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Lista de símbolos, abreviaturas y acrónimos. 
RMN Resonancia Magnética Nuclear 
RMN 1H Resonancia Magnética Nuclear de protón 

RMN 13C{1H} Resonancia Magnética Nuclear de carbono trece desacoplado de 
protón 

ppm Partes por millón 
δ Desplazamiento químico 
J Constante de acoplamiento en Resonancia Magnética Nuclear 
THF Tetrahidrofurano 
Hz Hertz 
CDCl3 Cloroformo deuterado 
TMS Tetrametilsilano 
Å Angstrom (1 × 10−10 m) 
NC Número de coordinación 
IR Espectroscopía vibracional 
FT Transformadas de Fourier 
υ Vibración de tensión 
ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot (por sus siglas en inglés) 
p. f. Punto de fusión 
s Señal simple en Resonancia Magnética Nuclear de 1H 
d Señal doble en Resonancia Magnética Nuclear de 1H 
dd Señal doble de doble en Resonancia Magnética Nuclear de 1H 
m Señal múltiple en Resonancia Magnética Nuclear de 1H 
DMSO-d6 Dimetilsulfóxido hexadeuterado 
TBAB Bromuro de tetrabutilamonio 

COSY Del inglés, COrrelation SpectroscopY, Espectroscopía de 
Correlación 1H-1H 

HSQC Del inglés, Heteronuclear Single Quantum Coherence, Correlación 
Cuántica Única heteronuclear 1H-13C 

HMBC Del inglés, Heteronuclear Multiple Bond Correlation, Correlación 
Heteronuclear de Enlaces Múltiples 

ufc Unidades formadoras de colonias 
mL militros 
h horas 
ar Anillo aromático 
alif Cadena alifática 
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Resumen 
 

En el presente trabajo se describe la capacidad coordinante de los ligantes 1 ‒ 3 hacia cloro-

η3-alilpaladio(II) generando complejos dinucleares de cloro-η3-alilpaladio(II) (Pd1 – Pd3). La 

estructura de los complejos Pd1 – Pd3 fue determinada por diferentes técnicas 

espectroscópicas tales como, Resonancia Magnética Nuclear en 1D y 2D y estudios de 

difracción de rayos X de monocristal para los compuestos 1, 2, 3, Pd1 y Pd3.  

La estructura molecular de los ligantes 1 ‒ 3 y sus complejos dinucleares de cloro-η3-

alilpaladio(II) (Pd1 y Pd3) indicó la presencia de interacciones intermoleculares tales como 

puentes de hidrógeno, interacciones π•••π y C–H•••π, que promueven la formación de 

diversos arreglos supramoleculares. 

Finalmente, se determinó la actividad antibacteriana de los ligantes 1 ‒ 3 y sus complejos de 

cloro-η3-alilpaladio(II) (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). 
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1. Introducción. 
 

Los pirazoles son anillos aromáticos heterocíclicos de cinco miembros, compuestos por tres 

átomos de carbono y dos de nitrógeno en las posiciones 1 y 2 (Figura 1), entre los compuestos 

heterocíclicos, representa uno de los soportes químicos más importantes en la química 

medicinal y en la química orgánica e inorgánica moderna [1]. El N(1)–H tiene un carácter ácido 

debido al protón, mientras que el N(2) tiene un carácter básico debido al par solitario en el 

orbital sp2. La tautomería existe en caso de sustitución simétrica o no sustitución en el anillo, 

a menos que el sustituyente esté en la posición 1. Las propiedades biológicas y farmacológicas 

del pirazol se deben a sus características químicas particulares: en detalle, el pirazol presenta 

un átomo de nitrógeno 1 (N1), también llamado nitrógeno pirrólico porque sus electrones no 

compartidos están conjugados con el sistema aromático; y un segundo átomo de nitrógeno 

(N2), llamado "similar a la piridina", ya que los electrones no compartidos no están 

comprometidos por resonancia, de forma similar a los sistemas de piridina. Debido a las 

diferencias entre estos dos átomos de nitrógeno, el pirazol puede reaccionar tanto con ácidos 

como con bases [2]. 

El pirazol es isoelectrónico con el anión ciclopentadienilo y actúa como base débil, el pirazol 

se coordina a través de su nitrógeno similar al de la piridina. Su comportamiento puede 

modificarse mediante reacciones de sustitución que alteran la nucleofilia y la accesibilidad de 

los átomos de nitrógeno [2]. 

 

Figura 1. Estructura de pirazol. 

El pirazol y sus derivados presentan un amplio espectro de actividades farmacológicas, desde 

antimicrobianas, antituberculosas, anticonvulsivas, anticancerígenas, analgésicas, 

antiinflamatorias, antidepresivas, cardiovasculares y muchas otras [3]. Algunos ejemplos de 
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los pirazoles empleados como fármacos son celecoxib, lonazolac, tepoxalina, deracoxib, 

mepirizol, crizotinib, pirazomicina, surinabant, rimonabant, difenamizol, fezolamina, betazol y 

fomepizol, entre otros (Figura 2).  

 

Figura 2. Fármacos que en su estructura contienen el fragmento de pirazol. 

El pirazol pueden comportarse como ligante monodentado o bidentado, después de la 

desprotonación del nitrógeno pirrólico. El anión pirazolato puede actuar como ligante puente 

endo (η2) o exobidentado (η1-η1) (Figura 3). Esta capacidad de coordinación o nucleofilicidad 

está controlada por la naturaleza del ion metálico 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 posición 4 pueden influir principalmente en las propiedades electrónicas 

[4]. 
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Figura 3. Modos de coordinación del ligante pirazol y su correspondiente ligante aniónico. 

Una gran variedad de ligantes que incorporan el anillo pirazol con sustituyentes no 

coordinantes, como Br, NO2, Me, Mes (2,4,6-trimetilfenilo), en las posiciones 3, 4 o 5 del anillo 

del pirazol han sido sintetizados y cuando se coordinan con metales de transición producen 

sistemas trinucleares, los cuales pueden adoptar dos tipos de estructura, lineal formada 

cuando el pirazol se desprotona y forma un puente entre los iones metálicos o triángular (Figura 

4). 

 

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

Trofimenko y sus colaboradores impulsaron la investigación de química de coordinación de los 

ligantes que en su estructura presentan al anillo pirazol, que generó la introducción 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 fácilmente para modular los 

efectos electrónicos 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 

CH₂, así como en los que un grupo CH₂ ha sido sustituido por un heteroátomo como nitrógeno, 

oxígeno, azufre o selenio en el fragmento de los espaciadores. Estos ligantes se han utilizado 

ampliamente debido a su capacidad para coordinar diferentes centros metálicos a través de 

tres modos de coordinación (Figura 6):  

a) Modo de coordinación bidentado (κ2 N,N) con dos sitios donadores de N en los anillos de 

pirazolilo hacia un centro metálico, generando metalociclos mono-, di-, tri-, tetra- o 

hexanucleares [6-8]. 

b) Modo de coordinación tridentado (κ3 N,N,D; D = N, O, S, Se o Te), donde los dos sitios 

donadores de N en los anillos de pirazolilo y el heteroátomo coordinan un centro metálico, 

generando metalobiciclos [9-12]. 

c) Modo de coordinación tridentado (κ3 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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Figura 6. Modos de coordinación de bis-(pirazol-1-il)alcanos hacia Pd(II) y Pt(II). 

Figura 7. Polímeros de coordinación de Cu(II) y Ag(I) empleando ligantes 1-bis(pirazolil)metano, 2-
bis(pirazolil)etano, 1,4-bis[(pirazolil)metil]benceno y 1,4-bis[3,5-dimetilpirazolil)metil]benceno. 

 

El diseño de ligantes multifuncionales que contienen átomos donadores duros y blandos que 

tienen la capacidad de generar compuestos monometálicos o multimetálicos está asumiendo 

una importancia cada vez mayor en la química inorgánica moderna debido a su estructura, 

conformación y la geometría que adopta el centro metálico, lo cual los hace significativamente 

interesantes para ser útiles en diversas aplicaciones en los campos de la medicina y la 

farmacia, además de sus posibles aplicaciones en catálisis, ciencia de los materiales, entre 

otros [16-18]. 

El interés en relación con la síntesis de complejos de paladio ha aumentado significativamente 

recientemente debido a sus aplicaciones potenciales en áreas como la catálisis, la medicina y 

la ciencia de los materiales [19,20]. Varios complejos de paladio con diferentes ligantes han 

demostrado que exhiben propiedades antivirales, antifúngicas, antimicrobianas [21], 

antiinflamatorias [22] y antioxidantes in vitro [23] (Figura 8). 
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Figura 8. Complejos monometálicos de paladio(II) con diferentes ligantes que presentan propiedades 
biológicas. 

 

En los últimos años, ha surgido un gran interés por desarrollar ligantes que en su estructura 

presentan dos o más brazos capaces de coordinar varios centros metálicos y, en 

consecuencia, generar compuestos multimetálicos. Existe una gran variedad, de compuestos 

metálicos a partir de ligantes que contienen puentes disulfuro, tioéter o tiolato. Generalmente, 

los átomos de azufre en los grupos disulfuro y tioéter son donadores bastante débiles, y a 

menudo no se coordinan con el centro metálico. En los últimos años, se ha demostrado que el 

uso de ligantes que presentan puentes disulfuro así como cadenas de grupos alquilo o arilo 

que sirven para unir dos fragmentos de di-(2-picolil)amina han sido muy utilizados como un 

método viable para generar complejos homo-dinucleares catiónico o neutros con diversos 

centros metálicos debido a la habilidad di-(2-picolil)amina de actuar como un ligante N,N,N 

donador hacia el centro metálico (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 preparación exitosa de complejos homo o heteromultimetálicos generalmente depende de 

la especificidad funcional del ligante, la flexibilidad o el grado de deslocalización asociado a 

los metales y los fragmentos puente [26].  

