carbono y dos de nitrégeno en las posiciones 1y 2 (Figura 1), entre los compuestos
heterociclicos, representa uno de los soportes quimicos mas importantes en la quimica
medicinaly en la quimica organica e inorganica moderna [1]. ELN(1)-H tiene un caracter acido
debido al protén, mientras que el N(2) tiene un caracter basico debido al par solitario en el
orbital sp?. La tautomeria existe en caso de sustitucién simétrica o no sustitucién en el anillo,
amenos que el sustituyente esté en la posicidon 1. Las propiedades biolégicas y farmacoldgicas
del pirazol se deben a sus caracteristicas quimicas particulares: en detalle, el pirazol presenta
un atomo de nitrégeno 1 (N1), también llamado nitrégeno pirrélico porque sus electrones no
compartidos estan conjugados con el sistema aromatico; y un segundo atomo de nitrégeno
(N2), llamado "similar a la piridina", ya que los electrones no compartidos no estan
comprometidos por resonancia, de forma similar a los sistemas de piridina. Debido a las
diferencias entre estos dos atomos de nitrégeno, el pirazol puede reaccionar tanto con acidos

como con bases [2].

El pirazol es isoelectronico con el anién ciclopentadienilo y actia como base débil, el pirazol
se coordina a través de su nitrogeno similar al de la piridina. Su comportamiento puede
modificarse mediante reacciones de sustitucion que alteran la nucleofiliay la accesibilidad de

los atomos de nitrégeno [2].

Figura 1. Estructura de pirazol.

El pirazoly sus derivados presentan un amplio espectro de actividades farmacolégicas, desde
antimicrobianas, antituberculosas, anticonvulsivas, anticancerigenas, analgésicas,

antiinflamatorias, antidepresivas, cardiovasculares y muchas otras [3]. Algunos ejemplos de
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los pirazoles empleados como farmacos son celecoxib, lonazolac, tepoxalina, deracoxib,
mepirizol, crizotinib, pirazomicina, surinabant, rimonabant, difenamizol, fezolamina, betazoly

fomepizol, entre otros (Figura 2).
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Figura 2. Farmacos que en su estructura contienen el fragmento de pirazol.

El pirazol pueden comportarse como ligante monodentado o bidentado, después de la
desprotonacion del nitrégeno pirrélico. El anidn pirazolato puede actuar como ligante puente
endo (n?) o exobidentado (n'-n") (Figura 3). Esta capacidad de coordinacién o nucleofilicidad
esta controlada por la naturaleza del ion metalico y los sustituyentes del anillo de pirazol. Los
sustituyentes en las posiciones 3 y 5 modifican las propiedades estéricas, mientras que los

sustituyentes en la posicidon 4 pueden influir principalmente en las propiedades electrénicas

[4].
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Figura 3. Modos de coordinacion del ligante pirazol y su correspondiente ligante anidnico.

Una gran variedad de ligantes que incorporan el anillo pirazol con sustituyentes no
coordinantes, como Br, NO,, Me, Mes (2,4,6-trimetilfenilo), en las posiciones 3, 4 0 5 del anillo
del pirazol han sido sintetizados y cuando se coordinan con metales de transicion producen
sistemas trinucleares, los cuales pueden adoptar dos tipos de estructura, lineal formada
cuando el pirazol se desprotonay forma un puente entre los iones metalicos o tridngular (Figura

4).

(Y Oy

Figura 4. Tipos estructurales de compuestos trinucleares con puentes de pirazol (lineal, izquierda y
triangular, derecha, respectivamente).

Trofimenkoy sus colaboradores impulsaron la investigacion de quimica de coordinacién de los
ligantes que en su estructura presentan al anillo pirazol, que generé la introducciéon del
desarrollo de los ligantes poli(pirazolil)borato y poli(pirazol-1-il)alcanos (Figura 5) [5]. Los
poli(pirazol-l-il)alcanos, son interesantes porque se modifican facilmente para modular los
efectos electrénicos y estéricos, y también exhiben un comportamiento conformacional y

fluxional interesante que no es posible para los ligantes planos
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Figura 5. Ligantes tris-(pirazolil)borato y bis-(pirazol-1-il)alcanos.

Una serie de ligantes flexibles de bis(pirazol-1-il)alcano que contienen de uno a seis grupos
CH,, asicomo en los que un grupo CH, ha sido sustituido por un heteroatomo como nitrégeno,
oxigeno, azufre o selenio en el fragmento de los espaciadores. Estos ligantes se han utilizado
ampliamente debido a su capacidad para coordinar diferentes centros metalicos a través de

tres modos de coordinacion (Figura 6):

a) Modo de coordinacién bidentado (k? N,N) con dos sitios donadores de N en los anillos de
pirazolilo hacia un centro metalico, generando metalociclos mono-, di-, tri-, tetra- o

hexanucleares [6-8].

b) Modo de coordinacién tridentado (k® N,N,D; D = N, O, S, Se o Te), donde los dos sitios
donadores de N en los anillos de pirazolilo y el heteroatomo coordinan un centro metalico,

generando metalobiciclos [9-12].

c) Modo de coordinacién tridentado (k® N,N,C), donde los dos sitios donadores de N en los

anillos de pirazolilo y un enlace covalente carbono-metal generan metalobiciclos [13].
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2 N,N > N,N,D x> N,N,C

-----O

Figura 6. Modos de coordinacion de bis-(pirazol-1-il)alcanos hacia Pd(ll) y Pt(ll).

Figura 7. Polimeros de coordinaciéon de Cu(ll) y Ag(l) empleando ligantes 1-bis(pirazolil)metano, 2-
bis(pirazolil)etano, 1,4-bis[(pirazolil)metillbencenoy 1,4-bis[3,5-dimetilpirazolil)metil]benceno.

El diseno de ligantes multifuncionales que contienen atomos donadores duros y blandos que
tienen la capacidad de generar compuestos monometalicos o multimetalicos esta asumiendo
una importancia cada vez mayor en la quimica inorganica moderna debido a su estructura,
conformacioény la geometria que adopta el centro metalico, lo cual los hace significativamente
interesantes para ser utiles en diversas aplicaciones en los campos de la medicina y la
farmacia, ademas de sus posibles aplicaciones en catalisis, ciencia de los materiales, entre

otros [16-18].

Elinterés enrelacion con la sintesis de complejos de paladio ha aumentado significativamente
recientemente debido a sus aplicaciones potenciales en areas como la catalisis, la medicinay
la ciencia de los materiales [19,20]. Varios complejos de paladio con diferentes ligantes han
demostrado que exhiben propiedades antivirales, antifungicas, antimicrobianas [21],

antiinflamatorias [22] y antioxidantes in vitro [23] (Figura 8).
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Figura 8. Complejos monometalicos de paladio(ll) con diferentes ligantes que presentan propiedades
bioldgicas.

En los ultimos anos, ha surgido un gran interés por desarrollar ligantes que en su estructura
presentan dos o mas brazos capaces de coordinar varios centros metalicos y, en
consecuencia, generar compuestos multimetalicos. Existe una gran variedad, de compuestos
metalicos a partir de ligantes que contienen puentes disulfuro, tioéter o tiolato. Generalmente,
los atomos de azufre en los grupos disulfuro y tioéter son donadores bastante débiles, y a
menudo no se coordinan con el centro metalico. En los Ultimos anos, se ha demostrado que el
uso de ligantes que presentan puentes disulfuro asi como cadenas de grupos alquilo o arilo
que sirven para unir dos fragmentos de di-(2-picolillamina han sido muy utilizados como un
meétodo viable para generar complejos homo-dinucleares catiénico o neutros con diversos
centros metalicos debido a la habilidad di-(2-picolillamina de actuar como un ligante N,N,N

donador hacia el centro metalico (Figura 9) [24,25].
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Figura 9. Complejos dinucleares derivados de ligantes puentes disulfuro y ditioéter acoplados a dos
fragmentos de di-(2-picolil)amina.

La preparacion exitosa de complejos homo o heteromultimetalicos generalmente depende de
la especificidad funcional del ligante, la flexibilidad o el grado de deslocalizacion asociado a

los metales y los fragmentos puente [26].

Los complejos dinucleares de paladio con diversos ligantes que incluyen heterociclos de

nitrégeno, como la piridina y pirazina presenta propiedades citotéxicas [27,28] (Figura 10).

—_—0n

| o~ D \ h HO e N
. 0
N A /N\ /N2 2NO, :2—""‘_"/ \N_Pd_NHz 2NO,
/ _pd o | \—r/
\c \ s | OH

H;
N
~
Pd
[ e H,N ~
NH, D=8, Se

Figura 10. Complejos dinucleares derivados de la piridina y pirazina.

oO—

La presencia de dos centros metalicos iguales o diferentes en una misma molécula sonviables
para que ambos metales promuevan el potencial de cualquier efecto sinérgico entre los dos
metales y facilitar que el espaciador presente en el ligante permita facilitar la comunicacion
electréonica entre los centros, como en el caso de un sistema de ligantes altamente

conjugados. Existen numerosos informes de describen un efecto sinérgico entre los metales,
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donde la presencia de un metal aumenta la citotoxicidad del segundo. Alincorporar dos o mas
metales diferentes dentro del mismo complejo, se pueden abordar potencialmente multiples

mecanismos biolégicos (Figura 11) [29].
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Figura 11. Complejos hetero-dinucleares derivados de ligantes polidentados.

Cl

\/
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Por otro lado, la quimica del alilpaladio es una de las areas mas exitosas e innovadoras de la
catalisis organometalica. Las transformaciones cataliticas que implican el ataque nucledfilo a
intermediarios de (n3-alil)paladio se han aplicado ampliamente en diversos procesos quimicos

importantes [30].

El compuesto dinuclear [(alil)Pd"Cl], estad formado por dos fragmentos de Pd(Il) con centros
metalicos d® que se mantienen puenteados mediante los ligantes cloruro (Figura 12). En una
version simplificada, se puede considerar que el dimero contiene dos complejos [(alil)Pd"CL]
separados. Mientras que los orbitales frontera de muchos otros complejos de Pd(ll) son
orbitales d, la coordinacidon fuerte del anién alilo modifica considerablemente la estructura

electrénica [31].
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Figura 12. Estructura del dimero de cloruro de alil-paladio(ll).

La guimica de los complejos de (n3-alil)paladio ha sido ampliamente estudiada debido a su
accion como precursores o intermediarios en diferentes procesos cataliticos. El
comportamiento fluxional de estos sistemas, ya sea directamente relacionado con el grupo
alilo o con los ligantes auxiliares, también ha suscitado gran interés. Ademas del interés
fundamental de estos estudios, la dinamica de los derivados de alilpaladio tiene importantes
implicaciones en diversos procesos cataliticos, especialmente aquellos que implican el
atagque nucleofilico de intermediarios de (n*-alil)paladio en la sintesis enantioselectiva. Un
proceso que el grupo alilo experimenta frecuentemente es un intercambio mutuo de grupos
syny anti, que puede conducir ainterconversiones de isomeros. Se cree normalmente que este
intercambio ocurre a través de una via n3-n'-n® que, en algunos casos, es selectiva debido a
factores estéricos o electrénicos (una alta influencia trans de un grupo favorece la apertura del

atomo de carbono alilico situado en la posicion trans) [32,33].

El espectro de RMN de 'H del dimero de cloruro de alilpaladio(ll) en soluciéon de CDCL; es del
tipo AM.X; (Figura 13a) tipico para un grupo alilo coordinado, la sefial multiple a frecuencia alta
es asignada al protén central (Hc), la sefial doble en 4.1 ppm es asignada al protén syn (Hsy»)
con una constante de acoplamiento J = 6.6 Hz tipica para protones olefinicos cis, y la senal
doble en 3.0 ppm se asigna al protén anti (H.n:) con una con una constante de acoplamiento J
= 12 Hz tipica para protones trans. El espectro de RMN de 'H del dimero de cloruro de
alilpaladio(ll) en solucién de DMSO-4 es el tipo AX4, de un grupo alilico dinamico mostrando
una senal quintuple en 5.7 ppm, y una senal doble en 3.7 ppm, asignado a los protones de los
grupos CH, equivalentes. Esta sefal doble es bastante amplia en el espectro registrado a
temperatura ambiente (Figura 13b); sin embargo, a medida que aumenta la temperatura, la

sefial se estrecha (Figura 13c). Estos cambios en los espectros ilustran claramente los
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cambios estructurales que se esperan al transferir la molécula de un disolvente no coordinante

(CDCL) a un disolvente fuertemente coordinante basico (DMSO) (Figura 13) [34].
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Figure 13. Espectro de RMN de 'H a 60 MHz del dimero de cloruro de alilpaladio(ll) (a) en CDCls, (b) en
DMSO-ds, v (c) en DMSO-ds a 60 °C (Arriba). Cambios estructurales de dimero de cloruro de
alilpaladio(ll) promovidos por el DMSO.

