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El presente trabajo se realizé en el laboratorio 8 del Area académica de Quimica de la Universidad
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Resumen

El presente estudio se basa en el disefio, sintesis, y caracterizacién del ligante derivado de
ditioéter acoplado a dos grupos cumarina, asi como el estudio de su capacidad coordinante hacia
derivados dihalégenados de paladio(ll) y platino(ll), la cual se determind a través de andlisis por
Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear y Difraccion de Rayos X de monocristal, entre

otras.

Las estructuras moleculares de los complejos dihalégenados Pdl1, Pd2, Ptl, Pt2 y Pt3 se
determinaron por difraccion de rayos x de monocristal, las cuales muestran que el ligante L1 esta
coordinando al centro metalico [Pd(ll) 6 Pt(ll)] de manera bidentada y la coordinacion ocurre con
los dtomos de azufre del grupo etileno que sirve como puente a los dos anillos aromaticos orto-
sustituidos RPhSCH;CH2SPhR (R = -CH;-0-C10H703) formando anillos quelato de cinco miembros.
Como consecuencia de la coordinacion k2-SS del ligante L1 hacia el centro metélico este adopta
una geometria cuadrada, donde los dos atomos de azufre y los dos dtomos de haldgeno
exociclicos estan orientados en un arreglo cis. Adicionalmente, las estructuras moleculares de los
complejos dihalégenados Pd1, Pd2, Pt1, Pt2 y Pt3, muestra la existencia de dos interacciones

intramoleculares anagdsticas del tipo C—Horro® ® ¢ M.

El andlisis de las estructuras cristalinas de los complejos Pd1, Pd2, Pt1, Pt2 y Pt3 sugiere que estan

estabilizadas por puentes de hidrogeno halégeno C—HeeeHal/O, interacciones meeemy C—He oo,

Finalmente, se determind la actividad biolégica del ligante L1 y sus complejos derivados de
paladio (ll) (Pd1, Pd2 y Pd3) y platino (Il) (Pt1, Pt2 y Pt3), frente a bacterias patégenas Gram-
positivas como Streptococcus Pyogenes y Enterococcus Faecalis, los resultados sugieren que los
complejos Pd1, Pd2 y Pd3 presentan mayor actividad antibacterial que sus complejos analogos

de platino (ll) (Pt1, Pt2 y Pt3).
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1. Introduccion.

En la actualidad, existe gran interés por el disefio de compuestos sintéticos o naturales que
contengan estructuras heterociclicas debido a su aplicacién en el campo médico como agentes
farmacoldgicos [1,2]. La cumarina por su nombre I[UPAC 2H-cromen-2-ona o benzopiran-2-ona es
un compuesto natural derivado del acido o-hidroxicinamico, debido a su estructura de benzo-a-
pirona o 1,2-benzopirona, la cual es formada por un anillo de benceno fusionado a la a-pirona
[3]. Las cumarinas se representan en 6 clases principales, las cuales son: cumarinas simples,
furanocumarinas (lineales y angulares), piranocumarinas, biscumarinas, benzocumarinas vy
cumestamos (Figura 1) [4]. Debido a su estructura quimica y a su amplio espectro de efectos
bioldgicos, los diversos compuestos basados en cumarinas sustituidas han surgido como
candidatos prometedores para su uso como agentes terapéuticos contra numerosas
enfermedades, como antiinflamatorios, anticoagulantes, anticancerigenos, antibacterianos,

terapéuticos, entre otros [5-7].
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Figura 1. Estructuras de las 6 clases principales de cumarinas y ejemplos.

El dicumarol es un farmaco utilizado cominmente para el tratamiento y prevencion de

enfermedades tromboembdlicas, debido que tiene una estructura central similar a la de la

vitamina K, puede antagonizar competitivamente con la vitamina K e inhibir la sintesis de factores

de coagulacion en el higado. El uso del dicumarol ha sido reemplazado por su derivado la

warfarina debido que muestra parametros farmacocinéticos mas estables, y el dicumarol es

solamente usado como un farmaco alternativo para pacientes con intolerancia a la warfarina

(Figura 2) [8].

Pagina | 13



introduccién. |

Dicumarol Biscoumanigrina
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OCH,3
H;CO. 0.
X
HO (o} [0}
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. . o
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(captador de radicales libres) (anticoagulante)

Figura 2. Estructuras de cumarinas con diferentes actividades bioldgicas.

La novobicina y la cumermicina son dos compuestos derivados de cumarina usados como
farmacos antimicrobianos ya que inhiben la enzima ADN girasa bacteriana, que es una enzima
esencial para la replicacion del ADN en las bacterias. Joann Sekiguchi y colaboradores reportaron
que estos dos derivados de cumarinas inhiben la unién no covalente de la topoisomerasa al ADN,
esta enzima altera la topologia del ADN permitiendo que se desarrolle y se replique para su

division celular (Figura 3) [9].
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Figura 3. Estructuras de derivados de cumarinas usados como farmacos antimicrobianos.

Las cumarinas se han implementado para el desarrollo de fdrmacos ya que tiene la capacidad de
ejercer interacciones no covalentes del tipo @-m, interacciones hidrofdbicas, electrostaticas,
enlaces de puente de hidrégeno, coordinacion a centros metadlicos y fuerzas de van der Waals con

los diversos sitios activos en los organismos [10-12].

Una modificacién adicional a la estructura de la cumarina puede proporcionar un aumento en su
actividad bioldgica para el desarrollo de nuevos farmacos y su aplicacién medicinal, debido a que,
la introduccién de diferentes sustituyentes en el nucleo de la cumarina puede influir en su
volumen molecular, condiciones estéricas, solubilidad, densidad electrénica y su capacidad para
formar diferentes interacciones moleculares, alterando asi sus propiedades fisicoquimicas. La
adicidn de sustituyentes en las posiciones 3, 4 y 7 de la cumarina genera cambios en su efecto
biolégico como antimicrobianos antiinflamatorios, antineopldsicos y antineurodegenerativos

(Figura 4) [13-16].
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Figura 4. Derivados de cumarina con influencia en la posicidén del sustituyente para su actividad bioldgica.
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Actualmente, existe un gran interés en el desarrollo de diversos compuestos que en su estructura
presenten sistemas de cumarinas, las cuales han sido modificados con distintos fragmentos que
contienen atomos de nitrégeno, oxigeno, azufre o grupos metileno, asi como moléculas de triazol,
piperidina, imidazol y anillo de fenilo sustituido, por ejemplo las biscumarinas y sus derivados han
recibido gran interés en los Ultimos afos, esto se debe a que se ha demostrado que presentan

una mayor actividad antibacteriana, anticancerigena o antiviral [17-19].