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

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

 

 
 

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

 

La presencia de dos centros metálicos iguales o diferentes en una misma molécula son viables 

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 comunicación 

electrónica 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. Al incorporar dos o más 

metales diferentes dentro del mismo complejo, se pueden abordar potencialmente múltiples 

mecanismos biológicos (Figura 11) [29]. 

 
 

Figura 11. Complejos hetero-dinucleares derivados de ligantes polidentados. 

 

Por otro lado, la química del alilpaladio es una de las áreas más exitosas e innovadoras de la 

catálisis organometálica. Las transformaciones catalíticas que implican el ataque nucleófilo a 

intermediarios de (η3-alil)paladio se han aplicado ampliamente en diversos procesos químicos 

importantes [30]. 

El compuesto dinuclear [(alil)PdIICl]2 está formado por dos fragmentos de Pd(II) con centros 

metálicos d8 que se mantienen puenteados mediante los ligantes cloruro (Figura 12). En una 

versión simplificada, se puede considerar que el dímero contiene dos complejos [(alil)PdIICl2]- 

separados. Mientras que los orbitales frontera de muchos otros complejos de Pd(II) son 

orbitales d, la coordinación fuerte del anión alilo modifica considerablemente la estructura 

electrónica [31]. 
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Figura 12. Estructura del dímero de cloruro de alil-paladio(II). 

 

La química de los complejos de (η3-alil)paladio ha sido ampliamente estudiada debido a su 

acción como precursores o intermediarios en diferentes procesos catalíticos. El 

comportamiento fluxional de estos sistemas, ya sea directamente relacionado con el grupo 

alilo o con los ligantes auxiliares, también ha suscitado gran interés. Además del interés 

fundamental de estos estudios, la dinámica de los derivados de alilpaladio tiene importantes 

implicaciones en diversos procesos catalíticos, especialmente aquellos que implican el 

ataque nucleofílico de intermediarios de (η3-alil)paladio en la síntesis enantioselectiva. Un 

proceso que el grupo alilo experimenta frecuentemente es un intercambio mutuo de grupos 

syn y anti, que puede conducir a interconversiones de isómeros. Se cree normalmente que este 

intercambio ocurre a través de una vía η3-η1-η3 que, en algunos casos, es selectiva debido a 

factores estéricos o electrónicos (una alta influencia trans de un grupo favorece la apertura del 

átomo de carbono alílico situado en la posición trans) [32,33]. 

 

El espectro de RMN de 1H del dímero de cloruro de alilpaladio(II) en solución de CDCl3 es del 

tipo AM2X2 (Figura 13a) típico para un grupo alilo coordinado, la señal múltiple a frecuencia alta 

es asignada al protón central (Hc), la señal doble en 4.1 ppm es asignada al protón syn (Hsyn) 

con una constante de acoplamiento J = 6.6 Hz típica para protones olefínicos cis, y la señal 

doble en 3.0 ppm se asigna al protón anti (Hanti) con una con una constante de acoplamiento J 

= 12 Hz típica para protones trans. El espectro de RMN de 1H del dímero de cloruro de 

alilpaladio(II) en solución de DMSO-d6 es el tipo AX4, de un grupo alílico dinámico mostrando 

una señal quíntuple en 5.7 ppm, y una señal doble en 3.7 ppm, asignado a los protones de los 

grupos CH2 equivalentes. Esta señal doble es bastante amplia en el espectro registrado a 

temperatura ambiente (Figura 13b); sin embargo, a medida que aumenta la temperatura, la 

señal 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 

(CDCl3) a un disolvente fuertemente coordinante básico (DMSO) (Figura 13) [34].  

 

Figure 13. Espectro de RMN de 1H a 60 MHz del dímero de cloruro de alilpaladio(II) (a) en CDCl3, (b) en 
DMSO-d6, y (c) en DMSO-d6 a 60 °C (Arriba). Cambios estructurales de dímero de cloruro de 
alilpaladio(II) promovidos por el DMSO. 

 

La química de los complejos de η3-alilpaladio es un área muy extensa de investigación desde 

hace algunas décadas. Los complejos de alilpaladio son usualmente aislados como derivados 

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

 

Los ligantes derivados de pirazol han sido empleados para coordinar a través de sus átomos 

de nitrógeno al alilpaladio(II). Trofimenko en 1970, fue el pionero en emplear ligantes del tipo 

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

 

En la literatura existen pocos ejemplos de complejos di- y tri-nucleares de η3-alilpaladio en 

estado sólido con ligantes de que presenten dos grupos pirazol puenteados por diversos 

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

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

 

El diseño y síntesis de moléculas con centros metálicos se ha ido desarrollando debido a la 

gran variedad estructural y sus potenciales aplicaciones en el reconocimiento molecular, 

catálisis, actividad redox, detección fotoquímica, electroquímica. El desarrollo de complejos 

de η3-alilpaladio(II) usando ligantes con dos anillos aromáticos que se encuentran puenteados 

por una cadena alquílica de dos, cuatro o seis grupos metileno y funcionalizados con dos 

anillos de pirazol es viable para el desarrollo de compuestos organometálicos de Pd(II) con 

potencial aplicación como agentes antibacteriales. 

  



 
 

23 
 

3. Objetivos  

3.1. Objetivo general 
 

Desarrollar complejos dinucleares de cloro- η3-alilpaladio(II) usando ligantes con dos 

anillos de pirazol que se encuentran unidos a dos anillos orto- sustituidos puenteados por 

una cadena alquílica 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 

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

 

3.2. Objetivos específicos 

 

• Sintetizar y caracterizar ligantes del tipo ditioéter formados por dos anillos aromáticos 

que se encuentran puenteados por una cadena alquílica de dos, cuatro o seis grupos 

metileno funcionalizados con dos anillos de pirazol mediante diferentes técnicas 

espectroscópicas, tales como Resonancia Magnética Nuclear y difracción de rayos X de 

monocristal. 

 

• Determinar la capacidad coordinante de los ligantes ditioéter funcionalizados con dos 

anillos de pirazol hacia cloro-η3-alilpaladio(II) al formar sistemas dinucleares mediante 

diferentes técnicas espectroscópicas, tales como Resonancia Magnética Nuclear y 

difracción de rayos X de monocristal. 

• Determinar la posible actividad antimicrobiana de los complejos dinucleares de 

c l o r o - η3-alilpaladio(II) contra bacterias Gram-negativas y Gram-positivas. 
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4. Hipótesis  
 

Los complejos dinucleares de cloro-η3-alilpaladio(II) con ligantes del tipo ditioéter formados 

por dos anillos aromáticos que se encuentran puenteados por una cadena alquílica de dos, 

cuatro o seis grupos metileno funcionalizados con dos anillos de pirazol serán viables para 

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

5.1. Materiales e instrumentación 

 

Todos los reactivos y sustancias químicas fueron adquiridos de fuentes comerciales y fueron 

usados sin purificación previa. Los puntos de fusión se registraron en un aparato Mel-Temp II y 

se informan sin corrección. Los espectros de IR fueron obtenidos con un espectrómetro 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-1 en estado sólido. 

Los espectros de RMN se obtuvieron con un espectrómetro Bruker Ascend 400 a 400.13 MHz 

para 1H y 100.62 MHz para 13C{1H}, y se realizaron experimentos heteronucleares y 

homonucleares bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC). Los desplazamientos químicos (δ) en 

(ppm) de los espectros de 1H y 13C {1H} son relativos a la frecuencia de SiMe4. 

El 3,5-dimetilpirazol, hidróxido de potasio, carbonato de potasio, bromuro de tetrabutil amonio 

(TBAB), dímero de cloruro de alilpaladio(II) 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 preparación 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), K2CO3 (4.5 mmol) y TBAB (0.31 

mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) fue refluida durante 24 h en agitación constante. La 

suspensión resultante se enfrió a temperatura ambiente y filtró con una columna de Celita. La 

solución filtrada fue evaporada a sequedad, los sólidos de color café obtenidos fueron lavados 

con acetonitrilo (3 × 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. C26H30N4S2 (462.67) 

Calculado. C, 67.50; H, 6.54; N, 12.11; Encontrado. C, 67.20; H, 6.40; N, 12.32. RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3): δ = 7.30 (dd, 2H, 3JH–H = 7.40, 4JH–H = 1.7 Hz, H1), 7.19 (td, 2H, 3JH–H = 7.4, 4JH–H = 1.7 

Hz, H3), 7.14 (3JH–H = 7.4, 4JH–H = 1.7 Hz, H2), 6.54 (d, 2H, 3JH–H = 7.5, H4), 5.87 (s, 2H, CH, H9), 

5.33 (s, 4H, N–CH2–, H7), 3.07 (s, 4H, S–CH2–,H13), 2.25 (s, 6H, –CH3, H11), 2.11 (s, 6H, –CH3, 

H12) ppm. RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3): δ = 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–CH2–, C7), 33.5 (S–CH2–

, C13), 13.6 (CH3, C11 o C12), 11.1 (CH3, C11 o C12) ppm. IR-FT (ATR) (υ) = 3080 (υ-CH), 3026 

(υ -CH), 2962 (υ-CH), 2922 (ν-CH), 2916 (ν-CH), 1588 (υ -C=C, υ -C=N ), 1550, 1440, 1430, 1358, 

1324, 1278, 1218, 1064, 1028, 792, 752, 734, 694, 636, 586, 508, 468 cm-1. 