La quimica de los complejos de n3-alilpaladio es un area muy extensa de investigacion desde
hace algunas décadas. Los complejos de alilpaladio son usualmente aislados como derivados

mono-y dinucleares con pocos ejemplos de tri- y nuclearidades mas altas [35].

Los ligantes derivados de pirazol han sido empleados para coordinar a través de sus atomos
de nitrégeno al alilpaladio(ll). Trofimenko en 1970, fue el pionero en emplear ligantes del tipo

poli(pirazol-1-il)alcanos para generar complejos de mt-alilpaladio (Figura 14) [36-38].
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Figura 14. Complejos m-alilpaladio a partir de ligantes poli(pirazol-1-il)alcanos.

En la literatura existen pocos ejemplos de complejos di- y tri-nucleares de n3-alilpaladio en
estado soélido con ligantes de que presenten dos grupos pirazol puenteados por diversos

grupos funcionales o moléculas pequefias algunos ejemplos de compuestos se muestran en

la figura 15 [39, 40].
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Figura 15. Complejos dinucleares de mt-alilpaladio a partir de ligantes que en su estructura contienen el
grupo pirazol.
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2. Justificacion

El disefio y sintesis de moléculas con centros metalicos se ha ido desarrollando debido a la
gran variedad estructural y sus potenciales aplicaciones en el reconocimiento molecular,
catalisis, actividad redox, deteccién fotoquimica, electroquimica. El desarrollo de complejos
de n*-alilpaladio(ll) usando ligantes con dos anillos aromaticos que se encuentran puenteados
por una cadena alquilica de dos, cuatro o seis grupos metileno y funcionalizados con dos
anillos de pirazol es viable para el desarrollo de compuestos organometalicos de Pd(ll) con

potencial aplicacién como agentes antibacteriales.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Desarrollar complejos dinucleares de cloro- n3-alilpaladio(ll) usando ligantes con dos
anillos de pirazol que se encuentran unidos a dos anillos orto- sustituidos puenteados por
una cadena alquilica de dos, cuatro o seis grupos metileno, para determinar la influencia
del efecto de la cadena de los grupos metileno como factor capaz de determinar la

formacion de sistemas dinucleares y para su evaluar su actividad antibacterial.

3.2. Objetivos especificos

e Sintetizar y caracterizar ligantes del tipo ditioéter formados por dos anillos aromaticos
que se encuentran puenteados por una cadena alquilica de dos, cuatro o seis grupos
metileno funcionalizados con dos anillos de pirazol mediante diferentes técnicas
espectroscopicas, tales como Resonancia Magnética Nucleary difraccién de rayos X de

monocristal.

e Determinar la capacidad coordinante de los ligantes ditioéter funcionalizados con dos
anillos de pirazol hacia cloro-n3-alilpaladio(ll) al formar sistemas dinucleares mediante
diferentes técnicas espectroscopicas, tales como Resonancia Magnética Nuclear y

difraccién de rayos X de monocristal.

e Determinar la posible actividad antimicrobiana de los complejos dinucleares de

cloro-n3-alilpaladio(ll) contra bacterias Gram-negativas y Gram-positivas.
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4. Hipotesis

Los complejos dinucleares de cloro-n3-alilpaladio(ll) con ligantes del tipo ditioéter formados
por dos anillos aromaticos que se encuentran puenteados por una cadena alquilica de dos,
cuatro o seis grupos metileno funcionalizados con dos anillos de pirazol seran viables para

potencializar la actividad antibacteriana sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas.
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5. Detalles experimentales

5.1. Materiales e instrumentacion

Todos los reactivos y sustancias quimicas fueron adquiridos de fuentes comerciales y fueron
usados sin purificacién previa. Los puntos de fusion se registraron en un aparato Mel-Temp Il y
se informan sin correccion. Los espectros de IR fueron obtenidos con un espectrémetro Perkin
Elmer Spectrum Two FT-IR Spectrometer (empleando un detector DTGS) equipado con un
accesorio ATR PerkinElmer Universal ATR Two en un rango de 4000 - 400 cm™ en estado sélido.
Los espectros de RMN se obtuvieron con un espectrémetro Bruker Ascend 400 a 400.13 MHz
para 'H y 100.62 MHz para C{'H}, y se realizaron experimentos heteronucleares vy
homonucleares bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC). Los desplazamientos quimicos (8) en
(ppm) de los espectros de 'Hy '*C {"H} son relativos a la frecuencia de SiMe..

El 3,5-dimetilpirazol, hidréxido de potasio, carbonato de potasio, bromuro de tetrabutilamonio
(TBAB), dimero de cloruro de alilpaladio(ll) fueron adquiridos de Sigma Aldrich y fueron usados
como se recibieron. Los derivados dibromado de ditioéter (Br1 — Br3) fueron sintetizados de

acuerdo con la descrito en la literatura [41,42].
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5.2. Parte experimental

5.2.1. Procedimiento general para la preparacion de los ligantes ditioetér acoplados con
dos fragmentos de pirazol (1 - 3)

Una mezcla del correspondiente derivado dibromado-ditioetér (Br1 — Br3) (4.6 mmol, 1.0
equiv), 3,5-dimetilpirazol (9.3 mmol, 2.1 equiv), KOH (4.5 mmol), K;CO; (4.5 mmol) y TBAB (0.31
mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) fue refluida durante 24 h en agitacién constante. La
suspension resultante se enfrié a temperatura ambiente y filtré con una columna de Celita. La
solucion filtrada fue evaporada a sequedad, los sélidos de color café obtenidos fueron lavados

con acetonitrilo (3 x 10 mL) obteniendo los compuestos 1 -3 como polvo de color blanco.

Compuesto 1. Polvo blanco. Rendimiento: 78 % (0.167 g). pf. 116 — 124 °C. C3sH3z0N4S» (462.67)
Calculado. C, 67.50; H, 6.54; N, 12.11; Encontrado. C, 67.20; H, 6.40; N, 12.32. RMN de "H (400
MHz, CDCls): 8 =7.30 (dd, 2H, *Ju- = 7.40, “Ju_n = 1.7 Hz, H1), 7.19 (td, 2H, 3y = 7.4, “Jyn = 1.7
Hz, H3), 7.14 (*Ju-n = 7.4, *Jy-w = 1.7 Hz, H2), 6.54 (d, 2H, 3J4-« = 7.5, H4), 5.87 (s, 2H, CH, H9),
5.33 (s, 4H, N-CH>—-, H7), 3.07 (s, 4H, S-CH,—,H13), 2.25 (s, 6H, -CHjs, H11), 2.11 (s, 6H, -CHs,
H12) ppm. RMN de "*C{'H} (100 MHz, CDCl;): 6 =148.0 (C10), 139.7 (C8), 138.5 (C5), 132.0 (C6),
130.5 (C1), 128.0(C3), 127.6 (C2), 127.0 (C4), 105.5 (CH, C9), 50.4 (N-CH,—, C7), 33.5 (S-CH>-
, C13), 13.6 (CH3, C11 0 C12), 11.1 (CHs;, C11 0 C12) ppm. IR-FT (ATR) (u) = 3080 (u-CH), 3026
(u-CH), 2962 (u-CH), 2922 (v-CH), 2916 (v-CH), 1588 (u -C=C, u-C=N), 1550, 1440, 1430, 1358,
1324, 1278, 1218, 1064, 1028, 792, 752, 734, 694, 636, 586, 508, 468 cm™.

Compuesto 2. Polvo blanco. Rendimiento: 68% (0.137 g). pf. 102 — 109 °C. CxsH34N4S, (490.73)
Calculado. C, 68.53; H, 6.98; N, 11.42; Encontrado. C, 68.75; H, 7.10; N, 11.28. RMN de "H (400
MHz, CDCls): 6 = 7.34 (d, 2H, *Jy-u=7.8 Hz, H1), 7.19 (t, 2H, ®y.n = 7.8 Hz, H3), 7.10 (t, 2H, *Ju-+
=7.8Hz,H2),6.49 (d, 2H, *J4.+« = 7.8 Hz, H4), 5.88 (s, 2H, CH, H9), 5.32 (s, 4H, N-CH,-, H7), 2.95
-2.90 (m, 4H, S-CH--, H13), 2.26 (s, 6H, -CHjs, H11), 2.12 (s, 6H, -CH5, H12), 1.84 - 1.74 (m,
4H, -CH,-, H14) ppm. RMN de "*C{'H} (100 MHz, CDCl;): 6 =147.9 (C10), 139.7 (C8), 137.8 (C5),
133.3 (C6), 129.6 (C1), 127.8 (C3), 126.9 (C2), 126.5 (C4), 105.5 (CH, C9), 50.3 (N-CH,—, C7),
33.5(S-CH.—-, C13), 28.3 (-CH>—, C14), 13.6 (CH5,C110C12), 11.0 (CH5,C11 0 C12) ppm. IR-FT
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(ATR) (u) = 3058 (u -CH), 2978 (u -CH), 2936 (u -CH), 2926 (u -CH), 1588 (u -C=C, u -C=N), 1522,
1462, 1426, 1422, 1376, 1312, 1268, 1186, 1120, 1064, 1026, 974, 864, 818, 800, 756, 754, 732,
698, 690, 582, 508, 464 cm".

Compuesto 3. Polvo blanco. Rendimiento: 90% (0.181 g). pf. 116 — 125 °C. C3oH3sN4S2 (518.78)
Calculado. C, 69.46; H, 7.38; N, 10.80; Encontrado. C, 70.23; H, 7.52; N, 10.65. "H NMR (400
MHz, CDCls): 5 =7.34 (d, 2H, *Jy-w = 7.8 Hz, H1), 7.19 (t, 2H, °Ju.n = 7.6 Hz, H3), 7.09 (t, 2H, *Ju_n
=7.5Hz,H2),6.47 (d, 2H, 3J4-n = 7.8 Hz, H4), 5.88 (s, 2H, CH, H9), 5.32 (s, 4H, N-CH,—, H7), 2.91
(t, 4H, %) =6.9 Hz, S-CH,-, H13), 2.26 (s, 6H, -CH3, H11 0 H12), 2.12 (s, 6H, -CH3, H11 0 H12),
1.70-1.64 (m, 4H,-CH>—, H14), 1.53-1.40 (m, 4H, -CH>—, H15) ppm. RMN de "*C{"H} (100 MHz,
CDCls): 5 =147.8 (C10), 139.7 (C8), 137.5 (C5), 133.7 (C6), 129.2 (C1), 127.7 (C3), 126.6 (C2),
126.3 (C4), 105.4 (CH, C9), 50.3 (N-CH.-, C7), 34.8 (S-CH-—, C13), 29.0 (-CH,—, C14), 28.4 (-
CH,-, C15), 13.6 (CH3;, C11 0 C12), 11.0 (CH3, C11 0 C12) ppm. IR-FT (ATR) (u) = 3058 (u -CH),
2986 (u -CH), 2928 (v -CH), 2856 (u -CH), 1588 (u -C=C, u -C=N), 1554, 1462, 1440, 1420, 1376,
1318, 1270, 1182, 1118, 1044, 1026, 970, 824, 782, 772, 742, 730, 698, 692, 582, 508, 466 cm"

1
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5.2.2. Procedimiento general para la preparacion de los complejos dinucleares de cloro-
alilpaladio(ll) (Pd1 - Pd3)

Una mezcla del correspondiente ligante 1 — 3 (0.32 mmol) y el dimero de cloruro de
alilpaladio(ll) (0.32 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) se refluyd durante 24 h en agitacion
constante. La solucidn resultante se enfrié y filtr6 mediante una columna de celita, el
disolvente fue evaporado a sequedad por evaporacion lenta para generar los compuestos Pd1
—Pd3 como polvos de color verde. Los polvos de color verde se disolvieron en cloroformo (30
mL), se filtraron por una columna de celita y el disolvente se dejé evaporar para obtener los

compuestos Pd1 - Pd3 como polvos de color amarillo.