Las cumarinas que contienen grupos OH en su patrén heterociclico presentan actividad biolégica
como agentes bioactivos, debido que al interaccionar con diversas moléculas o iones, producen
moléculas funcionales con diversa actividad bioldgica para su uso farmacolégico [20]. Li Jing y
colaboradores, reportaron compuestos derivados de cumarinas que presentan actividad

antibacteriana, de los cuales las biscumarinas exhibieron la actividad inhibidora contra la bacteria

Pseudomona Aeruginosa mas alta comparados con los derivados de hidropirano (Figura 5) [21].

3,3'(2-tienilo-metileno)- 3,3'-(4-Bromo-2-tienilo-metileno)-
bis-(4-hidroxicumarina) bis-(4-hidroxicumarina)

NH,
CN
07N
N
~
—
o}
3,3'"-(5-Bromo-2-tienilo-metileno)- 2-Amino-4-(3-tienilo)-5-ox0--5,6,7, 2-Amino-4-(3-tienilo)3-ciano-7,
bis-(4-hidroxicumarina) 8-tetrahidro-4H-cromona-3-carbonitrilo 7-dimetil-5-o0x0-4H-5,6,7,

8-tetrahidrobenzeno
Figura 5. Estructuras de derivados de cumarinas con actividades antibacteriana contra P. Aeruginosa.

Los compuestos que en su estructura presenten dtomos de azufre, se han utilizado ampliamente

en la sintesis de farmacos debido a su alta eficiencia en propiedades bioactivas. El azufre, es un
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elemento presente en la quimica bioldgica, debido a que se encuentra en diversos procesos redox
y reacciones enzimaticas presentes en los aminoacidos y coenzimas [22], por lo cual, el azufre se
ha introducido a través de diversos grupos funcionales como tioéter, sulféxidos, sulfonas,
sulfonamidas, sulfonatos, sulfamida y heterociclos que contienen azufre para el disefio de nuevos
farmacos. Durante los ultimos afios la FDA por sus siglas en ingles Food and Drug Adimistration
ha aprobado farmacos que contienes azufre con diferente actividad biolégica como lo son Ila
fexinidazol un farmaco antimicrobiano de nitroimidazol que se utiliza para tratar la
tripanosomiasis africana, una infecciéon parasitaria grave y mortal; la sotagliflozina farmaco
utilizado para reducir el riesgo de muerte cardiovascular; el saladepar aprobado en el 2024 para
tratar la enfermedad de esclerosis lateral amiotréfica o el meropenem farmaco que contiene un

enlace tioéter, utilizado por su actividad antibacterial (Figura 6) [23,24].

(o) Cl
N \ N OH
|
o\/l\ NOz
N\ OH
~ o
OH
Fexinidazol Sotagliflozina ~
I
HO
CF
3 H \
o= N N—
N
o Jos
0
(0]
N~ o=
OH
Saladelpar Meropenem

Figura 6. Estructuras de fdrmacos que contienen azufre.

Los ligantes que en su estructura presentan dtomos de azufre son donadores electrénicos
versdtiles que desempefian papeles importantes en la quimica inorganica, quimica
organometalica y la quimica bioinorganica, ademas de presentar un modo de enlace versatil para

la coordinacidn a centros metalicos y para el desarrollo de metalafdarmacos [25].
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Existen diversos disefios y sintesis de ligantes bidentados o polidentados que poseen datomos
donadores de electrones, como los ligantes ditioéter, capaces de coordinarse con iones metalicos,
debido a la influencia en su afinidad y la geometria que presentan los iones metalicos, lo que

permite generar uniones simultaneas con el nucleo de coordinacién [26].

Los ligantes de tioéter R-S-R coordinados a centros metalicos de transicion, la incorporacion de la
funcidn tioéter en un sistema de ligantes quelantes puede mejorar significativamente la
estabilidad del enlace R;SeeeM, gracias a la flexibilidad atribuida a los ligantes ditioéter debido a
los grupos metileno (CHz) que sirven de puente [27]. En nuestro grupo de investigacién se ha
estudiado el modo de coordinacién de ligantes del tipo ditioéter hacia paladio (ll) y platino(ll)
debido a la capacidad de formar anillos quelatos de cinco miembros al ser coordinado el centro
metdlico, la geometria que adopta el centro metdlico asi como la posible existencia de

interacciones anagodsticas promovidas del tipo C—Horo® ® M (Figura 7) [28,29].

CH,R CH,R
Hal/ \ Hal
Hal R
Pd(II) Cl, Br OH
Pd(l) CI S-PhF

Pt(ll) CI,Br, | OH
Figura 7. Estructuras de complejos metalicos con ligantes de ditioéter.

La incorporacion de un ligante ditioéter produce complejos quelato de cinco miembros, asi como
las interacciones promovidas por el ligante hacia el centro metdlico permite la estabilidad del
complejo, debido a las interacciones inter- e intra- moleculares como interacciones agosticas y
anagosticas C-Hee oM. Las interacciones agdsticas se comprenden de las interacciones covalentes
promovidas por el enlace carbono-hidrégeno y los centros metalicos en complejos (C-HeeeM),

interaccion en la que se implica enlaces multicéntricos de 3 centros - 2 electrones.

Lippard y colaboradores introdujeron el termino anagdstico para referirse a aquellas
interacciones C-HeeeM que no involucran 3 centros 2 electrones. Las interacciones agdsticas y

anagosticas C-HeeeM se caracterizan por propiedades estructurales y espectroscopia
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significativamente diferentes, en donde las interacciones agdsticas presentan distancias HeeeM
entre 1.8 y 2.3 A) con angulos de enlace C-HeeeM entre 90 y 140°, mientras que las interacciones
anagosticas presentan distancias HeeeM con valores entre 2.3 y2.9 A, con angulos de enlace C-
HeeeM entre 110 y 170). En RMN de 'H una interacciéon agdsticas se puede observar con el
desplazamiento quimico del proton hacia campos altos con respecto al ligante libre, mientas que
en una interaccién anagdstica el protdn se observa a en campo bajo con respecto al ligante libre.
Ademas, las interacciones anagdsticas suelen presentarse en complejos que contengan metales

de transicién d® con geometria cuadrada (Figura 8) [30].