 

Compuesto 2. Polvo blanco. Rendimiento: 68% (0.137 g). pf. 102 – 109 °C. C28H34N4S2 (490.73) 

Calculado. C, 68.53; H, 6.98; N, 11.42; Encontrado. C, 68.75; H, 7.10; N, 11.28. RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3): δ = 7.34 (d, 2H, 3JH–H = 7.8 Hz, H1), 7.19 (t, 2H, 3JH–H = 7.8 Hz, H3) , 7.10 (t, 2H, 3JH–H 

= 7.8 Hz, H2), 6.49 (d, 2H, 3JH–H = 7.8 Hz, H4), 5.88 (s, 2H, CH, H9), 5.32 (s, 4H, N–CH2–, H7), 2.95 

– 2.90 (m, 4H, S–CH2–, H13), 2.26 (s, 6H, –CH3, H11), 2.12 (s, 6H, –CH3, H12), 1.84 – 1.74 (m, 

4H, –CH2–, H14) ppm. RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3): δ = 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–CH2–, C7), 

33.5 (S–CH2–, C13), 28.3 (–CH2–, C14), 13.6 (CH3, C11 o C12), 11.0 (CH3, C11 o C12) ppm. IR-FT 
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(ATR) (υ) = 3058 (υ -CH), 2978 (υ -CH), 2936 (υ -CH), 2926 (υ -CH), 1588 (υ -C=C, υ -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-1. 

 

Compuesto 3. Polvo blanco. Rendimiento: 90% (0.181 g). pf. 116 – 125 °C. C30H38N4S2 (518.78) 

Calculado. C, 69.46; H, 7.38; N, 10.80; Encontrado. C, 70.23; H, 7.52; N, 10.65. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3): δ = 7.34 (d, 2H, 3JH–H = 7.8 Hz, H1), 7.19 (t, 2H, 3JH–H = 7.6 Hz, H3), 7.09 (t, 2H, 3JH–H 

= 7.5 Hz, H2), 6.47 (d, 2H, 3JH–H = 7.8 Hz, H4), 5.88 (s, 2H, CH, H9), 5.32 (s, 4H, N–CH2–, H7), 2.91 

(t, 4H, 3J = 6.9 Hz, S–CH2–, H13), 2.26 (s, 6H, –CH3, H11 o H12), 2.12 (s, 6H, –CH3, H11 o H12), 

1.70 – 1.64 (m, 4H, –CH2–, H14), 1.53 – 1.40 (m, 4H, –CH2–, H15) ppm. RMN de 13C{1H} (100 MHz, 

CDCl3): δ = 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–CH2–, C7), 34.8 (S–CH2–, C13), 29.0 (–CH2–, C14), 28.4 (–

CH2–, C15), 13.6 (CH3, C11 o C12), 11.0 (CH3, C11 o C12) ppm. IR-FT (ATR) (υ) = 3058 (υ -CH), 

2986 (υ -CH), 2928 (υ -CH), 2856 (υ -CH), 1588 (υ -C=C, υ -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 preparación de los complejos dinucleares de cloro-
alilpaladio(II) (Pd1 – Pd3) 

 
Una mezcla del correspondiente ligante 1 – 3 (0.32 mmol) y el dímero de cloruro de 

alilpaladio(II) (0.32 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) se refluyó durante 24 h en agitación 

constante. La solución resultante se enfrió y filtró mediante una columna de celita, el 

disolvente fue evaporado a sequedad por evaporación 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 dejó 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. 

C32H40Cl2N4Pd2S2 (828.56) Calculado. C, 46.39; H, 4.87; N, 6.76; Encontrado. C, 47.79; H, 5.05; 

N, 6.40. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.4 (d, 2H, 3JH–H = 7.7 Hz, H1), 7.26 (t, 2H, 3JH–H = 7.5 

Hz, H3), 7.17 (t, 2H, 3JH–H =7.6 Hz, H2), 6.67 (d, 2H, 3JH–H = 8.0 Hz, H4), 5.99 (s, 2H, CH, H9), 5.73 

(br, 4H, N–CH2–, H7), 5.08 – 5.04 (br, 2H, =CHcentral), 3.73 – 3.68 (br, 4H, =CHsyn), 3.12 (s, 4H, S–

CH2–, H13), 2.57 – 2.51 (br, 4H, =CHanti), 2.35 (s, 6H, CH3, H11), 2.23 (s, 6H, CH3, H12) ppm. RMN 

de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3): δ = 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, Ccentral), 60.8 (br, =CH2, Cadyacente), 

50.8 (N–CH2–, C7), 33.7 (S–CH2–, C13), 14.9 (CH3, C11), 11.8 (CH3, C12) ppm. IR-FT (ATR) (υ)= 

3052 (υ -CH), 3034 (υ -CH), 2980 (υ -CH), 2914 (υ -CH), 2856 (υ -CH), 1588(υ -C=C, υ -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-1. 

 
Compuesto Pd2. Polvo Amarillo. Rendimiento: 80% (0.219 g). pf. 144 – 152 °C desc. 

C34H44Cl2N4Pd2S2 (856.6) Calculado. C, 47.67; H, 5.18; N, 6.54; Encontrado. C, 48.47; H, 5.38; 

N, 6.26. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.40 (d, 2H, 3JH–H = 7.8 Hz, H1), 7.26 (t, 2H, 3JH–H = 7.7 

Hz, H3), 7.14 (t, 2H, 3JH–H= 7.6 Hz, H2), 6.67(d, 2H, 3JH–H = 7.7 Hz, H4), 5.98 (s, 2H, CH, H9), H7 

5.68 (br, 4H, N–CH2–, H7), 5.20 – 5.05 (br, 2H, =CHcentral), 3.84 – 3.60 (br, 4H, =CHsyn), 2.98 (m, 

4H, S–CH2–, H13), 2.70 – 2.45 (br, 4H, =CHanti), 2.36 (s, 6H, CH3, H11), 2.22 (s, 6H, CH3, H12), 

1.81 (m, 4H, –CH2–, H14) ppm. RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3): δ = 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, Ccentral), 106.6 

(CH, C9), 60.9 (br, =CH2, Cadyacente), 50.8 (N–CH2–, C7), 33.7 (S–CH2–, C13), 28.1 (–CH2–, C14), 

14.9 (CH3, C11), 11.7 (CH3, C12) ppm. IR-FT (ATR) (ν) = 3066 (υ -CH), 3040 (υ -CH), 2980 (υ -CH), 

2938 (υ -CH), 2932 (υ -CH), 2910, 1588 (υ -C=C, υ -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-1. 

 

Compuesto Pd3. Polvo amarillo. Rendimiento: 88% (0.219 g). pf. 169 – 174 °C desc. 

C36H48Cl2N4Pd2S2 (884.67) Calculado. C, 48.88; H, 5.47; N, 6.33; Encontrado. C, 49.10; H, 5.67; 

N, 6.13. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.40 (d, 2H, 3JH–H = 7.8 Hz, H1), 7.25 (t, 2H, 3JH–H = 7.8 

Hz, H3), 7.12 (t, 2H, 3JH–H =7.5 Hz, H2), 6.68 (d, 2H, 3JH–H = 7.7 Hz, H4), 5.98 (s, 2H, CH, H9), 5.74 

– 5.60 (br, 4H, N–CH2–, H7), 5.21 – 5. 06 (br, 2H, =CHcentral), 3.96 – 3.58 (br, 4H, =CHsyn), 2.96 (m, 

4H, S–CH2–, H13), 2.75 – 2.43 (br, 4H, =CHanti), H11 2.37 (s, 6H, CH3, H11), H12 2.22 (s, 6H, CH3, 

H12), 1.66 (m, 4H,–CH2–, H14), 1.47 (m, 4H, –CH2–, H15) ppm. RMN de 13C{1H} (100 MHz, 

CDCl3): δ = 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, Ccentral), 106.6 (CH, C9), 60.9 (br, =CH2, Cadyacente), 50.8 (N–CH2–, C7), 34.1 

(S–CH2–, C13), 28.9 (–CH2–, C14), 28.4 (–CH2–, C15), 14.9 (CH3, C11), 11.7 (CH3, C12) ppm. IR-

FT (ATR) (υ)= 3068 (υ -CH), 2942 (υ -CH), 2924 (υ -CH), 2852 (υ -CH), 1584 (υ -C=C, υ -C=N), 

1554, 1462, 1424, 1382, 1308, 1258, 1230, 1194, 1202, 1162, 1122, 1048, 1022, 952, 942, 818, 

756, 722, 672, 606, 510 cm-1. 