Compuesto Pd1. Polvo Amarillo. Rendimiento: 84% (0.222 g). pf. 166 — 172 °C desc.
Ca2H40CLN4Pd,S; (828.56) Calculado. C, 46.39; H, 4.87; N, 6.76; Encontrado. C, 47.79; H, 5.05;
N, 6.40. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 7.4 (d, 2H, ¥Ju-w = 7.7 Hz, H1), 7.26 (t, 2H, 341 =7.5
Hz, H3), 7.17 (t, 2H, ®.x =7.6 Hz, H2), 6.67 (d, 2H, *J4- = 8.0 Hz, H4), 5.99 (s, 2H, CH, H9), 5.73
(br, 4H, N-CH>-, H7), 5.08 — 5.04 (br, 2H, =CHcentrar), 3.73 — 3.68 (br, 4H, =CHs,), 3.12 (s, 4H, S-
CH:—, H13),2.57-2.51 (br, 4H, =CH.n:), 2.35 (s, 6H, CHs, H11),2.23 (s, 6H, CH3, H12) ppm. RMN
de "C{'H} (100 MHz, CDCls): & = 149.5 (C10), 142.6 (C8), 137.5 (C5), 132.8 (C6), 131.1 (C1),
128.5(C3), 127.8(C4), 127.3 (C2), 112.5 (=CH, C9), 106.6 (CH, Ccentrat), 60.8 (br, =CH>, Cadyacente),
50.8 (N-CH>—-, C7), 33.7 (S-CH,-, C13), 14.9 (CHs;, C11), 11.8 (CH3, C12) ppm. IR-FT (ATR) (v)=
3052 (u -CH), 3034 (u -CH), 2980 (u -CH), 2914 (u -CH), 2856 (u -CH), 1588(u -C=C, u -C=N),
1554, 1466, 1420, 1396, 1312, 1262, 1250, 1200, 1196, 1162, 1134, 1072, 1046, 1022, 992, 944,
920, 836, 784, 766, 696, 670, 634, 610, 514, 484 cm"™.

Compuesto Pd2. Polvo Amarillo. Rendimiento: 80% (0.219 g). pf. 144 - 152 °C desc.
Cs4H44C13N4Pd,S; (856.6) Calculado. C, 47.67; H, 5.18; N, 6.54; Encontrado. C, 48.47; H, 5.38;
N, 6.26. RMN de "H (400 MHz, CDCls): & = 7.40 (d, 2H, ®Jy.s = 7.8 Hz, H1), 7.26 (t, 2H, *Jy.n = 7.7
Hz, H3), 7.14 (t, 2H, Ju.v= 7.6 Hz, H2), 6.67(d, 2H, *Jy_4 = 7.7 Hz, H4), 5.98 (s, 2H, CH, H9), H7
5.68 (br, 4H, N-CH--, H7), 5.20 - 5.05 (br, 2H, =CHcentrar), 3.84 — 3.60 (br, 4H, =CHsy,), 2.98 (m,
4H, S-CH,—, H13), 2.70 - 2.45 (br, 4H, =CH.ns), 2.36 (s, 6H, CHs, H11), 2.22 (s, 6H, CH3, H12),
1.81 (m, 4H, -CH,—, H14) ppm. RMN de "*C{'H} (100 MHz, CDCl;): 5 = 149.4 (C10), 142.4 (C8),
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136.5 (C5), 134.3 (C6), 130.0 (C1), 128.3 (C3), 127.6 (C4), 126.6 (C2), 112.5 (=CH, Coentrat), 106.6
(CH, €9), 60.9 (br, =CH,, C.qyacents), 50.8 (N-CH-—~, C7), 33.7 (S-CH-—, C13), 28.1 (-CH.—, C14),
14.9 (CH3, C11), 11.7 (CHs, C12) ppm. IR-FT (ATR) (v) = 3066 (u -CH), 3040 (u -CH), 2980 (u -CH),
2938 (u -CH), 2932 (u -CH), 2910, 1588 (u -C=C, u -C=N), 1550, 1460, 1420, 1394, 1316, 1260,
1250, 1224, 1202, 1138, 1066, 1046, 1030, 1046, 990, 940, 838, 814, 766, 732, 684, 670, 630,
606, 516 cm™.

Compuesto Pd3. Polvo amarillo. Rendimiento: 88% (0.219 g). pf. 169 - 174 °C desc.
CaseH4sCL12N4Pd,S, (884.67) Calculado. C, 48.88; H, 5.47; N, 6.33; Encontrado. C, 49.10; H, 5.67;
N, 6.13. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 = 7.40 (d, 2H, ¥u-w=7.8 Hz, H1), 7.25 (t, 2H, 3/4.1 = 7.8
Hz, H3), 7.12 (t, 2H, ¥« =7.5 Hz, H2), 6.68 (d, 2H, %J4-n = 7.7 Hz, H4), 5.98 (s, 2H, CH, H9), 5.74
- 5.60 (br, 4H, N-CHz-, H7), 5.21 - 5. 06 (br, 2H, =CHcentrat), 3.96 — 3.58 (br, 4H, =CHys»), 2.96 (m,
4H, S—-CH>—, H13), 2.75-2.43 (br, 4H, =CH.n), H11 2.37 (s, 6H, CH3, H11), H12 2.22 (s, 6H, CH3,
H12), 1.66 (m, 4H,-CH,-, H14), 1.47 (m, 4H, -CH,—, H15) ppm. RMN de "C{'H} (100 MHz,
CDCls): 5 =149.4 (C10), 142.4 (C8), 136.2 (C5), 134.7 (C6), 129.5 (C1), 128.3 (C3), 127.6 (C4),
126.3(C2),112.6 (=CH, Ccentrat), 106.6 (CH, C9), 60.9 (br, =CH3, C.dyacente), 50.8 (N-CH>—, C7), 34.1
(8S-CH>-, C13), 28.9 (-CH>—, C14), 28.4 (-CH>—, C15), 14.9 (CH3, C11), 11.7 (CH3, C12) ppm. IR-
FT (ATR) (u)= 3068 (u -CH), 2942 (u -CH), 2924 (u -CH), 2852 (u -CH), 1584 (u -C=C, u -C=N),
1554, 1462, 1424, 1382, 1308, 1258, 1230, 1194, 1202, 1162, 1122, 1048, 1022, 952, 942, 818,
756, 722, 672,606,510 cm™.

5.4 Cristalografia de rayos X de monocristal de los compuestos 1, 2, 3, Pd1y Pd3.

Los cristales para experimentos de difraccion de rayos X de monocristal de los compuestos 1,
2y 3fueron obtenidos por evaporacioén lenta a temperatura ambiente de una solucién saturada
CHCl;, mientras para Pd1y Pd3 se obtuvieron por el método de difusion utilizando acetato de
etilo y diclorometano a temperatura ambiente.

Los datos para los compuestos 1, 2, 3, Pd1 y Pd3 se colectaron a 293 K en un difractémetro
Gemini CCD con un monocromador de grafito Mo-Ka (A = 0.71073). Los datos se integraron,
escalaron, clasificaron y promediaron utilizando el paquete de software CrysAlis[43]. Las

estructurasiniciales para1, 2, 3y Pd3 se resolvieron con el programa de solucién de estructura
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SHELXT [44] usando Intrinsic Phasing y se refinaron con SHELXL [45] mientras la estructura de
Pd1 fue resulta con olex2.solve [46], la solucién de la estructura fue realizada usando le
programa Charge Flipping y refinada con SHELXL [45], y un paquete de refinamiento mediante
minimizacién por minimos cuadrados contra F2; ambos programas se ejecutan en la suite

Olex2[47].

La unidad asimétrica del cristal de todos los compuestos 1, 2, 3, Pd1 y Pd3 contiene media
molécula que esta relacionada cristalograficamente por un centro de inversion. En Pd1, el
grupo alilo estan desordenados en dos posiciones diferentes con ocupaciones relativas
0.773(9) y 0.227(9). La estructura de Pd3 se resolvié con el archivo HKLF5. El refinamiento final
generd una ocupacion fraccional de 0.6236(9) y 0.3764(9), respectivamente. Los datos

cristalograficos y de refinamientos se presentan en las Tabla 1y 2.
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Tabla 1. Datos cristalograficos y pardmetros de refinamiento de los compuestos 1,2y 3.

Compuesto 1 2 3

Formula empirica C26N4S2H30 Ca2sH2aN4S: CaoHasN4S:

Peso molecular 462.66 490.71 518.76

Temperatura [K] 293(2) 293(2) 293(2)

Tamafo del cristal [mm?] 0.35x0.25 x0.22 0.42x0.32x0.21 0.31x0.25x0.12

Sistema cristalino triclinico triclinico triclinico

Grupo espacial P-1 P-1 P-1

a[A] 8.3282(5) 8.2599(2) 8.7260(4)

b [A] 8.4749(4) 9.0467(2) 9.1703(4)

c[A] 9.7517(6) 9.4923(2) 9.5689(5)

al°] 103.556(5) 73.278(2) 108.233(4)

B[°] 99.646(5) 84.384(2) 97.526(4)

v [°] 111.159(5) 79.115(2) 92.501(4)

Volumen [A?] 599.37(6) 666.38(3) 718.08(6)

Z 1 1 1

Peale [g/cm3] 1.282 1.223 1.2

g [mm™] 0.244 0.223 0.21

F(000) 246 262 278

20 range for data collection [°] 7.254 a 59.756 6.322 a 59.384 6.032 a59.524
11<shs<11 11<hs<11 11<sh<12

indice de rangos A1<ks<11 12<k<12 12<k<12
13113 13113 12<1<13

Correccion por absorcién MULTI-SCAN MULTI-SCAN MULTI-SCAN

Reflexiones colectadas 26596 35938 32346

Reflexiones unicas 3236 3575 3854

Rint, Rsigma 0.0904, 0.0535 0.0295, 0.0124 0.0427, 0.0261

Datos/restricciones/parametros 3236/0/147 3575/0/156 3854/0/165

Bondad de ajuste en F? 1.019 1.066 1.039

R1, WRs [1 2 20 (I)]
R1, wR; [todos los datos]
Mayor diferencia pico/hoyo/[e A?]

0.0663, 0.1637
0.1216, 0.2013
0.52/-0.24

0.0400, 0.1096
0.0515, 0.1219
0.25/-0.23

0.0475,0.1329
0.0783, 0.1563
0.35/-0.16
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Tabla 2. Datos cristalograficos y pardmetros de refinamiento de los compuestos Pd1y Pd3.

Compuesto Pd1 Pd3

Formula empirica Ca2Ha0N4S:Cl2Pd; CaeH4sN4S2CL2Pd:
Peso molecular 828.50 884.60
Temperatura [K] 293(2) 293(2)

Tamafio del cristal [mm?]
Sistema cristalino
Grupo espacial

a[A]

b [A]

c[A]

al]

BI°]

v[°]

Volumen [A?]

Z

Peate [glcm3]

p [mm7]

F(000)

20 range for data collection [°]

indice de rangos

Correccioén por absorcion
Reflexiones colectadas
Reflexiones unicas

Rint, Rsigma
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?

R1, wRz [l 220 (I)]

R1, wR; [todos los datos]

Mayor diferencia pico/hoyo/[e A?]