R R
~
e H
M M
Interaccion Agoéstica Interaccion Anagodstica
3 centros - 2 electrones interacciones electrostaticas
distancias (MesH) = 1.8-2.3 A distancias (MessH) = 2.3-2.9 A
angulos C-HeeeM = 90° - 140° angulos C-HeeeM = 110° - 170°
Oy a campo alto con respecto al ligante libre Oy a campo bajo con respecto al ligante libre

Figura 8: Pardmetros estructurales y de RMN de *H de las interacciones agdsticas y anagdsticas.

Nuestro grupo de investigacion ha reportado complejos de paladio(ll) y platino(ll) empleando ligantes
ditioeter y su estructura molecular revelaron la presencia de interacciones anagésticas (2.7 - 3.0 A), la
existencia de interacciones anagosticas, incrementa el nimero de coordinacion de 4 a 6 debido dos
interacciones HeeeM donde la geometria del centro metdlico adopta es octaédrica distorsionada

(Figura 9) [31].
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H13
2.726 A

Figura 9. Estructura molecular de complejos de Pd(ll) y Pt(ll) que presenta dos interacciones
anagosticas Heee M,

Los metales de transicion han tenido un alto impacto en la quimica medicinal, ya que se ha
demostrado que la incorporacidon de un centro metdlico a ligantes bioactivos potencializan los
efectos farmacolégicos y terapéuticos, debido a que los metales de transicién presentan diversos

estados de oxidacidén que les permiten interferir e interactuar con los objetos biolégicos [32,33].

Los farmacos que contienen centros metalicos en su estructura se han empleado en el campo
médico desde la antigliedad, utilizdandose como agentes quimioterapéuticos, antiinflamatorios,
antibacterianos, entre otros. Esto se debe a la amplia variedad de interacciones que los complejos
metalicos pueden tener con el ADN y a las restricciones en los procesos redox de diversas

proteinas que contienen grupos tiol [34].

El primer farmaco anticancerigeno basado en metales fue el cis-platino, su amplio estudio
demostré que el complejo de cis-platino puede inducir la muerte de células tumorales al unirse
al ADN, desencadenando el interés de compuestos que contengan platino y otros metales como
posibles farmacos contra el cdncer. Entre los derivados de platino se encuentra reportado el
carboplatino y oxalaplatino que demostraron mejor actividad anticancerigena que el cis-platino,
sin embargo, debido a los efectos secundarios de los complejos de platino como la falta de
selectividad, la alta toxicidad sistematica y la farmacorresistencia, limitan su aplicacién

farmacoldgica, por lo cual, hoy en dia existe un enfoque para el desarrollo de compuestos
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metalicos que presenten efectos secundarios menos tdxicos, mayor solubilidad y mayor

selectividad en comparacidn con el cisplatino (Figura 10) [35].

o)
H>
0 0 o N
CI\Pt/NH3 \Pt,NHs \Pt/
c1” SNH, / NH; / N\
(0] o) (0) N
H
(o) 2
Cisplatino Carboplatino Oxalaplatino

Figura 10. Estructuras de farmacos de platino.

El paladio, debido a las similitudes de sus propiedades quimicas con el platino, se ha
implementado para el desarrollo de complejos metdlicos que presenten mayor eficiencia en
comparacién con sus analogos de platino. Durante los ultimos afios se han reportados numerosas
estructuras de complejos de paladio con actividad biolégica como antivirales, antifungicos,

antimicrobianos y antitumorales.

A pesar de la similitud quimica de paladio y platino, el paladio presenta una cinética mas rapida
lo que lo hace ser mas labil, se ha reportado que los complejos a base de paladio exhiben una
estabilidad termodindmica menor comparada con los analogos de platino, haciéndolos mas
reactivos, por lo que los complejos de paladio suelen presentar una hidrolisis rapida debido a su
tendencia de intercambio de ligantes que conducen a una actividad disminuida y una toxicidad
aumentada por su mayor reactividad, dificultando la preservacion estructural de los compuestos
de paladio en medios bioldgicos. Por lo cual, se ha reportado que al incorporar ligantes quelantes
fuertes y/o voluminosos y grupos salientes no labiles aseguran la integridad quimica del
compuesto debido a una coordinacién fuerte L = M (L = ligantes que contiene atomos donadores
de electrones como azufre o nitrégeno), asi como, grupos salientes labiles como lo son los
halogenuros (Cl, Br, I) logrando la integridad estructural del compuesto, lo que permite la

liberacidn de especies activas capaces de alcanzar sus objetivos farmacoldgicos [36,37].

Rostdn y colabores reportaron una serie de complejos de Pd(ll) y Pt(ll) con ligantes derivados de

cumarina, en donde los complejos derivados de paladio mostraron una actividad moderada
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contra la enfermedad parasitaria de Chagas, mientras que los complejos de platino

permanecieron inactivos (Figura 11) [38].

H H
Ne<Rt Nt Rt
PhePy LN
Pd \N /Pt\ \N
(o} N/ (o} N/
N N
(o} (o] (o} (o]

R' = H, Me, Et. Ph

Figura 11. Estructuras de complejos metalicos de paladio y platico con derivados de cumarina.

El paladio(ll) y el platino(ll) son considerados acidos blandos por lo que forman enlaces mas
fuertes con los donadores de electrones como el azufre o nitrégeno (bases blandas) que con bases
duras como el oxigeno. Los ligantes con grupos ditioéter son capaces de formar anillos quelato
cuando forman complejos Pd(Il) y Pt(ll), generando complejos mononucleares o dinucleares, lo
gue conlleva a su estudio estructural de los complejos, asi como, la flexibilidad que presentan los
ligantes de ditioéter al unirse a centros metalicos para aplicaciones medicinales, su uso catalitico

entre otros [39-41].
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2. Justificacion

La resistencia a los agentes antibacterianos esta progresando con mayor velocidad que las
terapias antimicrobianas nuevas y efectivas, a causa del mal uso y al abuso de medicamentos
antimicrobianos, por lo cual, el campo de la investigacién para el desarrollo de farmacos ha
creciendo rdpidamente afio con ano, con el objeto de desarrollar agentes terapéuticos mas
efectivos para su aplicacién contra diversas enfermedades, los compuestos de coordinacién estan
recibiendo una atencién significativa para aplicaciones biomédicas y farmacéuticas debido a sus
notables propiedades farmacoldgicas y minimos efectos secundarios téxicos, dando lugar a la

generacion de metalofarmacos [42-45].