 

5.4 Cristalografía de rayos X de monocristal de los compuestos 1, 2, 3, Pd1 y Pd3. 

Los cristales para experimentos de difracción de rayos X de monocristal de los compuestos 1, 

2 y 3 fueron obtenidos por evaporación lenta a temperatura ambiente de una solución saturada 

CHCl3, mientras para Pd1 y Pd3 se obtuvieron por el método de difusión 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 difractómetro 

Gemini CCD con un monocromador de grafito Mo-Kα (λ = 0.71073). Los datos se integraron, 

escalaron, clasificaron y promediaron utilizando el paquete de software CrysAlis[43]. Las 

estructuras iniciales para 1, 2, 3 y Pd3 se resolvieron con el programa de solución 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 solución de la estructura fue realizada usando le 

programa Charge Flipping y refinada con SHELXL [45], y un paquete de refinamiento mediante 

minimización por mínimos 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 está relacionada cristalográficamente por un centro de inversión. En Pd1, el 

grupo alilo están desordenados en dos posiciones diferentes con ocupaciones relativas 

0.773(9) y 0.227(9). La estructura de Pd3 se resolvió con el archivo HKLF5. El refinamiento final 

generó una ocupación fraccional de 0.6236(9) y 0.3764(9), respectivamente. Los datos 

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

Compuesto 1 2 3 

Formula empírica C26N4S2H30 C28H34N4S2 C30H38N4S2 
Peso molecular 462.66 490.71 518.76 
Temperatura [K] 293(2) 293(2) 293(2) 
Tamaño del cristal [mm3] 0.35 × 0.25 × 0.22 0.42 × 0.32 × 0.21 0.31 × 0.25 × 0.12 
Sistema cristalino triclínico triclínico triclínico 
Grupo espacial P-1 P-1 P-1 
a [Å] 8.3282(5) 8.2599(2) 8.7260(4) 
b [Å] 8.4749(4) 9.0467(2) 9.1703(4) 
c [Å] 9.7517(6) 9.4923(2) 9.5689(5) 
α [°] 103.556(5) 73.278(2) 108.233(4) 
β [°] 99.646(5) 84.384(2) 97.526(4) 
γ [°] 111.159(5) 79.115(2) 92.501(4) 
Volumen [Å3] 599.37(6) 666.38(3) 718.08(6) 

Z 1 1 1 
ρcalc [g/cm3] 1.282 1.223 1.2 

μ [mm-1] 0.244 0.223 0.21 

F(000) 246 262 278 
2Θ range for data collection [°] 7.254 a 59.756 6.322 a 59.384 6.032 a 59.524 

Índice de rangos 
-11 ≤ h ≤ 11 
-11 ≤ k ≤ 11 
-13 ≤ l ≤ 13 

-11 ≤ h ≤ 11 
-12 ≤ k ≤ 12 
-13 ≤ l ≤ 13 

-11 ≤ h ≤ 12 
-12 ≤ k ≤ 12 
-12 ≤ l ≤ 13 

Corrección por absorción 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 F2 1.019 1.066 1.039 

R1, wR2 [I ≥ 2σ (I)] 0.0663, 0.1637 0.0400, 0.1096 0.0475, 0.1329 

R1, wR2 [todos los datos] 0.1216, 0.2013 0.0515, 0.1219 0.0783, 0.1563 

Mayor diferencia pico/hoyo/[e Å-3] 0.52/-0.24 0.25/-0.23 0.35/-0.16 
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Tabla 2. Datos cristalográficos y parámetros de refinamiento de los compuestos Pd1 y Pd3. 
 

Compuesto Pd1 Pd3 

Formula empírica C32H40N4S2Cl2Pd2 C36H48N4S2Cl2Pd2 
Peso molecular 828.50 884.60 
Temperatura [K] 293(2) 293(2) 
Tamaño del cristal [mm3] 0.13 × 0.09 × 0.08 0.14 × 0.09 × 0.08 
Sistema cristalino monoclínico monoclínico 
Grupo espacial P21/n P21/n 
a [Å] 11.2709(5) 8.5764(7) 
b [Å] 10.1489(4) 17.8833(15) 
c [Å] 14.8873(6) 12.2309(11) 
α [°] 90 90 
β [°] 102.055(5) 98.275(8) 
γ [°] 90 90 
Volumen [Å3] 1665.36(13) 1856.4(3) 

Z 2 2 
ρcalc [g/cm3] 1.652 1.583 

μ [mm-1] 1.394 1.256 

F(000) 836 900 
2Θ range for data collection [°] 6.476 a 52.74 5.908 a 52.968 

Índice de rangos 
-14 ≤ h ≤ 14 
-12 ≤ k ≤ 12 
-18 ≤ l ≤ 18 

-10 ≤ h ≤ 10 
-22 ≤ k ≤ 22 
-15 ≤ l ≤ 15 

Corrección por absorción GAUSSIAN GAUSSIAN 
Reflexiones colectadas 82978 7512 
Reflexiones unicas 3400 7512 
Rint, Rsigma 0.0767, 0.0236 0.0881, 0.0881 
Datos/restricciones/parametros 3400/91/220 7512/0/211 
Bondad de ajuste en F2 1.045 0.951 

R1, wR2 [I ≥ 2σ (I)] 0.0299, 0.0654 0.0445, 0.0834 

R1, wR2 [todos los datos] 0.0446, 0.0716 0.0935, 0.0942 

Mayor diferencia pico/hoyo/[e Å-3] 0.56/-0.44 0.85/-0.61 

 

  



 
 

33 
 

5.5 Actividad antimicrobiana 

 

La actividad antibacterial in vitro de los ligantes 1, 2 y 3 así como de sus complejos de cloro-ƞ3-

alilpaladio(II) (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, 2.5 y 1.25 mg/mL). Penicilina (10 UI), ciprofloxacino (5 μg) y el disolvente 

DMSO (99.9 % de pureza) fueron empleados como controles positivo y negativo. La actividad 

antibacteriana se realizó mediante el método de difusión en pocillos de agar (placa Petri de 90 

mm y se dejó 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 

contenía 8.4 × 108 ufc/mL para L. plantarum, 8.0 × 1010 ufc/mL para L. brevis, 7.6 × 1010 ufc/mL 

para L. casei, 1.28 × 1011 ufc/mL para S. aureus, 8.4 × 1010 ufc/mL para E. coli (ATCC 25922) y 9.6 

× 1010 ufc/mL para E. coli JMM. Las bacterias se inocularon en la superficie del agar, luego, se 

realizaron pocillos con diámetros de aproximadamente 6 mm en el medio de agar y se añadieron 

25 μL de 1, 2, 3, Pd1, Pd2 y Pd3 a los pocillos. Las placas se incubaron durante 24 h a 37 °C. 

Después de la incubación, se observaron las placas en busca de zonas claras de inhibición 

alrededor de los pocillos y se midieron los diámetros (en mm) con un Vernier [50, 51]. Todas las 

mediciones se realizaron por triplicado y los resultados se analizaron con el programa estadístico 

MATLAB [52]. 
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6. Resultados y discusión. 
 

6.1 Síntesis de los ligantes (1 – 3) y sus complejos de cloro-η3‑alilpaladio(II) (Pd1 – Pd3) 

 

La síntesis de los ligantes (1 – 3) y sus complejos de cloro-η3‑alilpaladio(II) (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 reacción entre los 

correspondientes derivados de dibromo-ditioéter (Br1 – Br3) y 3,5-dimetilpirazol (en relación 1:2, 

respectivamente), en presencia de hidróxido 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 reacción de los compuestos 1 a 3 con [Pd(alil)(μ–Cl)]2 en tetrahidrofurano generó los 

correspondientes complejos dinucleares de cloro-η3-alilpaladio(II) (Pd1 – Pd3) con buenos 

rendimientos.  

Los ligantes y sus complejos son solubles en cloroformo, diclorometano y dimetilsulfóxido, e 

insolubles en agua, metanol, etanol, pentano y n-hexanos. Los complejos Pd1 – Pd3 en solución 

de dimetilsulfóxido se descomponen con la formación de un precipitado negro después de cuatro 

días.  
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Esquema 1. Síntesis de los ligantes (1 – 3) y sus correspondientes complejos cloro-η3-alillpaladio 
(II) (Pd1 – Pd3). (i) KOH, K2CO3, TBAB en THF (5:1) calentamiento a reflujo, 24 h; (ii) [Pd(alil)(μ–Cl)]2 
en THF, calentamiento a reflujo, 24 h. 

 

6.2 Espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear de los ligantes (1 – 3) y sus complejos 
de cloro-η3‑alilpaladio(II) (Pd1 – Pd3) 

 

Los compuestos 1, 2, 3, Pd1, Pd2 y Pd3 fueron caracterizados en solución mediante estudios de 

RMN en 1D (1H y 13C{1H}), y con experimentos de 2D (gCOSY, gHSQC y gHMBC) en CDCl₃. Los datos 

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

 

6.2.1 Espectroscopía de RMN de 1H de los ligantes1, 2 y 3. 

 

Los espectros de RMN de 1H en CDCl3 de los ligantes 1, 2 y 3 muestran cuatro señales en un 

sistema ABCD en un desplazamiento químico entre 7.35 y 6.46 ppm que son atribuidas a los 

protones del anillo aromático orto-sustituido. A bajas frecuencias se observa al grupo metino de 

los anillos de pirazolilo en δ ≈ 5.88 ppm, el grupo metileno que une los fragmentos de anillo orto-

sustituido con el grupo pirazolil (Ph–CH2–N) se observa en un δ ≈ 5.32 ppm. Los protones de la 

cadena alquílica se muestran como una señal simple (Ph-S-CH2) en δ ≈ 3.07 ppm para 1, dos 

señales multipletes (Ar–S–CH2–CH2) en δ ≈ 2.96 y 1.81 ppm para 2, mientras que tres multipletes 
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(Ph–S–CH2–CH2–CH2) en δ ≈ 2.91, 1.66 y 1.46 ppm para 3. Las dos señales simples en un δ ≈ 2.25 

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

 

6.2.2 Espectroscopía de RMN de 13C de los ligantes 1, 2 y 3. 

 

Los espectros de RMN de 13C{1H} de los ligantes 1, 2 y 3 muestran ocho señales en un 

desplazamiento químico entre 148.0 y 126.0 ppm. Seis de estas señales se atribuyen a los anillos 

aromáticos orto-sustituidos (δ ≈ 137.8, 133.8, 129.6, 127.8, 126.9 y 126.4 ppm), las dos señales 

restantes pertenecen al anillo del pirazol (δ ≈ 147.9 y 139.7 ppm). La señal en un δ ≈ 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–CH2–N) se observa en un δ ≈ 50.3 ppm. A menor frecuencia, se 

observan los átomos de carbono de la cadena de grupos metileno que puentean los dos anillos 

aromáticos orto-sustituidos, para 1 se observa una señal en un δ ≈ 33.5 ppm (Ph-S-CH₂), para 2 

se observan dos señales en un δ ≈ 33.5 y 28.2 ppm (Ph‒S‒CH₂‒CH₂) y en el compuesto 3 se 

observan tres se ñales en un δ ≈ 33.8, 29.0 y 28.4 ppm (Ph‒S‒CH₂‒CH₂‒CH₂), 

respectivamente. Las resonancias en un δ ≈ 13.6 y 11.0 ppm se atribuyen a los grupos metilo del 

fragmento de pirazol (Figura 17). 