0.13x0.09 x 0.08
monoclinico
P24/n

11.2709(5)
10.1489(4)
14.8873(6)

90

102.055(5)

90

1665.36(13)

2
1.652

1.394

836

6.476 a 52.74
14<h<14
12<k<12
-18<1<18
GAUSSIAN
82978

3400
0.0767,0.0236
3400/91/220
1.045

0.0299, 0.0654
0.0446, 0.0716
0.56/-0.44

0.14 x 0.09 x 0.08
monoclinico
P24/n

8.5764(7)
17.8833(15)
12.2309(11)

90

98.275(8)

90

1856.4(3)

2
1.583

1.256

900

5.908 a 52.968
-10sh<10
-22<k<22
15115
GAUSSIAN
7512

7512

0.0881, 0.0881
7512/0/211
0.951

0.0445, 0.0834
0.0935, 0.0942
0.85/-0.61
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5.5 Actividad antimicrobiana

La actividad antibacterial in vitro de los ligantes 1, 2 y 3 asi como de sus complejos de cloro-n3-
alilpaladio(ll) (Pd1, Pd2 y Pd3) fue evaluada contra cuatro bacterias Gram-positivas (Lactobacillus
casei, Lactobacillus brevis, Lactobacillus plantarum y Staphylococcus aureus) y dos bacterias
Gram-negativas (Escherichia coli [ATCC 25922] y Escherichia coli JMM). Todas las pruebas
antibacteriales de todos los compuestos se analizaron por triplicado a diferentes
concentraciones (10, 5, 2.5y 1.25 mg/mL). Penicilina (10 Ul), ciprofloxacino (5 pg) y el disolvente
DMSO (99.9 % de pureza) fueron empleados como controles positivo y negativo. La actividad
antibacteriana se realiz6 mediante el método de difusién en pocillos de agar (placa Petri de 90
mm y se dejo solidificar) [48], agar Man-Rogosa-Sharpe (MRS) [49] para L. casei, L. brevis y L.
plantarum, agar de recuento en placa (PCA) para S. aureus y agar bilis rojo violeta (VRBL) para E.
coli (ATCC 25922) y E. coli JMM. Primero, la mezcla de prueba seleccionada para este ensayo
contenia 8.4 x 108 ufc/mL para L. plantarum, 8.0 x 10'° ufc/mL para L. brevis, 7.6 x 10" ufc/mL
para L. casei, 1.28 x 10" ufc/mL para S. aureus, 8.4 x 10" ufc/mL para E. coli (ATCC 25922)y 9.6
x 10" ufc/mL para E. coli JMM. Las bacterias se inocularon en la superficie del agar, luego, se
realizaron pocillos con diametros de aproximadamente 6 mm en el medio de agary se afiadieron
25 uL de 1, 2, 3, Pd1, Pd2 y Pd3 a los pocillos. Las placas se incubaron durante 24 h a 37 °C.
Después de la incubacion, se observaron las placas en busca de zonas claras de inhibicidn
alrededor de los pocillos y se midieron los diametros (en mm) con un Vernier [50, 51]. Todas las
mediciones se realizaron por triplicado y los resultados se analizaron con el programa estadistico

MATLAB [52].
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6. Resultados ydiscusion.

6.1 Sintesis de los ligantes (1 -3) y sus complejos de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 - Pd3)

La sintesis de los ligantes (1-3) y sus complejos de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1-Pd3) se ilustraen
el Esquema 1.

Los ligantes (1 — 3) fueron sintetizados empleando un procedimiento reportado en la literatura
para compuestos que incluyen un fragmento de pirazol [53]. La reaccién entre los
correspondientes derivados de dibromo-ditioéter (Br1 - Br3) y 3,5-dimetilpirazol (en relacién 1:2,
respectivamente), en presencia de hidroxido de potasio, carbonato de potasio y bromuro de
tetrabutilamonio, utilizando tetrahidrofurano como disolvente, dio como resultado los

compuestos 1- 3, respectivamente, con rendimientos del 68 al 90%.

La reaccion de los compuestos 1 a 3 con [Pd(alil)(p—Cl)]. en tetrahidrofurano generd los
correspondientes complejos dinucleares de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3) con buenos
rendimientos.

Los ligantes y sus complejos son solubles en cloroformo, diclorometano y dimetilsulféxido, e
insolubles en agua, metanol, etanol, pentano y n-hexanos. Los complejos Pd1 - Pd3 en solucidon
de dimetilsulféxido se descomponen con laformacion de un precipitado negro después de cuatro

dias.
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,
00 &7 C@f;

n Compuesto n Compuesto n Complejo
2 Br1 2 1 2 Pd1
4 Br2 4 2 4 Pd2
6 Br3 6 3 6 Pd3

Esquema 1. Sintesis de los ligantes (1-3) y sus correspondientes complejos cloro-n3-alillpaladio
(1) (Pd1 - Pd3). (i) KOH, K,COs, TBAB en THF (5:1) calentamiento a reflujo, 24 h; (ii) [Pd(alil)(u—Cl)]2
en THF, calentamiento a reflujo, 24 h.

6.2 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de los ligantes (1-3) y sus complejos
de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 - Pd3)

Los compuestos 1, 2, 3, Pd1, Pd2 y Pd3 fueron caracterizados en solucion mediante estudios de
RMN en 1D ("Hy "*C{'H}), y con experimentos de 2D (gCOSY, gHSQC y gHMBC) en CDCl,. Los datos

de RMN para todos los compuestos de muestran en la seccién experimental.

6.2.1 Espectroscopia de RMN de 'H de los ligantes1,2y 3.

Los espectros de RMN de 'H en CDCl; de los ligantes 1, 2 y 3 muestran cuatro sefales en un
sistema ABCD en un desplazamiento quimico entre 7.35 y 6.46 ppm que son atribuidas a los
protones del anillo aromatico orto-sustituido. A bajas frecuencias se observa al grupo metino de
los anillos de pirazolilo en d = 5.88 ppm, el grupo metileno que une los fragmentos de anillo orto-
sustituido con el grupo pirazolil (Ph—-CH,-N) se observa en un & = 5.32 ppm. Los protones de la
cadena alquilica se muestran como una sefial simple (Ph-S-CH;) en 6 = 3.07 ppm para 1, dos

sefiales multipletes (Ar-S-CH»-CH;) en 6 = 2.96 y 1.81 ppm para 2, mientras que tres multipletes
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(Ph—S-CH>-CH>-CH,) en 6= 2.91, 1.66y 1.46 ppm para 3. Las dos sefales simplesenun d=2.25

y 2.12 ppm se atribuyen a los dos grupos metilo del fragmento de anillo de pirazol (Figura 16).

6.2.2 Espectroscopia de RMN de "*C de los ligantes 1,2y 3.

Los espectros de RMN de *C{'H} de los ligantes 1, 2 y 3 muestran ocho sefiales en un
desplazamiento quimico entre 148.0y 126.0 ppm. Seis de estas sefales se atribuyen a los anillos
aromaticos orto-sustituidos (6 = 137.8, 133.8, 129.6, 127.8, 126.9y 126.4 ppm), las dos senales
restantes pertenecen al anillo del pirazol (6 ® 147.9y 139.7 ppm). La sefialen un 6 = 105.5 ppm se
atribuye al carbono C-H del pirazol. El grupo metileno que une los fragmentos de anillo orto-
sustituido con el grupo pirazol (Ph-CH>—N) se observaen un 8 # 50.3 ppm. A menor frecuencia, se
observan los atomos de carbono de la cadena de grupos metileno que puentean los dos anillos
aromaticos orto-sustituidos, para 1 se observa una sefial en un d = 33.5 ppm (Ph-S-CH,), para 2
se observan dos sefiales en un 6 = 33.5y 28.2 ppm (Ph—S—CH,—CH,) y en el compuesto 3 se
observan tres se nales en un & = 33.8, 29.0 y 28.4 ppm (Ph—-S—-CH,-CH,—CH,),
respectivamente. Las resonanciasenun d = 13.6y 11.0 ppm se atribuyen a los grupos metilo del

fragmento de pirazol (Figura 17).

Los patrones simétricos de RMN de 'H y *C indican que las dos mitades [(CH2)»—S-C¢Hs—CH,—

N.C3;H(CH5s):]. en los ligantes 1 — 3 son magnéticamente idénticas en solucion.
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6.2.3 Espectroscopia de RMN de 'H los complejos cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 - Pd3)

Los espectros de RMN de 'H de los complejos bimetalicos de cloro-n3-alilpaladio(ll) Pd1, Pd2y
Pd3 se muestranenlaFigura 18. Las sefales que se corresponde a los protones de los fragmentos
delanillo aromatico orto-sustituido se observan en un grupo de cuatro sefiales en un patron ABCD
con un desplazamiento quimico entre 7.42 y 6.65 ppm, el cual se desplaza a frecuencias mas
altas en aproximadamente 0.05 - 0.20 ppm con respecto a los ligantes libres (1, 2 y 3). La
resonancia en 5.99 ppm corresponde al grupo C-H del anillo del pirazol que se desplaza a una
frecuencia mas alta en aproximadamente 0.11 ppm con respecto a los ligantes libres (1,2y 3). En
particular, la resonancia de la sefal del grupo metileno que une los fragmentos de anillo
aromatico orto-sustituido y el grupo pirazol (Ph—-CH,-N) se observa en un = 5.73 ppm como una
sefnal ampliay se desplaza a frecuencias mas altas en aproximadamente 0.4 ppm, el cambio en
el desplazamiento quimico hacia una frecuencia mas alta y la amplitud de esta senal podrian
sugerir la existencia de un enlace de hidrégeno promovido por el &tomo de hidrégeno del grupo
metileno y el &tomo de cloruro del fragmento cloro-n3-alilpaladio(ll). La presencia del grupo alilo
es evidencia mediante tres senales fuertemente ensanchadas que se atribuyen al protén central
en ® = 5.20-5.05 ppm, al protén synenun 6 # 3.80- 3. 60 ppmYy al protéon antien d = 2.75-2.40
ppm. Elensanchamiento de las sefiales se puede explicar con base en la existencia de diferentes
isomeros relacionados con la orientacion relativa de los dos grupos alilo y los dos fragmentos de
pirazol. Numerosos ejemplos en la literatura respaldan esta propuesta [54-58]. Las resonancias
de los protones de la cadena alifatica se localizan a bajas frecuencias, observadas y
representadas como sefales simples o multipletes segun el numero de grupos metileno vecinos
CH,: etilo para Pd1, una sefal simple en un = 3.13 ppm; n-butilo para Pd2, dos sefiales multiples
enun d=2.98y 1.82 ppm;y n-hexilo para Pd3, tres sefales multiplesenun d = 2.96, 1.66y 1.46
ppm, respectivamente. Las dos sefales simplesenun 6 % 2.36y 2.24 ppm se atribuyen a los dos
grupos metilo del fragmento del anillo de pirazol, que se desplazan a frecuencias mas altas en

aproximadamente 0.12 ppm con respecto a los ligantes libres (1, 2y 3) (Figura 18).
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6.2.4 Espectroscopia de RMN de *C{'H} los complejos cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 - Pd3)

Las sefnales en los espectros de RMN de *C{'H} de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3 se desplazan a
frecuencias mas altas conrespecto alosligantes libres (1,2y3) entre 1.0y 2.8 ppm. Los espectros
RMN de "*C{"H}de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3 muestran ocho sefales entre el desplazamiento
quimico 149.5y 126.3 ppm, donde dos sefiales sufren un ensanchado con respecto al ligante
libre. Dos de estas sefiales se atribuyen a los anillos de pirazolen un 6= 149.5y 142.5 (br) ppm, y
otras seis sefales se atribuyeron a los anillos aromaticos orto-sustituidos (6 = 137.5 — 136.5,
134.6 (br), 129.9, 128.3, 127.6 y 126.3 ppm). La resonancia en un d ® 106.5 ppm se atribuye al
carbono C-H del pirazol. El grupo metileno que une al anillo aromatico orto-sustituido con el
anillo de pirazol (Ph-CH,-N) se observa en un 6 # 50.8 ppm. A menor frecuencia, se observan los
protones de la cadena de metileno en el compuesto Pd1 una sefialenun 8= 33.7 ppm (Ph-S-CH,),
en el compuesto Pd2 dos sefiales enun 8 ®# 33.7y 28.1 ppm (Ph—S—CH,—CH,) y en el compuesto
Pd3 tres sefiales en un 6 = 33.7, 28.9 y 28.2 ppm (Ph—S—CH,—CH,—CH,), respectivamente. Las
resonancias en un d ® 14.8 (br) y 11.8 ppm se deben a los grupos metilo del fragmento del anillo
del pirazol. La presencia de los fragmentos alilicos se observa debido a dos sefiales en todos los
complejos (Pd1 - Pd3), donde la sefial en & = 105.5 ppm corresponde al carbono central CH,
mientras que la sefal amplia en un & # 60.0 ppm =CH, corresponde a los carbonos adyacentes,
respectivamente. El desplazamiento quimico es similar al de los complejos de alilpaladio (Figura
19) [55,59]. La asignacién de cada carbono del grupo alilo se realizé con base en experimentos
HSQC (Figuras 20 - 22). Los patrones simétricos de RMN de 'H y "*C{'H} indican que las dos
mitades [(CH2)»—S-CesHs—CH>~N,C3sH(CHj3)—(Pd-C3HsCly)]. en los complejos (Pd1 - Pd3) son

magnéticamente idénticas en solucion.
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6.3 Estructura moleculary cristalina de los ligantes (1 - 3), y de sus complejos dinucleares
cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1y Pd3).