La cumarina debido a su amplio espectro de su actividad biolégica ha sido prometedora para la
mejora de fdrmacos potencializando su efecto, ademas, la incorporacidon de un centro metalico
ha potencializado su efecto inhibidor frente a diversas bacterias gran-positivas y gran-negativas.
Lo cual ha inspirado el disefo y sintesis de moléculas con centros metdlicos debido a la gran
variedad estructural y sus potenciales aplicaciones en el reconocimiento molecular, catalisis,
actividad redox, deteccién fotoquimica, electroquimica. Por lo cual el desarrollo de ligantes
hibridos que contienen dos grupos de cumarina y un fragmento 1,2-ditioéter-etano que

coordinen a un centro metalico son viables para generar nuevos metalofarmacos.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo General

Generar complejos de dihalégenados de paladio (Il) y platino (II) empleando el ligante acoplado
con dos grupos de cumarina puenteados por dos anillos aromaticos que se encuentran unidos
por un grupo 1,2-ditioéter-etano, para determinar que complejo dihalégeno-Pd(ll) o Pt(ll)

presenta la mayor actividad bioldgica.

3.1.1. Objetivos Especificos.

e Sintetizar y caracterizar el ligante con dos grupos de cumarina puenteados por dos anillos

aromaticos que se encuentran puenteados por un grupo 1,2-ditioéter-etano.

e Determinar la capacidad coordinante del ligante sintetizado hacia dihalégenos de paladio

(1) y platino (II) mediante la caracterizacion estructural los complejos de paladio y platino.

e Determinar la capacidad antibacteriana del ligante con dos grupos de cumarina puenteados
por dos anillos aromaticos que se encuentran puenteados por un grupo 1,2-ditioéter-etano
y de sus complejos dihaldgenados de paladio (Il) y platino (ll), para determinar si la
presencia del centro metdlico permite potencializar la inhibicién antibacteriana de los

complejos sintetizados.
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4. Hipotesis

Los complejos dihalégenados de Pd(ll) y Pt(ll) derivados del ligante hibrido que contiene dos
grupos de cumarina y un fragmento 1,2-ditioéter-etano serdn viables para inhibir bacterias Gram-

positivas.
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5. Detalles experimentales

5.1. Reactivos e instrumentos

Todos los reactivos y sustancias quimicas fueron adquiridos de fuentes comerciales y fueron
usados sin purificacion previa. Los puntos de fusion se registraron en un aparato Mel-Temp Il y se
informan sin correccién. 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 espectrometro Bruker Ascend 400 a frecuencias de 400.13 MHz
para 'H y 100.62 MHz para 3C{*H} a una temperatura de 298 K, y se realizaron experimentos
heteronucleares y homonucleares bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC). Los desplazamientos
quimicos (8) en (ppm) de los espectros de *H y 13C {*H} son relativos a la frecuencia de SiMes
(TMS).

Todos los reactivos como KCOs, bromuro de tetrabutil amonio (TBAB), 4-metilumbeliferona,
PdCl;, PtCl, se usaron tal como se recibieron, disolventes utilizados como THF, metanol,
acetonitrilo, DMSO, DMF, cloroformo fueron obtenidos por Sigma-Aldrich y se utilizaron sin
purificacidn adicional. El derivado dibromado de ditioéter 1,2-bis((2-
(dibromometil)fenil)tio)etano (Brl) se prepard utilizando el método reportado en la literatura

[46,47].

5.2. Parte experimental

5.2.1. Sintesis de ligante ditioéter acoplado con dos fragmentos de cumarina (L1).

Una mezcla del correspondiente derivado dibromado-ditioetér 1,2-bis((2-
(dibromometil)fenil)tio)etano (Brl) (1.16 mmol 1.0 equiv), 4-metilumbeliferona (2.32 mmol, 2.0
equiv), K2COs3 (4.63 mmol) y TBAB (0.37 mmol) en tetrahidrofurano (40 mL) se mantuvo a reflujo
durante 48 h en agitacidn constante. La suspensidn resultante se enfrié a temperatura ambiente
y filtré con una columna de Celita y sulfato de sodio anhidro. La solucién filtrada fue evaporada a

sequedad, el sélido de color blanco resultante se lavé con agua destilada con ayuda de filtracidn
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por vacio. Se obtuvo con un rendimiento del 95 % (670 mg). pf. 150 — 158 °C desc. RMN de H
(DMSO-ds): & = 7.58 (d, 2H, 3/ = 8.8 Hz, , H5), 7.51 (dd, 2H, 3/ = 7.32, %)= 1.32 Hz, H16 ), 7.43 (dd,
2H, 3/=7.72, %4 = 0.76 Hz, H13), 7.33 (td, 2H, 3/ = 7.6, %) =1.6 Hz, H14), 7.28 (td, 2H, 3/ = 7.4, %) =
1.04 Hz, H15), 6.98 (d, 2H, 3/ = 2.44 Hz, H8), 6.92 (dd, 2H, 3/ = 8.8, %J= 2.44 Hz, H6), 6.17 (d, 2H, %J
= 0.96 Hz, H2), 5.21 (s, 4H, H11), 3.15 (s, 4H, H18), 2.35 (d, 6H, %J= 0.72 Hz, H10) ppm. RMN de 13C
{*H} (DMSO-¢6) & = 161.1 (C7), 160.0 (C1), 154.6 (C9), 153.2 (C3), 136.0 (C12), 135.0 (C17), 130.0
(C13), 129.7 (C16), 129.2 (C14), 126.7 (C15), 126.4 (C5), 113.3 (C4), 112.4 (C6), 111.3 (C2), 101.5
(C8), 68.5(C11), 32.7 (€18), 18.1 (€10) ppm. IR-FT (ATR) (v) = 3058 (v -CH), 2920 (v -CH), 2858 (v -
CH), 1704 (v -C=0), 1612 (v -C=C), 1472, 1444, 1386, 1264, 1198, 1142, 1068, 1014, 1000, 844,
752,580 cm™,

5.2.2. Procedimiento general para la preparacion de los complejos de

dihalégeno-Pd(ll) (Pd1, Pd2 y Pd3) y Pt(ll) (Pt1, Pt2 y Pt3).