 

Los patrones simétricos de RMN de 1H y 13C indican que las dos mitades [(CH2)n–S–C6H4–CH2–

N2C3H(CH3)2]2 en los ligantes 1 ‒ 3 son magnéticamente idénticas en solución. 
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Figura 16. Comparación de los espectros de RMN de1H (CDCl3, ∂ en ppm) de los ligantes 1, 2 y 3. 
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Figura 17. Comparación de los espectros de RMN de 13C{1H} (CDCl3, ∂ en ppm) de los ligantes 1, 2 y 3. 
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6.2.3 Espectroscopía de RMN de 1H los complejos cloro-η3‑alilpaladio(II) (Pd1 – Pd3) 

 

Los espectros de RMN de 1H de los complejos bimetálicos de cloro-η3-alilpaladio(II) Pd1, Pd2 y 

Pd3 se muestran en la Figura 18. Las señales que se corresponde a los protones de los fragmentos 

del anillo aromático orto-sustituido se observan en un grupo de cuatro señales en un patrón ABCD 

con un desplazamiento químico entre 7.42 y 6.65 ppm, el cual se desplaza a frecuencias más 

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 más alta en aproximadamente 0.11 ppm con respecto a los ligantes libres (1, 2 y 3). En 

particular, la resonancia de la señal del grupo metileno que une los fragmentos de anillo 

aromático orto-sustituido y el grupo pirazol (Ph–CH2–N) se observa en un δ ≈ 5.73 ppm como una 

señal amplia y se desplaza a frecuencias más altas en aproximadamente 0.4 ppm, el cambio en 

el desplazamiento químico hacia una frecuencia más alta y la amplitud de esta señal podrían 

sugerir la existencia de un enlace de hidrógeno promovido por el átomo de hidrógeno del grupo 

metileno y el átomo de cloruro del fragmento cloro-η3-alilpaladio(II). La presencia del grupo alilo 

es evidencia mediante tres señales fuertemente ensanchadas que se atribuyen al protón central 

en δ ≈ 5.20 – 5.05 ppm, al protón syn en un δ ≈ 3.80 – 3. 60 ppm y al protón anti en δ ≈ 2.75 – 2.40 

ppm. El ensanchamiento de las señales se puede explicar con base en la existencia de diferentes 

isómeros relacionados con la orientación 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 alifática se localizan a bajas frecuencias, observadas y 

representadas como señales simples o multipletes según el número de grupos metileno vecinos 

CH₂: etilo para Pd1, una señal simple en un δ ≈ 3.13 ppm; n-butilo para Pd2, dos señales múltiples 

en un δ ≈ 2.98 y 1.82 ppm; y n-hexilo para Pd3, tres señales múltiples en un δ ≈ 2.96, 1.66 y 1.46 

ppm, respectivamente. Las dos señales simples en un δ ≈ 2.36 y 2.24 ppm se atribuyen a los dos 

grupos metilo del fragmento del anillo de pirazol, que se desplazan a frecuencias más altas en 

aproximadamente 0.12 ppm con respecto a los ligantes libres (1, 2 y 3) (Figura 18).  
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Figura 18. Comparación de los espectros de RMN de1H (CDCl3, ∂ en ppm) de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3. 
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6.2.4 Espectroscopía de RMN de 13C{1H} los complejos cloro-η3‑alilpaladio(II) (Pd1 – Pd3) 

 

Las señales en los espectros de RMN de 13C{1H} de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3 se desplazan a 

frecuencias más altas con respecto a los ligantes libres (1, 2 y 3) entre 1.0 y 2.8 ppm. Los espectros 

RMN de 13C{1H}de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3 muestran ocho señales entre el desplazamiento 

químico 149.5 y 126.3 ppm, donde dos señales sufren un ensanchado con respecto al ligante 

libre. Dos de estas señales se atribuyen a los anillos de pirazol en un δ ≈ 149.5 y 142.5 (br) ppm, y 

otras seis señales se atribuyeron a los anillos aromáticos orto-sustituidos (δ ≈ 137.5 ‒ 136.5, 

134.6 (br), 129.9, 128.3, 127.6 y 126.3 ppm). La resonancia en un δ ≈ 106.5 ppm se atribuye al 

carbono C–H del pirazol. El grupo metileno que une al anillo aromático orto-sustituido con el 

anillo de pirazol (Ph-CH₂-N) se observa en un δ ≈ 50.8 ppm. A menor frecuencia, se observan los 

protones de la cadena de metileno en el compuesto Pd1 una señal en un δ ≈ 33.7 ppm (Ph-S-CH₂), 

en el compuesto Pd2 dos señales en un δ ≈ 33.7 y 28.1 ppm (Ph‒S‒CH₂‒CH₂) y en el compuesto 

Pd3 tres señales en un δ ≈ 33.7, 28.9 y 28.2 ppm (Ph‒S‒CH₂‒CH₂‒CH₂), respectivamente. Las 

resonancias en un δ ≈ 14.8 (br) y 11.8 ppm se deben a los grupos metilo del fragmento del anillo 

del pirazol. La presencia de los fragmentos alílicos se observa debido a dos señales en todos los 

complejos (Pd1 – Pd3), donde la señal en δ ≈ 105.5 ppm corresponde al carbono central CH, 

mientras que la señal amplia en un δ ≈ 60.0 ppm =CH2 corresponde a los carbonos adyacentes, 

respectivamente. El desplazamiento químico es similar al de los complejos de alilpaladio (Figura 

19) [55,59]. La asignación de cada carbono del grupo alilo se realizó con base en experimentos 

HSQC (Figuras 20 - 22). Los patrones simétricos de RMN de 1H y 13C{1H} indican que las dos 

mitades [(CH2)n–S–C6H4–CH2–N2C3H(CH3)2–(Pd–C3H5Cl2)]2 en los complejos (Pd1 – Pd3) son 

magnéticamente idénticas en solución. 
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Figura 19. Comparación de los espectros de RMN de 13C{1H} (CDCl3, ∂ en ppm) de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3. 
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Figura 20. Espectro de RMN en 2D HSQC (CDCl3, ∂ en ppm) del complejo Pd1. 
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Figura 21. Espectro de RMN en 2D HSQC (CDCl3, ∂ en ppm) del complejo Pd2. 
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Figura 22. Espectro en 2D HSQC (CDCl3, ∂ en ppm) del complejo Pd3. 
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6.3 Estructura molecular y cristalina de los ligantes (1 – 3), y de sus complejos dinucleares 
cloro-η3–alilpaladio(II) (Pd1 y 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 están relacionadas por un centro de inversión. Las longitudes 

de enlace, los ángulos de enlace y los ángulos de torsión 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. i 1 -x, -y, 2 -z para 1, i 2 -x, -y, 1 -z para 2 y i -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 aromáticos orto-

sustituidos que están unidos por la cadena alquílica de 2, 4 y 6 grupos metileno. El anillo de 3,5-

dimetilpirazolilo y el anillo aromático orto-sustituido adoptan una disposición anti con respecto a 

las cadenas alifáticas, mientras que los anillos aromáticos orto-sustituidos se colocan de 

paralelamente entre sí con una distancia entre sus centroides de 8.371 Å para 1, en los que en los 

compuestos 2 y 3 se posicionan en el mismo plano y las distancias entre sus centroides tienen 

valores de 11.936 y 14.422 Å, respectivamente. Los anillos de 3,5-dimetilpirazolilo y los anillos 

aromáticos orto-sustituidos son casi perpendiculares formando un ángulo diedro de 86.05° en 1, 

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

 

 

Figure 24. Ángulo diedro formado entre el anillo de 1,5-dimetilpirazol y el anillo aromático orto-sustituido, 

distancias entre los centroides de los anillos aromáticos orto-sustituidos para los ligantes 1 ‒ 3, 

respectivamente. 
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6.3.2 Estructura molecular de los complejos dinucleares cloro-η3–alilpaladio(II) (Pd1 y Pd3). 

 

La estructura molecular de los compuestos Pd1 y Pd3 se muestra en la Figura 25, las cuales son 

centrosimétricas, las dos mitades están relacionadas por un centro de inversión. 