6.3.1 Estructura molecular de los ligantes 1-3

La estructura molecular de los compuestos 1, 2 y 3 se muestra en la Figura 23, las cuales son
centrosimétricas, las dos mitades estan relacionadas por un centro de inversién. Las longitudes
de enlace, los dangulos de enlace y los angulos de torsién seleccionados se muestran en las Tablas

S1-S3.

Figura 23. Vista de la estructura molecular de los ligantes 1, 2 y 3. Elipsoides térmicos al 40 % de
probabilidad.'1-x,-y,2-zpara1,'2-x,-y, 1-zpara2y'-x, 2-y,1 -z para 3, respectivamente.
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La estructura molecular de los ligantes 1, 2 y 3 (Figura 23), confirma la presencia de dos
fragmentos de anillo 3,5-dimetilpirazolilo puenteados por dos anillos de aromaticos orto-
sustituidos que estan unidos por la cadena alquilica de 2, 4 y 6 grupos metileno. El anillo de 3,5-
dimetilpirazolilo y el anillo aromatico orto-sustituido adoptan una disposicién anti con respecto a
las cadenas alifaticas, mientras que los anillos aromaticos orto-sustituidos se colocan de
paralelamente entre si con una distancia entre sus centroides de 8.371 A para 1, enlos que en los
compuestos 2y 3 se posicionan en el mismo plano y las distancias entre sus centroides tienen
valores de 11.936 y 14.422 A, respectivamente. Los anillos de 3,5-dimetilpirazolilo y los anillos
aromaticos orto-sustituidos son casi perpendiculares formando un angulo diedro de 86.05°en 1,

88.22°en 2y 85.37° en 3, respectivamente (Figura 24).

Figure 24. Angulo diedro formado entre el anillo de 1,5-dimetilpirazoly el anillo aromatico orto-sustituido,
distancias entre los centroides de los anillos aromaticos orto-sustituidos para los ligantes 1 — 3,

respectivamente.
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6.3.2 Estructura molecular de los complejos dinucleares cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1y Pd3).

La estructura molecular de los compuestos Pd1y Pd3 se muestra en la Figura 25, las cuales son

centrosimétricas, las dos mitades estan relacionadas por un centro de inversion.

Las estructuras moleculares de los complejos Pd1 y Pd3 confirman la formacién de complejos
dinucleares de paladio(ll), donde cada fragmento de 3,5-dimetilpirazolilo en 1y 3 esta coordinado
a un ion Pd" mediante un atomo de nitrégeno (k'-N). Los dos centros de paladio adoptan una
geometria de coordinacidn estrella de cinco picos distorsionada, donde el fragmento alilo actua
como un ligante tricoordinado en un modo de coordinacién n®y las otras dos posiciones estan
ocupadas por el atomo de cloro y el a&tomo de nitréogeno del anillo de pirazol. La geometria de
coordinacién de estrella de cinco picos esta ligeramente distorsionada, donde los carbonos
alilicos centrales se encuentran 0.654y 0.634 A fuera del plano definido por los atomos alrededor
del atomo de paladio N2-Cl1-C14-C16 y N2-Cl1-C16-C18 para Pd1 y Pd3, respectivamente
(Figura 26). Los centros de paladio presentan un indice (ts) con valores de 0.1298 para Pd1y
0.0176 para Pd3, considerando una geometria piramidal cuadrada, respectivamente [60,61].
Ademas, el poliedro de coordinacién alrededor de los atomos de paladio en Pd1 y Pd3 puede
considerarse como un pentagono (Dsh), como lo revela un analisis SHAPE [62] (puntuaciones de
14.164 y 14.563, respectivamente). Si no se considera la coordinacidn del carbono central del
fragmento alilico, elion Pd" adopta una geometria cuadrada donde el grupo alilo, el nitrégeno y el

atomo de cloro se orientan en posiciones syn hacia el centro metalico (Figura 25).

Los valores de las distancias de enlace y los angulos de enlace de la estructura molecular de los
complejos Pd1 y Pd3 se resumen en la tabla 3 y concuerdan con los datos estructurales de la

literatura para complejos mono-y dinucleares n*-alilpaladio(ll) con grupo pirazol [18, 59,63-68]

En ambos complejos Pd1 y Pd3 los fragmentos pirazolil-Pd-alil-Cl y anillos tiofendlicos orto-
sustituidos adoptan un arreglo anti acorde con las cadenas alifaticas, mientras que los
fragmentos pirazolil-Pd-alil-Cl son antiparalelos porque se dirigen en direcciones opuestas. Las

distancias Pd1eeePd1' son 13.681y 11.132 A, mientras que la distancia entre sus centroides de
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los anillos tiofendlicos orto-sustituidos tiene valores de 8.497 y 11.436 A para Pd1 y Pd3,
respectivamente, estos valores tienen una tendencia opuesta con el incremento de dos grupos
metileno en la cadena alifatica. Los fragmentos de anillo 1,5-dimetilpirazolilo y grupo tiofendlico
orto-sustituido son casi perpendiculares formando un angulo diedro de 87.33° en Pd1y 88.90° en
Pd3, respectivamente (Figura 27). La cadena alifatica de seis grupos metileno proporcioné una

gran flexibilidad al sistema que el complejo Pd3 adopta una conformacién en forma de S.

Tabla 3. Distancias de enlace y angulos de enlace de los compuestos Pd1y Pd3.

Pd1 Distancia de Angulo de Pd3 Distancia de Angulo de
enlace (A) enlace (°) enlace (A) enlace (°)

Pd1-N2 2.118(2) Pd1-N2 2.121(4)
Pd1-Cl1 2.3805(9) Pd1-Cl1 2.3933(15)
Pd1-C(14-16) 2.089-2.120(6) Pd1-C(16-18) 2.094(6) -2.129(6)
N2-Pd1-Cl1 93.15(7) N2-Pd1-Cl1 94.96(11)
N2-Pd1-C14 101.43(19) C16-Pd1-Cl1 165.99(19)
C14-Pd1-Cl1 163.4(2)  C16-Pd1-N2 98.6(2)
C15-Pd1-Cl1 131.04(17) C17-Pd1-Cl1 131.2(2)
C15-Pd1-N2 133.30(18) C17-Pd1-N2 129.8(3)
C15-Pd1-C14 38.6(2) C17-Pd1-C16 38.0(2)
C16-Pd1-Cl1 95.95(19) C17-Pd1-C18 38.1(2)
C16-Pd1-N2 170.6(2)  C18-Pd1-Cl1 98.0(2)
C16-Pd1-C14 69.2(3) C18-Pd1-N2 167.1(2)
C16-Pd1-C15 38.9(2) C18-Pd1-C16 68.5(3)°
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Figure 25. Vista de la estructura molecular de los complejos dinucleares Pd1 y Pd3. Elipsoides térmicos

al 40 % de probabilidad. 2 -x, 1 -y,1 -z para Pd1y'-x, 1 -y, -z para Pd3, respectivamente.
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0854 A

0854 A Pd3

Pd1

Figure 26. La geometria de coordinacion de estrella de cinco picos se distorsiond mediante el &tomo de
carbono central del grupo alilo con una distancia de 0.654y 0.634 A fuera del plano definido por los 4&tomos

alrededor del atomo de paladio en los complejos Pd1y Pd3, respectivamente.

Pd1 Pd3

Figure 27. Angulo diedro formado entre el anillo de 1,5-dimetilpirazoly el anillo aromatico orto-sustituido,
distancias entre los centroides de los anillos aromaticos orto-sustituidos en los complejos Pd1 y Pd3,

respectivamente.
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Las estructuras moleculares de los complejos Pd1 y Pd3 muestran varias interacciones
intramoleculares no covalentes, como son C-Heeet promovidas por un atomo de hidrégeno del
grupo alil y el anillo aromético orto-sustituido, interacciones Cai—Hai®®*T, Hino*eCg =2.694 A, &
Cis-HimeeeCg = 177.29° en Pd1 y HicaeeeCg = 2.749 A, £CieHisneeeCg = 175.77° en Pd3,
respectivamente (Figura 28). Adicionalmente, alrededor del atomo de paladio dos atomos de
hidrégeno presentan interacciones intermoleculares anagdsticas C-HeeePd con valores
ligeramente mayores que 3.0 A [69], una de estas interacciones anagdstica es promovida por un
dtomo de hidrégeno del grupo metilo del pirazol [C-HeeePd; HizpzeeePd; = 2,914 A y ACs-
HigseeePd: = 118.92° en Pd1 y Hisgee*Pd; = 3.016 A y £Cis—Hisz®eePds = 107.28° en Pd3,
respectivamente] y otra interaccién anagdstica es promovida por un atomo de hidrégeno del
anillo aromatico [C-HeeePd; HzeeePd; = 3.077 A, 4Cs—HggeeePd; = 85.33° y AH15zeeePd eeeH; =
151.54°en Pd1y HseeePd; =3.118 A, Cs—Hgzee*Pd; =80.66°y AH:szeeePd;eeeH; = 147.15°en Pd3,
respectivamente]. La distancia de las interacciones anagdésticas aumenta cuando las
interacciones C,i—Hai®® 1t también aumentan. Con la presencia de dos interacciones PdeeeH-C,
el numero de coordinacion del centro de paladio cambia de cinco a siete en ambos complejos
Pd1 y Pd3. Considerando las dos interacciones anagodsticas, los ligantes 1 y 3 muestran una
tricoordinaciéon k*-N,H,H hacia el centro metélico, lo que confiere una geometria bipiramidal
pentagonal al centro metdlico, en la que un atomo de nitrégeno, un atomo de cloro y la
tricoordinacion n3de ligante alilo ocupan la base pentagonal mientras que los dos atomos de

hidrégeno ocupan las posiciones axiales (Figura 28).
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Figure 28. Interacciones anagosticas PdeeeH-C e interacciones C-H,y*®ert en Pd1 and Pd3,
respectivamente. Pdeee H(sp?)-C(sp?); Hiss***Pd; = 2.914 A and £Cs—Hizz®**Pd1 = 118.92° en Pd1 y
Hisze®ePd; = 3.016 A and £Cs—Hqss®**Pd; = 107.28° en Pd3; Pdeee H(sp?)-C(sp?); Hs*e*Pd, = 3.077 A, £Cs—
HazeeePd; = 85.33° and AHisz***Pd eeeH; = 151.54° en Pd1y Hze**Pd; = 3.118 A, £Cs—Hzz***Pd, = 80.66°
and ZHqsze**Pd eeeH;=147.15° en Pd3, respectivamente. Interacciones C.uy—Hau®®°T1T, Hisno*eCg = 2.694
A, ACiHimeeeCg = 177.29° en Pd1 y HieneeeCg = 2.749 A, £CicHica®®eCg = 175.77° en Pd3,

respectivamente.