Los complejos Pd1 y Ptl fueron sintetizados de acuerdo con el siguiente método, primero fueron
sintetizados los complejos [PdClz(CH3CN)2] y [PtClz(CH3CN)2], a partir del correspondiente cloruro
del metal en 30 mL de acetonitrilo, la suspension resultante fue colocada en calentamiento hasta
gue la sal de metal fue disuelta completamente. Posteriormente la solucidn resultante se dejo
enfriar y se evaporo a sequedad generando el correspondiente complejo [PdCl2(CH3CN)2] y [PtCl2
(CH3CN);]. La reaccion equimolar del complejo [PdClz(CH3CN)2] y [PtCl2(CH3CN);] con el ligante L1
en una solucién de acetronitrilo:cloroformo (20:20 mL) a reflujo durante 16 h. La solucién
resultante se filtré a vacio y el disolvente se elimind mediante evaporacion lenta para dar un

solido naranja y amarillo respectivamente.

Los compuestos Pd2 y Pt2 se sintetizaron a partir de la reacciéon equimolar de [PdBr2(CH3CN)2] y
[PtBra(CH3CN)2] (preparado de [MCIz(CH3CN)z2], donde M= Pd(ll) y Pt(ll), con 6 equivalentes de
KBr) con el ligante L1 respectivamente en una solucién de acetronitrilo:cloroformo (20:20 ml) a
reflujo por 16h. La solucién resultante se filtré a vacio y el disolvente se elimind mediante

evaporacién lenta para dar sdélidos naranja y amarillo respectivamente.
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Los compuestos Pd3 y Pt3 se sintetizaron a partir de la reaccidon equimolar de [PdI2(CH3CN);] vy
[Ptl2(CH3CN);] (preparado de [MCIx(CH3CN),], donde M= Pd(ll) y Pt(ll), con 6 equivalentes de Kl)
con el ligante L1 respectivamente en una solucidn de acetronitrilo:cloroformo (20:20 mL) a reflujo
durante 16h. La solucion resultante se filtré a vacio y el disolvente se elimind mediante

evaporacion lenta para dar sélidos morado y amarillo oscuro respectivamente.

Compuesto Pd1. L1 (150 mg, 0.24mmol) y [PdCl3(CH3CN)2] (60 mg, 0.24mmol). Polvo amarillo.
Rendimiento: 99 % (190 mg). pf. 240 — 248 °C desc. RMN de *H (DMSO-46): 6= 7.59 (d, 3/= 8.8 Hz,
2H, H5), 7.51 (dd, 3J= 7.52, 4J= 1.16Hz, 2H, H16 ), 7.44 (dd, 3/= 7.60, *J= 0.76 Hz, 2H, H13), 7.34 (td,
3)= 7.44, 4J=1.52 Hz, 2H, H14), 7.28 (td, 3/= 7.48, %J= 0.84 Hz, 2H, H15), 6.98 (d, 3/= 2.32 Hz, 2H,
H8), 6.92 (dd, 3/= 8.8, 4J= 2.40 Hz, 2H, H6), 6.18 (d, )= 1.0 Hz, 2H, H2), 5.21 (s, 4H, H11), 3.15 (s,
4H, H18), 2.35 (d,*/= 0.62 Hz, 6H, H10). ppm. NMR de 13C {*H} (DMSO-¢6) 6= 161.2 (€C7), 160.2 (C1),
154.6 (C9), 153.4 (C3), 136.1 (C12), 135.0 (C17), 130.1 (C13), 129.8 (C16), 129.4 (C14), 126.8 (C15),
126.5 (C5), 113.4 (C4), 112.5 (C6), 111.3 (C2), 101.6 (C8), 68.6(C11), 32.8 (C18), 18.2 (C10) ppm.
IR-FT (ATR) (v) = 3064 (v -CH), 2974 (v -CH), 2926 (v -CH), 2866 (v -CH), 1716 (v -C=0), 1612 (v -
C=C), 1386, 1266, 1198, 1146, 1066, 1010, 1000, 844, 756, 588 cm™.

Compuesto Pd2. L1 (150 mg, 0.24mmol) y [PdBr2(CH3CN);] (130 mg, 0.24mmol). Polvo naranja.
Rendimiento: 94 % (200 mg). pf. 247 - 257 °C desc. RMN de 'H (DMSO-46): 6= 7.60 (d, 3/= 8.8 Hz,
2H, H5), 7.51 (dd, 3/ = 7.52, %J= 1.04Hz, 2H, H16), 7.44 (dd, 3/=7.36, *J= 1.04 Hz, 2H, H13), 7.34 (td,
3)=7.32, 4J=1.36 Hz, 2H, H14), 7.28 (td, 3/= 7.40, %J= 0.96 Hz, 2H, H15), 6.98 (d, 3/= 2.32 Hz, 2H,
H8), 6.92 (dd, 3J= 8.8, 4J= 2.40 Hz, 2H, H6), 6.18 (d, %J= 1.10 Hz, 2H, H2), 5.21 (s, 4H, H11), 3.15 (s,
4H, H18), 2.35 (d,*/= 0.52 Hz, 6H, H10). ppm. NMR de 13C {*H} (DMSO-¢6) 6= 161.1 (€C7), 160.1 (C1),
154.6 (C9), 153.3 (C3), 136.0 (C12), 135.0 (C17), 130.0 (C13), 129.8 (C16), 129.3 (C14), 126.7 (C15),
126.4 (C5), 113.3 (C4), 112.4 (C6), 111.3 (C2), 101.5 (C8), 68.5 (C11), 32.7 (C18), 18.1 (C10) ppm.
IR-FT (ATR) (v) = 3060 (v -CH), 2998 (v -CH), 2964 (v -CH), 2918 (v -CH), 1708 (v -C=0), 1612 (v -
C=C), 1388, 1286, 1198, 1142, 1070, 1018, 848, 744 , 602 cm™.