 

Las estructuras moleculares de los complejos Pd1 y Pd3 confirman la formación de complejos 

dinucleares de paladio(II), donde cada fragmento de 3,5-dimetilpirazolilo en 1 y 3 está coordinado 

a un ion PdII mediante un átomo de nitrógeno (κ1-N). Los dos centros de paladio adoptan una 

geometría de coordinación estrella de cinco picos distorsionada, donde el fragmento alilo actúa 

como un ligante tricoordinado en un modo de coordinación η3 y las otras dos posiciones están 

ocupadas por el átomo de cloro y el átomo de nitrógeno del anillo de pirazol. La geometría de 

coordinación de estrella de cinco picos está ligeramente distorsionada, donde los carbonos 

alílicos centrales se encuentran 0.654 y 0.634 Å fuera del plano definido por los átomos alrededor 

del átomo de paladio N2-Cl1-C14-C16 y N2-Cl1-C16-C18 para Pd1 y Pd3, respectivamente 

(Figura 26). Los centros de paladio presentan un índice (τ5) con valores de 0.1298 para Pd1 y 

0.0176 para Pd3, considerando una geometría piramidal cuadrada, respectivamente [60,61]. 

Además, el poliedro de coordinación alrededor de los átomos de paladio en Pd1 y Pd3 puede 

considerarse como un pentágono (D5h), como lo revela un análisis SHAPE [62] (puntuaciones de 

14.164 y 14.563, respectivamente). Si no se considera la coordinación del carbono central del 

fragmento alílico, el ion PdII adopta una geometría cuadrada donde el grupo alilo, el nitrógeno y el 

átomo de cloro se orientan en posiciones syn hacia el centro metálico (Figura 25). 

 

Los valores de las distancias de enlace y los ángulos 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 η3–alilpaladio(II) con grupo pirazol [18, 59,63-68] 

 

En ambos complejos Pd1 y Pd3 los fragmentos pirazolil-Pd-alil-Cl y anillos tiofenólicos orto-

sustituidos adoptan un arreglo anti acorde con las cadenas alifáticas, mientras que los 

fragmentos pirazolil-Pd-alil-Cl son antiparalelos porque se dirigen en direcciones opuestas. Las 

distancias Pd1•••Pd1i son 13.681 y 11.132 Å, mientras que la distancia entre sus centroides de 
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los anillos tiofenólicos orto-sustituidos tiene valores de 8.497 y 11.436 Å para Pd1 y Pd3, 

respectivamente, estos valores tienen una tendencia opuesta con el incremento de dos grupos 

metileno en la cadena alifática. Los fragmentos de anillo 1,5-dimetilpirazolilo y grupo tiofenólico 

orto-sustituido son casi perpendiculares formando un ángulo diedro de 87.33° en Pd1 y 88.90° en 

Pd3, respectivamente (Figura 27). La cadena alifática de seis grupos metileno proporcionó una 

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

 

Tabla 3. Distancias de enlace y ángulos de enlace de los compuestos Pd1 y Pd3. 

Pd1 Distancia de 
enlace (Å) 

Ángulo de 
enlace (°) Pd3 Distancia de 

enlace (Å) 
Ángulo de 
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. i 2 -x, 1 -y,1 -z para Pd1 y i -x, 1 -y, -z para Pd3, respectivamente. 

 



 
 

51 
 

 

Figure 26. La geometría de coordinación de estrella de cinco picos se distorsionó mediante el átomo de 

carbono central del grupo alilo con una distancia de 0.654 y 0.634 Å fuera del plano definido por los átomos 

alrededor del átomo de paladio en los complejos Pd1 y Pd3, respectivamente. 

 

 

Figure 27. Ángulo diedro formado entre el anillo de 1,5-dimetilpirazol y el anillo aromático orto-sustituido, 

distancias entre los centroides de los anillos aromáticos 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–H•••π promovidas por un átomo de hidrógeno del 

grupo alíl y el anillo aromático orto-sustituido, interacciones Calil–Halil•••π, H14A•••Cg = 2.694 Å, ∡ 

C14-H14A•••Cg = 177.29° en Pd1 y H16A•••Cg = 2.749 Å, ∡C16H16A•••Cg = 175.77° en Pd3, 

respectivamente (Figura 28). Adicionalmente, alrededor del átomo de paladio dos átomos de 

hidrógeno presentan interacciones intermoleculares anagósticas C–H•••Pd con valores 

ligeramente mayores que 3.0 Å [69], una de estas interacciones anagóstica es promovida por un 

átomo de hidrógeno del grupo metilo del pirazol [C–H•••Pd; H13B•••Pd1 = 2,914 Å y ∡C13–

H13B•••Pd1 = 118.92° en Pd1 y H15B•••Pd1 = 3.016 Å y ∡C15–H15B•••Pd1 = 107.28° en Pd3, 

respectivamente] y otra interacción anagóstica es promovida por un átomo de hidrógeno del 

anillo aromático [C–H•••Pd; H3•••Pd1 = 3.077 Å, ∡C3–H3B•••Pd1 = 85.33° y ∡H13B•••Pd1•••H3 = 

151.54° en Pd1 y H3•••Pd1 = 3.118 Å, ∡C3–H3B•••Pd1 = 80.66° y ∡H15B•••Pd1•••H3 = 147.15° en Pd3, 

respectivamente]. La distancia de las interacciones anagósticas aumenta cuando las 

interacciones Calil–Halil•••π también aumentan. Con la presencia de dos interacciones Pd•••H–C, 

el número de coordinación del centro de paladio cambia de cinco a siete en ambos complejos 

Pd1 y Pd3. Considerando las dos interacciones anagósticas, los ligantes 1 y 3 muestran una 

tricoordinación κ3-N,H,H hacia el centro metálico, lo que confiere una geometría bipiramidal 

pentagonal al centro metálico, en la que un átomo de nitrógeno, un átomo de cloro y la 

tricoordinacion η3de ligante alilo ocupan la base pentagonal mientras que los dos átomos de 

hidrógeno ocupan las posiciones axiales (Figura 28). 
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Figure 28. Interacciones anagosticas Pd•••H–C e interacciones C–Hallyl•••π en Pd1 and Pd3, 
respectivamente. Pd••• H(sp3)–C(sp3); H13B•••Pd1 = 2.914 Å and ∡C13–H13B•••Pd1 = 118.92° en Pd1 y 
H15B•••Pd1 = 3.016 Å and ∡C15–H15B•••Pd1 = 107.28° en Pd3; Pd••• H(sp2)–C(sp2); H3•••Pd1 = 3.077 Å, ∡C3–
H3B•••Pd1 = 85.33° and ∡H13B•••Pd1•••H3 = 151.54° en Pd1 y H3•••Pd1 = 3.118 Å, ∡C3–H3B•••Pd1 = 80.66° 
and ∡H15B•••Pd1•••H3 = 147.15° en Pd3, respectivamente. Interacciones Callyl–Hallyl•••π, H14A•••Cg = 2.694 
Å, ∡C14H14A•••Cg = 177.29° en Pd1 y H16A•••Cg = 2.749 Å, ∡C16H16A•••Cg = 175.77° en Pd3, 
respectivamente. 
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6.3.3 Estructura cristalina de los ligantes 1, 2 y 3, y de los complejos dinucleares Pd1 y Pd3. 

 

El análisis de las interacciones intermoleculares por puentes de hidrógeno C–H•••O/N/Cl e 

interacciones π•••π y C–H•••π en el empaquetamiento cristalino de los compuestos 1, 2, 3, Pd1 

y Pd3, fueron analizadas considerando la distancia de enlace H•••O/N/Cl con valores entre 2.0 – 

3.0 Å y en ángulo de enlace entre 90 y 180°[70], mientras que para los planos de separación en las 

interacciones π•••π cara-cara y cara desplazada se consideraron valores entre 3.0 y 3.8 Å con 

una distancia de centroide a centroide de hasta 5 Å. Las interacciones par libre•••π pueden ser 

consideradas significativas si la distancia que separa el átomo rico en electrones de un átomo del 

anillo de cinco o seis miembros está en el intervalo de la suma de sus radios de van der Waals, 

respectivamente [71,72]. 

 

El empaquetamiento cristalino de 1, muestra la formación de un anillo con una descripción de 

conjunto gráfico de R2
2(18) [73] [contactos C–H•••S; H4•••S1 = 3.080 Å, C4•••S1 = 3.925 Å, ∡ C4–

H4•••S1 = 151.90°] formando una arreglo polimérico el cual esta interconectado con otro arreglo 

polimérico formado por enlaces de puente de hidrógeno C–H•••N e interacciones de par 

libre•••π [contactos C–H•••N; H13B•••N2 = 2.568 Å, C13•••N2 = 3.466 Å, ∡ C13–H13B•••N2 = 154.01°; 

lone pair•••π interactions; S1•••Cg = 3.823 Å] (Figura 29). 

 

Figure 29. Vista del empaquetamiento cristalino de 1. Contactos C–H•••S, anillos con conjunto de gráfico 

R2
2(18) (Izquierda) y contactos C–H•••N e interacciones par libre•••π (derecha). 
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El empaquetamiento cristalino de 2, despliega la formación de enlaces de puente de hidrógeno 

C–H•••N e interacciones de par libre•••π formando un arreglo polimérico [contactos C–H•••N; 

H13A•••N2 = 2.738 Å, C13•••N2 = 3.694 Å, ∡ C13–H13A•••N2 = 168.35°; par libre •••π interactions; 

S1•••Cg = 3.996 Å; interacciones par libre•••π; S1•••Cg = 3,996 Å] las cuales está interconectado 

con otro arreglo polimérico formada por interacciones C–H•••π [C–H•••π; H13B•••Cg = 2.817 Å 

and ∡ C13–H13b•••Cg = 151.93°] (Figura 30). 

 

 

Figura 30. Vista del empaquetamiento cristalino de 2. Interacciones C–H•••N y par libre•••π (arriba) e 
interacciones C–H•••π (abajo). 