53



6.3.3 Estructura cristalina de los ligantes 1, 2y 3, y de los complejos dinucleares Pd1y Pd3.

El andlisis de las interacciones intermoleculares por puentes de hidrogeno C-HeeeO/N/Cl e
interacciones teeety C—Hee et en el empaquetamiento cristalino de los compuestos 1, 2, 3, Pd1
y Pd3, fueron analizadas considerando la distancia de enlace Hee*O/N/Cl con valores entre 2.0 -
3.0Ayen angulo de enlace entre 90y 180°[70], mientras que para los planos de separacion en las
interacciones TteeeTt cara-cara y cara desplazada se consideraron valores entre 3.0 y 3.8 A con
una distancia de centroide a centroide de hasta 5 A. Las interacciones par libreeeett pueden ser
consideradas significativas si la distancia que separa el &tomo rico en electrones de un atomo del
anillo de cinco o seis miembros esta en el intervalo de la suma de sus radios de van der Waals,

respectivamente [71,72].

El empaquetamiento cristalino de 1, muestra la formacion de un anillo con una descripcion de
conjunto gréfico de R3(18) [73] [contactos C—HeeeS; H,eeeS, = 3.080 A, C,e00S,=3.925A, 5 Cy-
HieeeS, = 151.90°] formando una arreglo polimérico el cual esta interconectado con otro arreglo
polimérico formado por enlaces de puente de hidrégeno C-HeeeN e interacciones de par
libreeeert[contactos C—HeeeN; HizzeeeN,=2.568 A, CiseeeN,=3.466 A, 4 Ci3—Hisz®*eN,=154.01°;
lone paireeem interactions; S;e¢*Cg = 3.823 A] (Figura 29).

( 3.008 A

Figure 29. Vista del empaquetamiento cristalino de 1. Contactos C-HeeeS, anillos con conjunto de grafico

R%(18) (Izquierda) y contactos C-HeeeN e interacciones par libreeeert (derecha).
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El empaquetamiento cristalino de 2, despliega la formacién de enlaces de puente de hidrégeno
C-HeeeN e interacciones de par libreeeett formando un arreglo polimérico [contactos C-HeeeN;
Hisa®®eN, = 2.738 A, Ciz00eN, = 3.694 A, 4 Cis=Hqsn®®*N, = 168.35°; par libre eee1t interactions;
S,eeeCg=3.996 A; interacciones par libreseert; S;eeeCg = 3,996 A] las cuales estd interconectado
con otro arreglo polimérico formada por interacciones C-Heeet [C—Heoe1r; H 3z00eCg = 2.817 A

and & C13—H13b°'°Cg =151 .930] (Figura 30)
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-\"f—ﬁ"i \
27188 % % § ,
\ L2751 )
\ ' 'y
\

1 \ !

)\i !\\ ‘_H_H-

e
aapeincal

Figura 30. Vista del empaquetamiento cristalino de 2. Interacciones C-HeeeN y par libreeeett (arriba) e
interacciones C-Heee1t (abajo).

La estructura supramolecular de 3, despliega enlaces de puente de hidrégeno C—HeeeN e

interacciones de par libreeeett formando arreglo polimérico [contactos C-HeeeN; HizseeeN,

2.712 A, Ciz®eeN, = 3.667 A, 4 Ciz—Hi3za®***N, = 168.18°; interacciones par libre eeeT; S;eeeCg
3.920 A}, este arreglo se interconectada con otro arreglo polimérico que esta formado por dos
interacciones C-Heeery,,..,, donde los anillos del pirazol se encuentran entre dos atomos de
hidrégeno [C—He®®Tt,az0; H7e®®®Cgpirazol = 2.854 Ay & Cr—H7z0®®Cpirazor = 127.81°; Ha®®0Cpirazor =
3.116 Ay & Cs—Hi***Cgpiazor = 159.97°, Hu®eoH,5 = 5.889 A and & Hi***Cguiaro®®*Hss = 161.14°]
(Figura 31).

55



Figura 31. Vista del empaquetamiento cristalino de 3. Interacciones C-HeeeN y par libreeeett (arriba) e
interacciones C-Hee e, (abajo).

La estructura supramolecular de Pd1 esta formando un arreglo polimérico via interacciones C—
Heeert promovidas por un grupo metilo y el anillo aromatico orto-sustituido [contactos C-Heeert;
HisceeeCg=2.707 A, & C1s~Hisce®*Cg = 140.80°] e interacciones C—He ®*T1,;....a través de un grupo
metileno con el pirazol. Un anillo de pirazol es posicioando entre dos atomos de hidrogéno via
interacciones C-Hee ey, o *®*H-C [C-Hee® T, 5,0 Hin®®*Cgpirazore = 2.865 Aand 1 Cs—H7x®*eCgpirazol
= 133.0°% Hgs®**Cgpiraor = 3.223 A y & Co—Hga®®®Clpianor = 115.42°, HypeoeHg = 5.840 Ay £
Hsae®eCgpiazo®®®Hse = 147.15°] (Figura 32). Adicionalmente, los atomos de cloro forman enlaces
de puentes de hidrogeno C-HeeeCl con un hidrégeno del grupo alilo y dos atomos de hidrégeno
de anillo aromatico orto-sustituido [enlace de puente de hidrogeno C-HeeeCl; HseeeCl;, = 2.605
A, CiseeeCl,=3.582 Ay & Cis—HiseeeCly = 174.88°, HgeeoCl, = 2.876 A, CgeeeCl; = 3.580 Ay £ Co-
Hee®eCl; = 133.38°y H,e*eCl; = 2.902 A, C,eeCl, = 3.740 Ay £ C,—H,o**Cl, = 150.65°] (Figura 32).
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Figura 32. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd1. Interacciones C-Heeetty C-He oot
(arriba) y puentes de hidrogeno C-Hee*(Cl (abajo).

La estructura supramolecular de Pd3, despliega un arreglo polimerico via interacciones C—Heeert
promovidas por un grupo metileno y un anillo aromatico orto-sustituido [contactos C-Heeerr;
HiogeeeCg=2.809 Az Cio—H1oec®®*Cg=150.72°], y puentes de hidrégeno C-HeeeCl a través de un
atomo de cloro y un atomo de hidrogeno de los grupos metilo y metileno [puente de hidrégeno C-
HeeeCl; HspeeeCl, = 2.902 A, Cso0eCl, =3.740 Ay £ C4—H,o0eCl, = 150.65°, y Hisce®*Cls = 2.781 A,
CiseeeCl, = 3.481 A y 4 Cis—Hisc®®eCly = 129.65°]. Adicionalmente, se forma otro un arreglo
polimérico a través del enlace de puente de hidrégeno C-HeeeCl cuando dos moléculas de Pd3
estan unidas por el &tomo de cloro con el &tomo de hidrégeno del grupo metino [enlace de puente
de hidrégeno C-HeeeCl; Hi,00eCl, = 2.810 A, CipeeeCl, = 3.728 A and £ Ci,-H1,02¢Cl; = 169.15°]
(Figura 33).
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Figura 33. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd3. Interacciones C-Heeety enlaces de
puente de hidrégeno C-HeeeCl (arriba) y puentes de hidrégeno C-HeeeCl (abajo).
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6.4 Evaluacion de la actividad bioldgica de los ligantes 1 — 3y de sus complejos
dinucleares de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3)

La actividad antibacterial in vitro de los ligantes 1 — 3y de sus complejos dinucleares de cloro-n3-
alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3), cloro-n-alilpaladio(ll) y antibidticos estandar (penicilina y
ciprofloxacino), contra cuatro bacterias Gram-positivas (L. casei, L. brevis, L. plantarum y S.
aureus) y dos bacterias Gram-negativas [E. coli (ATCC 25922) y E. coli JMM] fue determinada

mediante la aplicacién de los métodos de difusidon en disco y microdiluciéon en caldo.

Los ensayos realizados mostraron que los ligantes 1, 2 y 3 no indujeron una inhibicién mientras
gue los complejos dinucleares Pd1-Pd3y cloro-n3-alilpaladio(ll) inhibieron el crecimiento contra
los microorganismos probados, lo que confirma que la presencia de dos centros de Pd(ll)
aumenta la actividad antibacteriana de los compuestos contra el microorganismo utilizado en
este estudio, este fendmeno puede explicarse en base a la quelacién de Tweedy [74,75]. La
evaluacion del efecto antibacteriano, realizada midiendo el didmetro de inhibicién del

crecimiento, se muestra en la Tabla 4.

La mayor actividad inhibidora contra las bacterias Gram-positivas (L. casei) fue con el complejo
Pd3, contra L. brevis (Pd2), contra L. plantarum (Pd1) y contra S. aureus (Pd1), mientras que para
las bacterias Gram-negativas E. coli ATCC 25922 y E. coli JMM el complejo Pd2, con
concentracion de 10 mg/mL para todos los complejos. El diametro de la zona de inhibicién (mm)
para los complejos Pd1 — Pd3 y el dimero de cloruro de alilpaladio(ll) sugiere que estos
compuestos presentan una actividad antibacteriana mucho maés potente contra las bacterias
Gram-positivas que la penicilina, mientras que para las bacterias Gram-negativas todos los

complejos tuvieron una inhibicion menor que ciprofloxacino (Tabla 4).

Los datos de la Tabla 4 sugieren que los cambios en las diferentes concentraciones de los
complejos influyen en la actividad contra las cepas patdgenas utilizadas. EL orden general de las
actividad de inhibicion para todos los complejos registrados para todas las bacterias probadas
fue el siguiente: para L. casei, dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > Pd3 > Pd1 = Pd2 > penicilina;

para L. brevis, dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > Pd2 > Pd1 = Pd3 > penicilina; para L.
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plantarum, Pd1 > Pd2 > dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > Pd3 > penicilina; para S. aureus, Pd1
> penicilina > Pd2 > dimero de cloruro de alilpaladi (ll); para E. coli ATCC 25922 y E. coli JMM,
ciprofloxacino > Pd2 > Pd1 = dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > Pd3 de acuerdo con las
concentraciones utilizadas.

El diametro de la zona de inhibicion (mm) es similar al encontrado en complejos mono o
dinucleares a las mismas concentraciones [76,77]. El mecanismo dual de dafio celular causado
por Pd(Il) puede explicar la diferencia en el diametro de la zona de inhibicién (mm) de lactobacillus
y S. aureus, observandose un mejor efecto de inhibiciéon por los compuestos Pd1 - Pd3
comparado con el efecto de la penicilina, ya que su mecanismo de accién es la inhibicién por la
pared celular.

Adicionalmente, se ha reportado el efecto de los complejos de Pd(ll) para inhibir mecanismos de
resistencia a los antimicrobianos como el uso de bombas que permiten a las bacterias expulsar
antibidticos [78,79].

La razén para la diferencia en sensibilidad entre bacterias Gram-negativas y Gram-positivas se
debe alas diferencias en morfologia entre estos microorganismos. Las bacterias Gram-negativas
tienen una membrana fosfolipidica externa que lleva los componentes estructurales de
lipopolisacaridos. Esto hace que la pared celular sea impermeable a las sustancias quimicas
antimicrobianas, mientras que las bacterias Gram-positivas son mas susceptibles, teniendo solo
una capa externa de peptidoglicano, que no es una barrera de permeabilidad efectiva. Por lo
tanto, las paredes celulares de los organismos Gram-negativos actuan como una barrera de
difusién y los hace menos susceptibles a los agentes antimicrobianos que las bacterias Gram-
positivas [70,80,81]. Por lo tanto, los resultados sugieren que la membrana fosfolipidicay la pared
celular de peptidoglicano no son barreras eficientes para que los complejos Pd1 - Pd3 pasen a
través de las bacterias y eventualmente causen su muerte.

Los hallazgos de este trabajo son alentadores, conduciendo al desarrollo de metaloantibidticos
que contienen dos centros metalicos Pd(ll) coordinados por anillos de pirazol como una posible
alternativa en el control de patdégenos. Sin embargo, se requieren mas estudios para determinar
su valor de MIC y para determinar los factores que afectan la actividad biolégica de los

compuestos tales como la polaridad del compuesto, lipofobicidad, entre otros.
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Tabla 4. Zona de inhibicidon antibacteriana en mm = desviacién estandar de complejos dinucleares de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 - Pd3).