Pagina | 29



Detalles experimentales _

Compuesto Pd3. L1 (180mg, 0.29mmol) y [PdIz(CH3CN)2] (130 mg, 0.29mmol). Polvo morado
oscuro. Rendimiento: 88 % (250 mg). pf: 116 — 121 °C desc. RMN de *H (DMSO-g6): 6= 7.60 (d, 3/=
8.8 Hz, 2H, H5), 7.52 (dd, 3= 7.36, %J= 1.16 Hz, 2H, H16), 7.44 (dd, 3J= 7.64, *J= 1.36 Hz, 2H, H13),
7.34 (td, 3/=7.40, %J=1.04 Hz, 2H, H14), 7.28 (td, 3J= 7.40, %)= 1.04 Hz, 2H, H15), 6.99 (d, 3J= 2.4 Hz,
2H, H8), 6.93 (dd, 3/= 8.8, “/= 2.44 Hz, 2H, H6), 6.18 (d, )= 0.96 Hz, 2H, H2), 5.21 (s, 4H, H11), 3.15
(s, 4H, H18), 2.36 (d,%/= 0.68 Hz, 6H, H10). ppm. NMR de 13C {H} (DMSO-4s) 6= 161.1 (C7), 160.0
(C1), 154.6 (€9), 153.3 (€3), 136.0 (C12), 135.0 (C17), 130.0 (C13), 129.8 (C16), 129.3 (C14), 126.7
(C15),126.4 (C5), 113.3 (C4), 112.4 (C6), 111.3 (€C2), 101.5 (C8), 68.5 (C11), 32.7 (C18), 18.1 (C10)
ppm. IR-FT (ATR) (v) = 3060 (v -CH), 2976 (v -CH), 2902 (v -CH), 1700 (v -C=0), 1606 (v -C=C), 1380,
1272, 1202, 1138, 1062, 1012, 838, 748 cm™.

Compuesto Ptl. L1 (150 mg, 0.24mmol) y [PtCl>(CH3CN)2] (80 mg, 0.24mmol). Polvo amarillo
claro. Rendimiento: 83 % (178 mg). pf. 273 — 280 °C desc. RMN de 'H (DMSO-g6): 6= 7.59 (d, 3/=
8.8 Hz, 2H, H5), 7.51 (dd, 3/= 7.52, %)= 1.48 Hz, 2H, H16 ), 7.43 (dd, 3/= 7.80, 4J= 1.10 Hz, 2H, H13),
7.34 (td, 3J = 7.60, 4J=1.60 Hz, 2H, H14), 7.28 (td, 3J= 7.40, %)= 1.30 Hz, 2H, H15), 6.98 (d, /= 2.50
Hz, 2H, H8), 6.92 (dd, 3/= 8.8, 4J= 2.52 Hz, 2H, H6), 6.18 (d, )= 1.16 Hz, 2H, H2), 5.21 (s, 4H, H11),
3.15 (s, 4H, H18), 2.35 (d,*)= 1.04 Hz, 6H, H10). ppm. NMR de 13C {*H} (DMSO-4¢) 6= 161.1 (C7),
160.1 (C1), 154.6 (C9), 153.3 (C3), 136.0 (C12), 135.0 (C17), 130.0 (C13), 129.8 (C16), 129.3 (C14),
126.7 (C15), 126.4 (C5), 113.3 (C4), 112.4 (C6), 111.3 (C2), 101.5 (C8), 68.5 (C11), 32.7 (C18), 18.1
(C10) ppm. IR-FT (ATR) (v) = 3056 (v -CH), 2998 (v -CH), 2968 (v -CH), 2898 (v -CH), 1718 (v -C=0),
1614 (v -C=C), 1396, 1280, 1202, 1140, 1072, 1008, 844, 764 cm™.

Compuesto Pt2. L1 (100 mg, 0.16mmol) y [PtBra(CH3CN);] (70 mg, 0.16mmol). Polvo amarillo.
Rendimiento: 94 % (133 mg). pf. 247 - 257 °C desc. RMN de 'H (DMSO-g6): 6= 7.59 (d, 3/= 8.8 Hz,
2H, H5), 7.50 (dd, 3/ = 7.40, #J= 1.40 Hz, 2H, H16), 7.43 (dd, 3/= 7.52, 4J= 0.76 Hz, 2H, H13), 7.34 (td,
3)=7.32,%4J=1.36 Hz, 2H, H14), 7.28 (td, 3= 7.40, *J= 1.20 Hz, 2H, H15), 6.97 (d, /= 2.4 Hz, 2H, H8),
6.91 (dd, 3/= 8.8, “J= 2.40 Hz, 2H, H6), 6.18 (d, /= 1.20 Hz, 2H, H2), 5.21 (s, 4H, H11), 3.15 (s, 4H,
H18), 2.35 (d,%/= 1.10 Hz, 6H, H10). ppm. NMR de 13C {*H} (DMSO-46) 6= 161.1 (C7), 160.0 (C1),
154.6 (C9), 153.3 (C3), 136.0 (C12), 135.0 (C17), 130.0 (C13), 129.8 (C16), 129.3 (C14), 126.7 (C15),
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126.4 (C5), 113.3 (C4), 112.4 (C6), 111.3 (C2), 101.5 (C8), 68.5 (C11), 32.7 (C18), 18.1 (C10) ppm.
IR-FT (ATR) (v) = 3050 (v -CH), 2966 (v -CH), 1706 (v -C=0), 1608 (v -C=C), 1388, 1270, 1208, 1140,
1058, 1016, 848, 756 cm'..