 

La estructura supramolecular de 3, despliega enlaces de puente de hidrógeno C–H•••N e 

interacciones de par libre•••π formando arreglo polimérico [contactos C–H•••N; H13A•••N2 = 

2.712 Å, C13•••N2 = 3.667 Å, ∡ C13–H13A•••N2 = 168.18°; interacciones par libre •••π; S1•••Cg = 

3.920 Å], este arreglo se interconectada con otro arreglo polimérico que está formado por dos 

interacciones C–H•••πpirazol donde los anillos del pirazol se encuentran entre dos átomos de 

hidrógeno [C–H•••πpirazol; H7B•••Cgpirazol = 2.854 Å y ∡ C7–H7B•••Cgpirazol = 127.81°; H4•••Cgpirazol = 

3.116 Å y ∡ C4–H4•••Cgpirazol = 159.97°, H4•••H7B = 5.889 Å and ∡ H4•••Cgpirazol•••H7B = 161.14°] 

(Figura 31). 
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Figura 31. Vista del empaquetamiento cristalino de 3. Interacciones C–H•••N y par libre•••π (arriba) e 
interacciones C–H•••πpirazol (abajo). 

 

La estructura supramolecular de Pd1 está formando un arreglo polimérico via interacciones C–

H•••π promovidas por un grupo metilo y el anillo aromático orto-sustituido [contactos C–H•••π; 

H13C•••Cg = 2.707 Å, ∡ C13–H13C•••Cg = 140.80°] e interacciones C–H•••πpirazol a través de un grupo 

metileno con el pirazol. Un anillo de pirazol es posicioando entre dos átomos de hidrogéno via 

interacciones C–H•••πpirazol•••H-C [C–H•••πpirazol; H7A•••Cgpirazole = 2.865 Å and ∡ C7–H7A•••Cgpirazol 

= 133.0°; H8B•••Cgpirazol = 3.223 Å y ∡ C8–H8B•••Cgpirazol = 115.42°, H7A•••H8B = 5.840 Å y ∡ 

H7A•••Cgpirazol•••H8B = 147.15°] (Figura 32). Adicionalmente, los átomos de cloro forman enlaces 

de puentes de hidrógeno C–H•••Cl con un hidrógeno del grupo alílo y dos átomos de hidrógeno 

de anillo aromático orto-sustituido [enlace de puente de hidrógeno C–H•••Cl; H15•••Cl1 = 2.605 

Å, C15•••Cl1 = 3.582 Å y ∡ C15–H15•••Cl1 = 174.88°, H6•••Cl1 = 2.876 Å, C6•••Cl1 = 3.580 Å y ∡ C6–

H6•••Cl1 = 133.38° y H4•••Cl1 = 2.902 Å, C4•••Cl1 = 3.740 Å y ∡ C4–H4•••Cl1 = 150.65°] (Figura 32). 
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Figura 32. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd1. Interacciones C–H•••π y C–H•••πpirazol 

(arriba) y puentes de hidrógeno C–H•••Cl (abajo). 

 

La estructura supramolecular de Pd3, despliega un arreglo polimerico vía interacciones C–H•••π 

promovidas por un grupo metileno y un anillo aromático orto-sustituido [contactos C–H•••π; 

H10B•••Cg = 2.809 Å, ∡ C10–H10BC•••Cg = 150.72°], y puentes de hidrógeno C–H•••Cl a través de un 

átomo de cloro y un átomo de hidrógeno de los grupos metilo y metileno [puente de hidrógeno C–

H•••Cl; H7A•••Cl1 = 2.902 Å, C4•••Cl1 = 3.740 Å y ∡ C4–H4•••Cl1 = 150.65°, y H15C•••Cl1 = 2.781 Å, 

C15•••Cl1 = 3.481 Å y ∡ C15–H15C•••Cl1 = 129.65°]. Adicionalmente, se forma otro un arreglo 

polimérico a través del enlace de puente de hidrógeno C–H•••Cl cuando dos moléculas de Pd3 

están unidas por el átomo de cloro con el átomo de hidrógeno del grupo metino [enlace de puente 

de hidrógeno C–H•••Cl; H12•••Cl1 = 2.810 Å, C12•••Cl1 = 3.728 Å and ∡ C12–H12•••Cl1 = 169.15°] 

(Figura 33). 
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Figura 33. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd3. Interacciones C–H•••π y enlaces de 
puente de hidrógeno C–H•••Cl (arriba) y puentes de hidrógeno C–H•••Cl (abajo). 
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6.4 Evaluación de la actividad biológica de los ligantes 1 ‒ 3 y de sus complejos 
dinucleares de cloro-η3-alilpaladio(II) (Pd1 ‒ Pd3) 
 

La actividad antibacterial in vitro de los ligantes 1 ‒ 3 y de sus complejos dinucleares de cloro-η3-

alilpaladio(II) (Pd1 ‒ Pd3), cloro-η3-alilpaladio(II) y antibióticos estándar (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 aplicación de los métodos de difusión en disco y microdilución en caldo. 

 

Los ensayos realizados mostraron que los ligantes 1, 2 y 3 no indujeron una inhibición mientras 

que los complejos dinucleares Pd1 – Pd3 y cloro-η3-alilpaladio(II) inhibieron el crecimiento contra 

los microorganismos probados, lo que confirma que la presencia de dos centros de Pd(II) 

aumenta la actividad antibacteriana de los compuestos contra el microorganismo utilizado en 

este estudio, este fenómeno puede explicarse en base a la quelación de Tweedy [74,75]. La 

evaluación del efecto antibacteriano, realizada midiendo el diámetro de inhibición 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 

concentración de 10 mg/mL para todos los complejos. El diámetro de la zona de inhibición (mm) 

para los complejos Pd1 ‒ Pd3 y el dímero de cloruro de alilpaladio(II) sugiere que estos 

compuestos presentan una actividad antibacteriana mucho más potente contra las bacterias 

Gram-positivas que la penicilina, mientras que para las bacterias Gram-negativas todos los 

complejos tuvieron una inhibición 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 patógenas utilizadas. El orden general de las 

actividad de inhibición para todos los complejos registrados para todas las bacterias probadas 

fue el siguiente: para L. casei, dímero de cloruro de alilpaladio(II) > Pd3 > Pd1 ≈ Pd2 > penicilina; 

para L. brevis, dímero de cloruro de alilpaladio(II) > Pd2 > Pd1 ≈ Pd3 > penicilina; para L. 
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plantarum, Pd1 > Pd2 > dímero de cloruro de alilpaladio(II) > Pd3 > penicilina; para S. aureus, Pd1 

> penicilina > Pd2 > dímero de cloruro de alilpaladi (II); para E. coli ATCC 25922 y E. coli JMM, 

ciprofloxacino > Pd2 > Pd1 ≈ dímero de cloruro de alilpaladio(II) > Pd3 de acuerdo con las 

concentraciones utilizadas.  

El diámetro de la zona de inhibición (mm) es similar al encontrado en complejos mono o 

dinucleares a las mismas concentraciones [76,77]. El mecanismo dual de daño celular causado 

por Pd(II) puede explicar la diferencia en el diámetro de la zona de inhibición (mm) de lactobacillus 

y S. aureus, observándose un mejor efecto de inhibición por los compuestos Pd1 – Pd3 

comparado con el efecto de la penicilina, ya que su mecanismo de acción es la inhibición por la 

pared celular.  

Adicionalmente, se ha reportado el efecto de los complejos de Pd(II) para inhibir mecanismos de 

resistencia a los antimicrobianos como el uso de bombas que permiten a las bacterias expulsar 

antibióticos [78,79]. 

La razón para la diferencia en sensibilidad entre bacterias Gram-negativas y Gram-positivas se 

debe a las diferencias en morfología entre estos microorganismos. Las bacterias Gram-negativas 

tienen una membrana fosfolipídica externa que lleva los componentes estructurales de 

lipopolisacáridos. Esto hace que la pared celular sea impermeable a las sustancias químicas 

antimicrobianas, mientras que las bacterias Gram-positivas son más 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 actúan como una barrera de 

difusión 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 fosfolipídica y 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 metaloantibióticos 

que contienen dos centros metálicos Pd(II) coordinados por anillos de pirazol como una posible 

alternativa en el control de patógenos. Sin embargo, se requieren más estudios para determinar 

su valor de MIC y para determinar los factores que afectan la actividad biológica de los 

compuestos tales como la polaridad del compuesto, lipofobicidad, entre otros. 
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Tabla 4. Zona de inhibición antibacteriana en mm ± desviación estándar de complejos dinucleares de cloro-η3-alilpaladio(II) (Pd1 – Pd3). 
Diámetro de la zona de inhibición (mm) 

Complejo  L. casei* L. brevis* L. plantarum* S. aureus** E. coli ATCC 25922** E. coli JMM** 

Pd1 

Ctrl 12.29 ± 1.28  18.92 ± 1.46  11.48 ± 0.99  23.66 ± 0.58  35.39 ± 2.42  38.05 ± 1.16 

C1 21.12 ± 0.86  28.81 ± 0.47  28.83 ± 0.37  25.16 ± 1.16  23.63 ± 2.32  22.84 ± 2.34 

C2 18.58 ± 1.49  26.25 ± 1.97  22.47 ± 0.87  22.91 ± 0.62  21.92 ± 2.29  18.33 ± 1.79 

C3 16.23 ± 0.98  24.26 ± 1.19  20.87 ± 0.27  19.86 ± 0.42  18.40 ± 2.35  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 

Pd2 

Ctrl 12.29 ± 1.28  18.92 ± 1.46  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 ± 1.11  26.04 ± 2.45  23.30 ± 2.35 