Diametro de la zona de inhibicién (mm)

Complejo L. casei* L. brevis* L. plantarum* S. aureus** E. coliATCC 25922** E. coliJIMM**
Ctrl 12.29 + 1.28 18.92 =+ 1.46 11.48 = 0.99 23.66 +* 0.58 35.39 = 242 38.05 + 1.16

C1 2112 = 0.86 28.81 + 0.47 28.83 = 0.37 25.16 = 1.16 23.63 = 2.32 22.84 =+ 2.34

Pd1 C2 1858 = 1.49 26.25 £ 1.97 2247 = 0.87 2291 = 0.62 21.92 =+ 2.29 18.33 = 1.79
C3 16.23 = 0.98 2426 + 1.19 20.87 = 0.27 19.86 = 0.42 18.40 == 235 15.15 = 1.88

C4 13.40 = 0.40 20.46 = 1.92 19.62 = 1.23 15.93 = 1.80 16.37 = 1.45 13.14 = 0.19

Ctrl 12.29 = 1.28 1892 =+ 146 11.48 = 0.99 25.07 = 0.43 34.62 = 1.42 38.89 = 2.00

C1 21.37 = 1.03 30.89 + 1.51 26.15 = 3.65 23.90 = 1.1 26.04 =+ 245 23.30 + 2.35

Pd2 C2 17.15 = 0.79 28.47 =+ 1.05 22.60 = 2.23 18.98 = 2.94 23.42 = 119 20.92 =+ 0.24
C3 14.38 + 1.06 2427 £ 119 18.85 = 3.19 14.76 = 1.30 19.88 =+ 0.86 16.86 = 1.81

C4 13.21 = 0.33 19.50 =+ 4.34 17.87 =+ 1.68 13.27 = 0.65 17.85 = 0.47 14.83 £ 0.83

Ctrl 12.29 + 1.28 18.92 =+ 1.46 11.48 = 0.99 25.62 = 1.84 35.04 =+ 0.66 37.93 + 1.00

C1 2157 + 1.86 27.07 £ 1.083 20.21 = 1.76 23.44 = 0.62 21.73 = 1.10 17.83 = 0.41

Pd3 C2 16.69 = 1.21 2595 = 0.41 18.84 = 0.66 20.37 = 1.00 20.77 = 0.14 15.02 = 3.12
C3 15.33 = 0.58 23.74 £+ 1.80 19.23 * 1.18 16.05 = 0.40 19.43 =+ 0.52 13.90 = 3.12

C4 14.33 = 0.58 2110 = 1.73 15.79 = 0.64 12.46 = 0.25 1769 = 0.46 13.09 = 2.10

Ctrl 12.29 = 1.28 18.92 =+ 146 11.48 = 0.99 24.58 = 1.24 35.83 = 0.44 38.16 = 1.47

C1® 2426 + 2.35 31.76 = 1.10 23.50 = 2.27 21.80 = 0.75 23,55 = 1.49 23.85 £ 1.92
ali(:L(;I;Z;Ir]il-(ll) C2® 19.50 = 1.01 30.26 = 1.49 14.64 = 3.01 19.82 = 1.20 20.13 = 0.77 17.71 = 2.03
C3* 12.84 = 0.36 2523 £ 0.37 14.37 = 1.46 15.18 = 0.37 1856 = 0.51 16.07 =+ 1.63

C4*> 11.76 = 0.25 21.18 £ 0.20 14.32 = 1.19 11.48 = 2.30 15.71 = 245 13.98 =+ 0.44

Ctrl = *Penicilina (10 Ul), **Ciprofloxacino (5 pg), C1

=10 mg/mL, C2 =5 mg/mL, C3 =2.5 mg/mL, C4 =1.25 mg/mL
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7. Conclusiones

Los ligantes del tipo ditioéter que se encuentran puenteados via una cadena de 2, 4 y 6 grupos
metileno han sido funcionalizados con dos fragmentos de pirazol (1 — 3) y sus complejos
dinucleares de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1—Pd3) fueron disefiados, sintetizados y caracterizados

por diferentes técnicas espectroscopicas.

La capacidad coordinante de los ligantes del tipo ditioéter con dos fragmentos de pirazol (1 — 3)

hacia cloro-n3-alilpalladio(ll) fue determinado por los estudios en solucién y en estado sélido.

El andlisis en soluciéon por RMN de 'H y C{'H} de los compuestos 1 — 3 y sus complejos
dinucleares cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1—Pd3), sugiere que el cambio de desplazamiento quimico
a frecuencias altas respecto a los ligantes libres 1 — 3 es debido a la formacién de los complejos
dinucleares cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3), lo cual es también evidenciado por la presencia
de las tres sefiales que corresponde al grupo alilo unido al a&tomo de paladio(ll) en RMN 'Hy dos

sefales en "*C{'H}.

La estructura molecular de los ligantes 1 — 3 y sus complejos dinucleares cloro-n3-alilpaladio(ll)

(Pd1y Pd3) fue determinada por analisis de difraccion de rayos X de monocristal.

La estructura molecular de los ligantes 1, 2y 3 confirmé la presencia de dos fragmentos de anillo
3,5-dimetilpirazolilo puenteados por dos anillos de aromaticos orto-sustituidos que estan unidos
por la cadena alquilica de 2, 4 y 6 grupos metileno, donde el anillo de 3,5-dimetilpirazolilo y el

anillo aromatico orto-sustituido adoptan una disposicién anti.

La estructura molecular de Pd1y Pd3, confirmé la formacién de complejos dinucleares cloro-n3-
alilpaladio(ll), donde los ligantes 1 y 3 se coordinan hacia dos centros de paladio a través del
atomo de nitrégeno del anillo de pirazol. La esfera de coordinacion de cada centro de paladio se

complementa con el fragmento alilo que presenta un modo de coordinacién n?, y el &tomo de
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cloro, orientados en conformacion syn con respecto al centro metalico. La cadena de seis grupos
metileno en el complejo Pd3 se proporciona una gran flexibilidad al sistema que adopta una

conformacién en forma de S.

Los complejos dinucleares de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3) en general muestran una
actividad similar contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, todos los complejos
inhibieron mas que la penicilina pero tienen una actividad menor que el ciprofloxacino, lo que
indica que estos complejos podrian emplearse como metaloantibiéticos o podrian usarse para
inhibir los mecanismos de resistencia y mejorar la eficacia de los antibiéticos. Sin embargo, se
requieren mas estudios para determinar su valor de MIC y para determinar los factores que
afectan la actividad biolégica de los compuestos tales como la polaridad del compuesto,

lipofobicidad, entre otros.
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9. Anexos
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Figure 35. Estructura molecular de 1, mostrando la numeracion empleada de los atomos, 1 -x, -y, 2 -z.
Ver Tabla S1.
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AtomAtom Length/A

cl 2
Cl C6
Cl Sl
c2 C3
C3 C4
c4 C5
C5 C6
c6 C7
C7 NI
c8 €9
c8 Cl2
C8 NI
c9 Cl0
Cll C10
C13 C13!
C13 Sl
Cl10 N2
Nl N2
ll-x,-y,Z-z

.387 (4
.403 (4
.767 (3
.384 (4
.370 (4
.384 (4
.385 (4

R = = T = = T = T S S
. .

= T = T = T = T T ST
[ S T S

L L

Atom Atom Atom Angle/*

119
123

.9(2)
.5(2)

116.56(19)

119.
.9(3)
119.

120

121

120

9(3)

2(3)

.5(3)
119.
118.
1z1.
113.
131.
106.1
122.
105.
112.
128.
111.
-5(3)
128.
112.
119.
104.

7(2)
6(2)
7(2)
8(2)
6(3)
(2)
4(3)
9(2)
8 (3)
1(3)
4(2)

1(2)
1(2)
3(2)
5(2)

C13 104.99(13)

c2 Cl1 Co
c2 Cl1 81
c6e Cl1 Sl
cC3 C2 (il
C4 (C3 (C2
C3 C4 ©C5
Cc4 C5 C6
Cl C6 C7
C5 Co6 (Il
Ccs C6 C7
N1 C7 Cé6
c9 C8 Cl12
NI C8 (9
NI C8 Cl2
c8 C9 Cl10
c13!l C13 S1
c9 Cl10 Cl11
N2 Cl10 C9
N2 Cl10 Cl11
C8 NI C7
C8 NI N2
N2 N1 (7
Cl10 N2 NI
Cl Sl

11 x,-y,2-z
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Tabla S1. Longitud de enlace (&), angulos de enlace (°) y angulos de torsién de 1.

ABCD
ClC2C3C4
CIC6CTNI
C2C1C6C5
C2C1C6C7
C2C1S1CI13
C2C3C4C5
C3C4C5C6
C4C5cC6Cl
C4C5C6C7
C5C6CTNI
c6ClC2C3
C6C1S1Cl13
C6CTN1CS8
COoCTNIN2
C7TNIN2Cl10
cg C9 Clo
C8 C9 Cl0
C8 NI N2
C9 (C8 NI
C9 (C8 NI
Cc9 CION2
Cll CION2
Cl2 C8 C9
Cl2 C8 NI
Cl2 C8 NI

c13lC1381
N1l C8 C9
S1 Cl C2
S1 Cl1 Co
S1 Cl1 Co

ll‘Xp'Yaz'Z

Cll
N2
Cl10
C7
N2
Nl
N1
Cl10
C7
N2
Cl
Cl0
C3
C5
C7

-171.99(

Angle/
-0.1(4)
179.2(2

7
.9
.9

1.2
.3
.8
.3

-87.3
84.3
—173.3(
179.5(3)
L4(3)
.4(3)
.2(2)
0.2(3)
0.5(3)
.4(3)
L.7(3)
-8.8(4)
.1(3)
74,4 (3)
0.1(3)
179.1(2)
-179.0(2)
.5(3)

)
8(4)
(2)
(3)
(4)
(4)
(4)
(3)
(4)
0(4)
19)
(3)
(3)
2)



Figura S36. Estructura molecular de 2, mostrando la numeracion empleada de los atomos, '2 -x, -y, 1 -z.
Ver Tabla S2.
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Tabla S2. Longitud de enlace (A), dngulos de enlace (°) y dngulos de torsion de 2.

AtomAtom Length/A

cl C2 1.389(2)
Cl Ce6 1.4002(17)
Cl SI 1.7597(13)
Cc2 C3 1.381(2)
C3 C4 1.375(2)
C4 G5 1.381(2)
C5 C6 1.3861(19)
Cé6 C7 1.5078(19)
C7 NI 1.4445(17)
cg (9 1.369(2)
cs8 Cl12 1.487(2)
C§ NI 1.344(2)
c9 Clo 1.383(2)
Cl0 Cl11 1.489(2)
Cl0 N2 1.324(2)
Cl3 Cl4 1.5225(19)
Cl3 S1 1.8007(14)
Cl4 c14! 1.518(3)
Nl N2 1.3552(17)
12x -y,1=z

Atom Atom Atom Angle/’

c2 Cl1 Ce
Cc2 Cl1 sl
c6 Cl1 SI1
c3 C2 cCl
c4 C3 (C2
Ci3 C4 G5
Cc4 C5 C6
cl Ce C7
C5 Ce6 (I
cs Ce6 (C7
Nl C7 Ce
c9 C8 Cl2
NI C8 (€9
Nl C8 Cl2
cg8 C9 Clo
c9 Clo Cll
N2 Cl0 C9
N2 Cl10 Cl11
Cl4 Cl13 SI
Ccl4! C14 C13
cg8 NI C7
C8 NI N2
N2 N1 C7
Cl0 N2 NI
Cl S1 Cl13
12 x, -y, 1-z

108

119.
123.
1186
120.
120
119.
121
119
119.
121
114
132.
105
122.
10e
128.
111.
120
107.
111.
127
112
119.
104

41(12)
64 (10)

-95(10)

43(13)

.44 (14)

45(14)

-25(13)
.02(12)

00(12)

.95(12)
.40(11)

10(17)

.57(14)

30 (15)

.15(14)

44 (17)
35(13)

.18 (17)

43 (10)
58 (16)

.63 (13)
.75(12)

61 (13)

.15(13)

104.43(7)

AB C D Angle/”

Cl1C2C3 C4 0.1(3)
Cl1C6CT7 NI 162.65(13)
C2C1C6 C5 1.0(2)
C2C1C6 C7 179.34(14)
C2CIS1 C13 3.08B(15)
C2C3C4 C5 0.7(3)
C3C4Cs5 Co -0.7(3)
C4C5C6 C1 -0.2(2)
C4C5C6 C7 -178.48(15)
C5C6C7 NI -19.1(2)
CeCl1C2 C3 -1.0(2)
C6C1S1 C13 -177.43(11)
C6CTNI1 C8 -79.90(19)
C6CTNI1 N2 101.50(15)
CTNIN2 C10 178.60(12)
C8CoCl0Cl11 177.96(153)
C8 C9 ClON2 -0.26(18)

C8 N1 N2
C9 C8 NI
C9 C8 NI
C9 CION2
Cl1CION2
Cl12C8 C9
C12C8 NI
C12C8 NI
Cl4Cl1351
N1 C8 C9
sl Cl Cc2
S1 C1 C6
S1 C1 Cé6

cl0 -0.20(18)
C7 -178.84(14)

N2 0.04(17)
N1 0.28(1¢)
Nl -178.11(13)

Clo -176.13(18)
C7 -0.2(2)
N2 178.51(15)
Cl 177.63(10)
clo 0.13(17)
C3 178.51(12)
C5 -178.51(11)
C7 -0.17(17)

S1 Cl13Cl4ci4l-179.56(15)
12 x, -y, 1 -z



Figura S37. Estructura molecular de 3, mostrando la numeracion empleada de los dtomos, ' -x, 2 -y,1 -z.
Ver Tabla S3.