Compuesto Pt3. L1 (150 mg, 0.24mmol) y [PdI2(CH3CN)2] (130 mg, 0.24mmol). Polvo amarillo
oscuro. Rendimiento: 95% (245 mg). pf. 159 — 166 °C desc. RMN de *H (DMSO-46): 6= 7.60 (d, 3J=
8.8 Hz, 2H, H5), 7.51 (dd, 3/= 7.44, %)= 1.50 Hz, 2H, H16), 7.44 (dd, 3/= 7.70, %)= 1.10 Hz, 2H, H13),
7.34 (td, 3J= 7.60, /=1.60 Hz, 2H, H14), 7.28 (td, 3J= 7.40, *J= 1.28 Hz, 2H, H15), 6.99 (d, 3J= 2.50
Hz, 2H, H8), 6.92 (dd, 3/= 8.8, 4J= 2.50 Hz, 2H, H6), 6.18 (d, )= 1.10 Hz, 2H, H2), 5.21 (s, 4H, H11),
3.15 (s, 4H, H18), 2.35 (d,*J= 10 Hz, 6H, H10). ppm. NMR de 3C {H} (DMSO-46) 6= 161.2 (C7),
160.1 (C1), 154.6 (C9), 153.3 (C3), 136.0 (C12), 135.1 (C17), 130.0 (C13), 129.8 (C16), 129.3 (C14),
126.7 (C15), 126.5 (C5), 113.4 (C4), 112.4 (C6), 111.3 (C2), 101.5 (C8), 68.5 (C11), 32.7 (C18), 18.1
(C10) ppm. IR-FT (ATR) (v) = 3056 (v -CH), 2972 (v -CH), 2888 (v -CH), 1714 (v -C=0), 1610 (v -C=C),
1384, 1270, 1204, 1142, 1064, 1006, 838, 750 cm™.

5.2.3. Cristalografia de rayos X de monocristal del ligante L1 y sus complejos Pd1,
Pd2, Pt1, Pt2 y Pt3.

Los cristales adecuados para el estudio por difraccién de rayos X de monocristal del ligante L1 se
obtuvieron por evaporacién lenta de una solucién de CHClz y pirodina, los cristales de los
complejos Pd1, Ptl y Pt3, se obtuvieron por el método de difusidn utilizando DMSO y MeOH a
temperatura ambiente, mientras que los cristales de los complejos Pd2 y Pt2 se obtuvieron de la

recristalizaciéon del tubo de RMN por método de difusidn utilizando DMSO-46 y MeOH.

Los datos para los compuesto L1, Pd1, Pd2, Ptl, Pt2 y Pt3 se colectaron a una temperatura de
293 K en un difractdmetro 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 [48].

Las estructuras iniciales para L1, Pd1, Pd2, Ptl, Pt2 y Pt3 se resolvieron con el programa de

solucién de estructura SHELXT [49], usando Intrinsic Phasing y se refino con SHELXL [50] y paquete
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de refinamiento mediante el uso de minimizacion de minimos cuadrados F2; ambos programas

se ejecutaron en la suite Olex2 [51].

La unidad asimétrica del cristal del ligante L1 contiene una molécula de agua, mientras la unidad
asimétrica del cristal de todos los compuestos contiene media molécula de Pd1, Pd2, Pt1, Pt2 y
Pt3 que estd relacionada cristalograficamente por un centro de inversiéon. La estructura de Pt3
esta desordenada en C10-C18, 01, 02y O3 en dos posiciones diferentes con ocupaciones relativas
0.59(13) y 0.41(13), respectivamente. Adicionalmente, los complejos Pd1, Ptl y Pt2 cristalizan
como solvatos de DMSO, donde Pd1 contiene 1.536 moléculas de DMSO que estan desordenados
en tres posiciones diferentes con ocupaciones relativas 0.471(10), 0.146(8) y 0.156(7); Ptl
contiene 1.606 moléculas de DMSO que estan desordenados en tres posiciones diferentes con
ocupaciones relativas 0.469(14), 0.151(14) y 0.183(12); Pt2 contiene 2 moléculas de DMSO que
estdn desordenados en dos posiciones diferentes con ocupaciones relativas 0.513(13) y
0.487(13), respectivamente. Pd2 y Pt3 contienen disolvente que no pudo ser modelado
adecuadamente y fue omitido en el proceso de refinamiento. Los datos cristalogréaficos y de

refinamiento se presentan en las Tabla 1y 2.
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Tabla 1. Datos cristalograficos y pardmetros de refinamiento de los compuestos L1, Pd1 y Pd2.

Compuesto L1 Pd1 Pd2
.. C36H30Cl,06PdS; ® 1.536
Formula empirica C36H3006S2 ® H20 C36H30Br206PdS2
(CH3)2S0
Peso molecular 640.73 920.26 888.94
Temperatura [K] 293(2) 293(2) 293(2)

o . 0.26 x 0.22 x
Tamafio del cristal [mm?] 0.2 x 0.05 x 0.02 0.21x0.12x0.10 0.19
Sistema cristalino monoclinico monoclinico monoclinico
Grupo Espacial P2:/n C2/c C2/c
a[A] 14.4728(7) 20.3469(9) 20.6962(8)
b [A] 13.0878(7) 8.1660(3) 8.3455(3)
c[A] 17.3606(9) 27.3726(15) 27.3989(12)
a[°] 90 90 90
B[] 109.585(6) 108.204(5) 110.208(5)
v 90 90 90
Volumen [A3] 3098.1(3) 4320.4(4) 4441.1(3)
VA 4 4 4
Pealc [g/cm?3] 1.374 1.415 1.330
u [mm?] 0.223 0.770 2.346
F(000) 1344.0 1883.0 1768.0
Correccion por absorcién MULTI-SCAN MULTI-SCAN ANALYTICAL
Rango de 20 para la coleccion

5.976 a 59.424 5.986 a 52.73 6.068 a 52.732

de datos [°]

-20<h<20 -25<h<25 -25<h <25
indice de rangos -17<k<18 -10<k<10 -10<k<10

-24<1<23 -34<1<34 -34<1<34
Reflexiones colectadas 112041 85285 87440
Reflexiones Unicas 8463 4413 4524
Rint, Rsigma 0.0945, 0.0581 0.0868, 0.0301 0.0532, 0.0166
Datos/restricciones/parametros 8463/0/411 4413/312/325 4524/0/214
Bondad de ajuste en F? 1.010 1.174 1.137

R1, wR2 [ = 26 (I)]

R1, wR2 [todos los datos]
Mayor diferencia pico/hoyo/
[e A?]

0.0654, 0.1631
0.1593, 0.2095

0.69/-0.34

0.0644, 0.1713
0.0796, 0.1814

1.00/-1.16

0.0525, 0.1318
0.0597, 0.1373

1.24/-1.67
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Tabla 2. Datos cristalograficos y parametros de refinamiento de los compuestos Pt1, Pt2 y Pt3.