C2 17.15 ± 0.79  28.47 ± 1.05  22.60 ± 2.23  18.98 ± 2.94  23.42 ± 1.19  20.92 ± 0.24 

C3 14.38 ± 1.06  24.27 ± 1.19  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 

Pd3 

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 21.57 ± 1.86  27.07 ± 1.03  20.21 ± 1.76  23.44 ± 0.62  21.73 ± 1.10  17.83 ± 0.41 

C2 16.69 ± 1.21  25.95 ± 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  21.10 ± 1.73  15.79 ± 0.64  12.46 ± 0.25  17.69 ± 0.46  13.09 ± 2.10 

cloro-η3.-
alilpaladio(II) 

Ctrl 12.29 ± 1.28  18.92 ± 1.46  11.48 ± 0.99  24.58 ± 1.24  35.83 ± 0.44  38.16 ± 1.47 

C1a 24.26 ± 2.35  31.76 ± 1.10  23.50 ± 2.27  21.80 ± 0.75  23.55 ± 1.49  23.85 ± 1.92 

C2a 19.50 ± 1.01  30.26 ± 1.49  14.64 ± 3.01  19.82 ± 1.20  20.13 ± 0.77  17.71 ± 2.03 

C3a 12.84 ± 0.36  25.23 ± 0.37  14.37 ± 1.46  15.18 ± 0.37  18.56 ± 0.51  16.07 ± 1.63 

C4a 11.76 ± 0.25  21.18 ± 0.20  14.32 ± 1.19  11.48 ± 2.30  15.71 ± 2.45  13.98 ± 0.44 

Ctrl = *Penicilina (10 UI), **Ciprofloxacino (5 μg), C1 = 10 mg/mL, C2 = 5 mg/mL, C3 = 2.5 mg/mL, C4 = 1.25 mg/mL. C1a = 4.42 mg/mL, 
C2a = 2.21 mg/mL, C3a = 1.11 mg/mL, C4a = 0.55 mg/mL. Valores expresados como media ± desviación estándar de tres réplicas 
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7. Conclusiones  
 

Los ligantes del tipo ditioéter que se encuentran puenteados vía 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-η3-alilpaladio(II) (Pd1 ‒ Pd3) fueron diseñados, sintetizados y caracterizados 

por diferentes técnicas espectroscópicas.  

 

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

hacia cloro-η3-alilpalladio(II) fue determinado por los estudios en solución  y en estado sólido. 

 

El análisis en solución por RMN de 1H y 13C{1H} de los compuestos 1 ‒ 3 y sus complejos 

dinucleares cloro-η3-alilpaladio(II) (Pd1 ‒ Pd3), sugiere que el cambio de desplazamiento químico 

a frecuencias altas respecto a los ligantes libres 1 ‒ 3 es debido a la formación de los complejos 

dinucleares cloro-η3-alilpaladio(II) (Pd1 ‒ Pd3), lo cual es también evidenciado por la presencia 

de las tres señales que corresponde al grupo alilo unido al átomo de paladio(II) en RMN 1H y dos 

señales en 13C{1H}. 

 

La estructura molecular de los ligantes 1 ‒ 3 y sus complejos dinucleares cloro-η3-alilpaladio(II) 

(Pd1 y Pd3) fue determinada por análisis de difracción de rayos X de monocristal. 

 

La estructura molecular de los ligantes 1, 2 y 3 confirmó la presencia de dos fragmentos de anillo 

3,5-dimetilpirazolilo puenteados por dos anillos de aromáticos orto-sustituidos que están unidos 

por la cadena alquílica de 2, 4 y 6 grupos metileno, donde el anillo de 3,5-dimetilpirazolilo y el 

anillo aromático orto-sustituido adoptan una disposición anti. 

 

La estructura molecular de Pd1 y Pd3, confirmó la formación de complejos dinucleares cloro-η3-

alilpaladio(II), donde los ligantes 1 y 3 se coordinan hacia dos centros de paladio a través del 

átomo de nitrógeno del anillo de pirazol. La esfera de coordinación de cada centro de paladio se 

complementa con el fragmento alílo que presenta un modo de coordinación η3, y el átomo de 
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cloro, orientados en conformación syn con respecto al centro metálico. La cadena de seis grupos 

metileno en el complejo Pd3 se proporciona una gran flexibilidad al sistema que  adopta una 

conformación en forma de S. 

 

Los complejos dinucleares de cloro-η3-alilpaladio(II) (Pd1 – Pd3) en general muestran una 

actividad similar contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, todos los complejos 

inhibieron más que la penicilina pero tienen una actividad menor que el ciprofloxacino, lo que 

indica que estos complejos podrían emplearse como metaloantibióticos o podrían usarse para 

inhibir los mecanismos de resistencia y mejorar la eficacia de los antibióticos. Sin embargo, se 

requieren más estudios para determinar su valor de MIC y para determinar los factores que 

afectan la actividad biológica de los compuestos tales como la polaridad del compuesto, 

lipofobicidad, entre otros. 
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9. Anexos 
 

 

Figura S1. Espectro de IR-FT(ATR) (cm-1) de 1. 
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Figura S2. Espectro de IR-FT(ATR) (cm-1) de 2. 
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Figura S3. Espectro de IR-FT(ATR) (cm-1) de 3. 
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Figura S4. Espectro de IR-FT(ATR) (cm-1) de Pd1. 
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Figura S5. Espectro de IR-FT(ATR) (cm-1) de Pd2. 
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Figura S6. Espectro de IR-FT(ATR) (cm-1) de Pd3. 
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Figura S7. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, ∂ en ppm 3) de 1. 
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Figure S8. Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3, ∂ en ppm) de 1.  
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Figure S9. Espectro en 2D-COSY (CDCl3, ∂ en ppm) de 1. 
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Figura S10.Espectro en 2D- HSQC (CDCl3, ∂ en ppm) de 1. 
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Figura S11. Espectro de 2D-HMBC (CDCl3, ∂ en ppm) de 1. 
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Figura S12. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, ∂ en ppm) de 2. 
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Figura S13. Espectro de RMN de 13C{1H} (101 MHz, CDCl3, ∂ en ppm) de 2. 
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Figura S14. Espectro de 2D- COSY (CDCl3, ∂ en ppm) de 2. 
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Figura S15. Espectro de 2D-HSQC (CDCl3, ∂ en ppm) de 2. 
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Figura S16. Espectro de 2D-HMBC (CDCl3, ∂ en ppm) de 2.  
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Figura S17. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, ∂ ppm) de 3. 
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Figura S18. Espectro de RMN de 13C (101 MHz, CDCl3, ∂ en ppm) de 3. 
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Figura S19. Espectro de 2D-COSY (CDCl3, ∂ en ppm) de 3.  
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Figura S20. Espectro en 2D-HSQC (CDCl3, ∂ en ppm) de 3. 

  



 
 

91 
 

 

Figure S21.Espectro de 2D-HMBC (CDCl3, ∂ ppm) de 3.  
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Figure S22. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3, ∂ en ppm) de Pd1. 
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Figure S23. Espectro de RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3, ∂ en ppm) de Pd1.  
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Figura S24. Espectro en 2D-COSY (CDCl3, ∂ en ppm) de Pd1. 
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Figure S25. Espectro en 2D-HSQC (CDCl3, ∂ ppm) de Pd1. 
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Figure S26. Espectro en 2D-HMBC (CDCl3, ∂ ppm) de Pd1. 
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Figure S27. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, ∂ en ppm) de Pd2. 
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Figura S28. Espectro de RMN de 13C{1H} (100 MHz, CDCl3, ∂ ppm) de Pd2. 
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Figura S29. Espectro de 2D-COSY (CDCl3, ∂ en ppm) de Pd2. 
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Figura S30. Espectro de 2D-HSQC (CDCl3, ∂ en ppm) de Pd2. 
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Figura S31. Espectro de RMN de1H (CDCl3, en ∂ ppm) de Pd3. 
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Figura S32. Espectro de RMN de 13C {1H} ( CDCl3, ∂ e ppm) de Pd3. 
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Figura S33. Espectro de 2D-COSY (CDCl3, ∂ en ppm) de Pd3. 
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Figura S34. Espectro de 2D-HSQC (CDCl3, ∂ en ppm) de Pd3.  
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Figure 35. Estructura molecular de 1, mostrando la numeración empleada de los átomos, i 1 -x, -y, 2 -z. 
Ver Tabla S1.  
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Tabla S1. Longitud de enlace (Å), ángulos de enlace (°) y ángulos de torsión de 1. 

 

  



 
 

107 
 

 

 

Figura S36. Estructura molecular de 2, mostrando la numeración empleada de los átomos, i 2 -x, -y, 1 -z. 
Ver Tabla S2.  

 

  



 
 

108 
 

Tabla S2. Longitud de enlace (Å), ángulos de enlace (°) y ángulos de torsión de 2. 
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Figura S37. Estructura molecular de 3, mostrando la numeración empleada de los átomos, i -x, 2 -y,1 -z. 
Ver Tabla S3.  
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Tabla S3. Longitud de enlace (Å), ángulos de enlace (°) y ángulos de torsión de 3. 
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Figura S38. Estructura molecular de Pd1, mostrando la numeración empleada de los átomos, i 2 -x, 1 -y,1 
-z. Ver Tabla S4.  
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Tabla S4. Longitud de enlace (Å), ángulos de enlace (°) y ángulos de torsión de Pd1. 
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Figura S39. Estructura molecular de Pd3, mostrando la numeración empleada de los átomos, i -x, 1 -y, -z. 
Ver Tabla S5.  
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Tabla S5. Longitud de enlace (Å), ángulos de enlace (°) y ángulos de torsión de Pd3. 

 