109



Tabla S3. Longitud de enlace (A), dangulos de enlace (°) y angulos de torsién de 3.

AtomAtom Length/A

Cl QC
Cl Cé6
€1 81
2 G
Cc3 €4
C4 C5
C5 Cé6
€6 €7
C7 NI
C8 OC9
8 wC12
C8 NI
9 10
CLO aCT]
Cl10 N2
Cl13 Cl4
c13" 'Sl
Cl4 C15
C15 cis!
N1 N2
1x,2-y1-z

1.384(2)
1.403(2)

.7607 (186)

1.381(3)
1.369(3)
1.373(3)
1.382(2)
1.501(2)
1.445(2)
1.376(3)
1.490(3)
1.344(2)
1.356(3)
1.508(3)
1.340(3)
1.518(2)

.8021(18)

1.516(2)
1.520(3)
1.357(2)

Atom Atom Atom Angle/

C2
C2
Cé6
C3
C4
C3
C4
Cl
C5
G5
N1
(8.

N1
N1

Cl10
C9
N2
N2
Cl4
Cl15
Cl4
C8
C8
N2
C10
Cl

lx2y,1-z

Cl
Cl
Cl
C2
C3
C4
C5
Cé6
Cé6
Cé6
C7
C8

C8
C8

c9
C10
C10
C10
Cl3
Cl4
C1S
N1
N1
N1
N2
Sl

Cco6
Sl
Sl
Cl
C2
C5
Cé6
C7
Cl
C7
Co6
Cl2

c9
Ci2

C8
Cl1
c9
Cll
Sl
13

c15!
C7
N2
C7
N1
C13

119.98(15)
123.51(12)
116.50(12)
120.22(16)
120.10(18)
119.96(17)
121.60(16)
118.88(14)
118.15(16)
122.98(15)
114.90(14)

131.6(2)

105.87(18)
122.52(18)

105.89(18)
129.5(2)
112.40(18)
118.1(3)
107.36(12)
111.67.(15)
112.72(18)
127.60(186)
1312.50(15)
119.88(19)
103.34(17)
104.83(8)
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ABCD Angle/

ClC2C3 C4 -0.2(3)
C1C6C7 N1 173.57(16)
C2€C106 CS 0.3(3)
2C1EH6 €1 179.84/(17)
C2C€C181 C13 =7.01(18)
2304 O3 0.4(3)
C3C4C5 C6 -0.2(3)
C4C5Ce6 Cl1 -0.1(3)
C4C5C6 C7 -179.65(19)
C5C6C7 NI -6.9(3)
CeC1C2 C3 =0:14(3)
C6€C181 €13 173.93(13)
C6C7N1 C8 -82.8(2)
C6C7N1 N2 98.3(2)
C7NIN2 C10 179.64(16)
C8C9Cl0Cl1I 177.7(2)
C8 C9 CION2 0.4(2)
C8 N1 N2 Cl10 0.6(2)
C9 C8 N1 C7 =-179.32(17)
C9 C8 N1 N2 -0.3(2)
C9 CION2 NI -0.6(2)
CI1CION2 NI -178.2(2)
C12C8 C9 C10 -177.9(2)
Cl12C8 N1 C7 -1.2(3)
Cl2C8 N1 N2 177.76(18)
Cl3C14Cl15Ccys5! 178.83(19)
Cl4C13S1 C1 -173.06(12)
N1 C8 C9 Cl10 0.0(2)
Sl €1 €2 C3 =179.17(15)
S1 C1 C6 C5 179.39(13)
S1 €1 C6 C7 -1.1(2)

S1 C13Cl14Cl15 -173.30(13)

1x,2-y1-z



Figura S38. Estructura molecular de Pd1, mostrando la numeracion empleada de los atomos, '2 -x, 1 -y, 1
-z.Ver Tabla S4.
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Tabla S4. Longitud de enlace (A), dangulos de enlace (°) y angulos de torsién de Pd1.

Atom Atom Atom Angle/”

Atom Atom Length/A

Pdl Cll 2.3805(9)
Pdl N2 2.118(2)
Pdl Cl4 2.120(%)
Pdl CI5 2.092(5)
Pdl Cl6 2.089(8)
Pdl CIl4A 2.17(2)
Pdl CIl5A 2.121(18)
Pdl CIl6A 2.22(3)
SI Cl 1.773(3)
St €7 1.829(4)
Nl N2 1.359(3)
Nl C8 1.456(4)
Nl C9 1.353(4)
N2 Cll 1.342(4)
(3 [ 1.408(4)
Cl Cé6 1.389(4)
tz 3 1.391 (4)
C2 CC8 1.507 (4)
C3 (4 1.384(4)
4 O 1.373(S)
C5 Cé6 1.380(5)
C7 c7! 1.495(7)
c9 Clo 1.360(5)
C9 Cl2 1.484(5)
Cl0 Cl1 1.382(5)
¢l €13 1.488 (5)
Cl4 CI5 1.392(8)
Cl5 Clé 1.393(8)

CI4ACI5A 1.382(13)
CI15ACI6A 1.388(15)

2x,1-y1-z

N2 Pdl Cl

N2 Pdl
N2 Pdl
N2 Pdl
N2 Pdl
Cl4
C15
C15
C15
Cl16
Cl16
Cl16
C16

Pdl N2
Pdl

Pdl N2
Pdl
Pdl C1

Cl4
Cl4A
CI15A
C16A
Pdl Cll
Pdl Cll

C14
Pdl Cll

Cl4

5

Cl14APdl CII

C14APdl

CI16A

C15APd1 Cl1

C15APdl
C15APd1 C1

Cl4A

6A

C16APdl Cll

Cl S§S1 C7
N2 N1 C8
C9 N1 N2
Co9 N1 C8
Nl N2
Cll N2
Cll N2 NI
c2 C1 81
Cé C1 81

2x,1-y1-z

Pdl
Pdl
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93.15(7)

101.43(19)

87.6(S)
130.0(€)
162.4(6)
163.4(2)

131.04(17)
133.30(18)
38.6(2)
85.95(19)
170.6(2)

69.2 (3)

38.9(2)
166.0(6)

65.6(8)
135.5(5)

37.6(5)

37.2(5)
102.7(6)

105.92(1¢6)
121.1(2)
111.2(2)
127.6(3)
123.57(18)
129.0(2)
105.5(2)
127.2(2)
123.6(3)

Atom Atom Atom Angle/”

L I 0 (S 0. 119.1(3)
€1 €2 €8 123.2:¢3)
€3 €2 El 118.6(3)
€3 €2 €8 118.0(3)
4 C3 €C2 121:6(3)
€5 €4 ©3 119.0(3)
4 €5 €O 120.8(3)
S e6 €1 120.7(3)
¢t ¢71 Si 113.2(3)
N1 €8 €2 114.9(2)
N1 C9 Cl10 106.3(3)
N1 C9 Cl12 122.6(3)
Ci10 C9 C12 131.1(3)
co Ci10 Ci1 107.2(3)
N2 C11 C10 108.7(3)
N2 Ci1 Ci3 120.6(3)
C10 C11 C13 129.7(3)
C15 C14 Pdl 69.6(3)
Cl4 C15 Pdl 71.8(3)
Cl4 C15 C16 118.3(8)
C16 C15 Pdl 70.4(4)
C15 C16 Pdl 70.6(4)
C15AC14APd1 69.3(12)
C14AC15APd1 73.1(12)
C14AC15ACI16A 118 (2)
C16AC15APd1 75.3 (15)
C15AC16APdl 67.5(13)



Figura S39. Estructura molecular de Pd3, mostrando la numeracion empleada de los atomos, ' -x, 1 -y, -z.
Ver Tabla S5.
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Tabla S5. Longitud de enlace (&), angulos de enlace (°) y angulos de torsién de Pd3.

Atom Atom Length/A Atom Atom Atom Angle/ Atom Atom Atom Angle/”
Pdl Cl1 2.3933(15) N2 Pdl Cll 94.96(11) c3 C2 Clo 118.4(5)
Pdl N2 2.121(4) Cl6 Pdl Cll 165.99(19) c4 €3 2 122.3(5)
Pdl Cl6 2.129(86) Clé Pdl N2 98.6(2) C3 C4 (5 119.4(5)
Pd1 Cl17 2.0%4(8e) C17 Pdl Cll 131.2(2) c4 C5> Co 119.6(5)
Pdl CI8 2.121(8) Cl17 Pdl N2 1259.8(3) C5s €6 (1 121.1(5)
S1  Cl 1.777(5) C17 Pdl Cl6 38.0(2) Cc8 C7 Sl 117.5(4)
S1  C7 1.798(6) Cl7 Pdl Cl8 38.1(2) co C8 C7 117.1(€)
NI N2 1.363(5) Cl18 Pdl Cll 98.0(2) c8 €9 ol  115.1(7)
Nl Cl10 1.463(6) Cl8 Pdl N2 167.1(2) N1 Cl0 C2 115.4(4)
Nl Cll 1.359(86) C18 Pdl Cle &8.5(3) N1 Cl11 CI12 106.5(5)
N2 (I3 1.331(s6) cl1 S1 C7 106.4(3) N1 Cl11 Cl4 123.8(5)
Ccl 2 1.394(7) N2 NI Cl0 120.4(4) Cl2 Cll Cl4 129.7(5)
Cl Cé6 1.403(7) N2 N1 Cll1 110.9(4) Cll Cl12 C(CI13 106.4(3)
c2 C3 1.392(7) Cll NI Cl10 128.7(4) N2 Cl13 CI2 110.1(5)
C2 Cl0  1.508(7) Nl N2 Pdl 126.6(3) N2 Cl13 Cl5  121.7(5)
C3 4 1.373(7) Cl13 N2 Pdl 127.3(3) Cl2 Cl13 CI5 128.2(5)
C4 G5 1.383(7) Cl13 N2 NI 106.1(4) Cl17 Cl6 Pdl 69.6(4)
C5s Cé6 1.387(8) cC2 C1 SI 118.8(4) Cle C17 Pdl 72.4(3)
c7 C8 1.507(8) 2 Cl1 6 119.1(5) Cl8 C17 Pdl 72.0 (4)
c8 (9 1.468(8) ce Cl Sl 122.1(4) Cl8 C17 Cl16 120.6(7)
C9 ol 1.529(11) Cl 2 3 118.6(5) Cl7 CI8 Pdl 69.9 (4)
Cll Cl2 1.373(7) 1Cl c2 Clo 123.0(4)

Cll Cl4  1.499(7) X, 1-y,-Z

Cl2 Cl13 1.3%4(7)

Cl13 Cl15 1.4%2(7)

Ccle Cl7 1.377(8)

Cl17 CI8 1.377(9)
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