Complejo Ptl Pt2 Pt3

L. C36H30Cl206P1S;,01.606
Formula empirica Cs6H30Br206PtS222 (CH3).SO Ca6H30l206PtS2

(CH3),SO

Peso molecular 1013.59 1129.85 1071.61
Temperatura [K] 293(2) 293(2) 293(2)
Tamafio del cristal [mm?] 0.27 x0.24 x0.16 0.29x0.24 x0.17 0.29x0.27 x0.10
Sistema cristalino monoclinico monoclinico monoclinico
Grupo Espacial C2/c C2/c C2/c
a [A] 20.2057(6) 20.6461(8) 21.1683(7)
b [A] 8.1476(2) 8.3397(2) 8.6440(2)
c[A] 27.4292(9) 28.1313(3) 27.3037(4)
a[°] 90 90 90
B[] 108.279(4) 113.650(3) 113.637(3)
v [°] 90 90 90
Volumen [A3] 4287.7(2) 4436.9(2) 4576.9(2)
Z 4 4 4
pcalc [g/cm?3] 1.570 1.691 1.555
i [mm-1] 3.619 5.199 4.540
F(000) 2021.0 2216.0 2040.0
Correccion por absorcién MULTI-SCAN MULTI-SCAN ANALYTICAL

Rango de 20 para la
coleccion de datos [°]

indice de rangos

Reflexiones colectadas
Reflexiones Unicas

Rint, Rsigma
Datos/restricciones/para
metros

Bondad de ajuste en F?
R1, wR2 [ = 26 (I)]

R1, wR2 [todos los datos]
Mayor diferencia
pico/hoyo/[e A3]

6.014 a 52.744

-25<h <25,
-10<k<10
-34<1<34
90013
4387
0.0452, 0.0137

4387/306/325

1.416
0.0453, 0.1177
0.0459, 0.1179

2.45/-3.54

6.058 a 59.456

-26<h<28
-11<k<11
-38<1<39
77211
6073
0.0516, 0.0253

6073/150/287

1.253
0.0604, 0.1414
0.0690, 0.1458

1.97/-2.29

6.176 a 59.318

-25<h<25
-11<k<11
-37<1<37
85846
4519
0.0987, 0.0328

4519/620/324

1.104
0.0435, 0.0993
0.0513, 0.1038

1.96/-0.84
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5.3. Pruebas de actividad antimicrobiana

La actividad antibacterial in vitro del ligante L1 y sus complejos dihalégeno-de Pd(ll) (Pd1, Pd2 y
Pd3) y Pt(ll) (Pt1, Pt2 y Pt3), [PdCI2(CH3CN):], [PdBr2(CHsCN):], [PdI2(CH3CN):], [PtCl2(CH3CN)2],
[PtBrz(CHsCN)2], [Ptl2(CH3CN)2] y ciproflaxacino como antibidtico estandar, contra dos bacterias
Gram-positiva Streptococcus Pyogenes (ATCC. 19615) y Enterococcus Faecalis (ATCC. 29212).
Todas las pruebas antibacteriales de todos los compuestos L1, Pd1, Pd2, Pd3, Ptl, Pt2 y Pt3 se
analizaron por triplicado a una concentracién de 10 mg/mL y para ciprofloxacino 5 mg/ml
utilizado como control positivo, en una mezcla de DMF-Tween80 (0.5:0.5 mL) como control
negativo. Las propiedades antibacterianas de los complejos fueron evaluadas mediante el
método de difusidn en pozos de agar, ocupando agar Métodos Estandar para ambas bacterias
[52]. Se diluyeron 10 mg de cada compuesto en 1 mL de DMF-Tween80 y se adicionaron
lentamente a los pozos de 6 mm de diametro. La actividad bactericida se evalia mediante el
método de suspensidén directa de colonias, realizando en una solucién salina a la densidad del
estandar de turbidez de McFarland de 0.5, la cual contenia la cantidad de 3.12 x 10’ UFC/mL para

E. Faecalis y 1.23 x 108 UFC/mL para S. Pyogenes, respectivamente.

Para los antibiogramas, primero se prepararon las cajas Petri de 90 mm con agar Métodos
Estandar, las cuales se dejaron gelificar. Las bacterias se sembraron en cajas Petri que contenian
agar Métodos Estandar y se incubaron 24h previo a su uso. Para la inoculacion de las bacterias se
prepararon las suspensiones bacterianas en tubos con solucidn salina ajustando la concentracién
a una turbidez de 0.5 de acuerdo con la escala de MacFaland. De cada tubo de tomaron 100 pL
de la solucidon de bacterias para sembrarlas sobre la superficie del agar de métodos estandar, para
después realizar pozos de 6 mm de didmetro con un perforador de corcho estéril, en cada pozo
se afadio 10 pL de L1, Pdl, Pd2, Pd3, Ptl, Pt2, Pt3, [PdCly(CH3CN).], [PdBr2(CHsCN),],
[PdI2(CH3CN)z], [PtCl2(CH3sCN)2], [PtBra2(CH3CN)2], [Ptl2(CH3CN)2] v ciprofloxacino (control positivo)
y DMF-Tween80 (control negativo). Las placas se incubaron durante 24 h a una temperatura de
37°C. Después de la incubacién, se midieron las zonas claras de inhibicion alrededor de los pozos,
se midieron los diametros (en mm) con un Vernier. Todas las mediciones se realizaron por

triplicado y los datos fueron analizados con Excel.
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6. Resultados y discusion.

6.1. Sintesis de ligante de ditioéter acoplado de dos grupos cumarina (L1) y
sus complejos dihalogenados de Pd(ll) (Pd1, Pd2 y Pd3) y Pt(ll) (Pt1, Pt2
y Pt3).

La sintesis del ligante (L1) y sus complejos dihalégenados de Pd(ll) y Pt(ll) (Pd1, Pd2, Pd3) y los

complejos de platino (ll) (Pt1, Pt2, Pt3) seilustran en los Esquemas 1y 2, respectivamente.

El ligante ditioéter acoplado de dos grupos cumarina L1, fue sintetizado a partir de la reaccidn
entre la 4-metilumbeliferona y el dibromado de ditioéter (Brl) en una relacién 2:1, en presencia
de carbonato de potasio y bromuro de tetrabutilamonio, utilizando tetrahidrofurano como
disolvente, a reflujo durante 48 h, produciendo a L1 con un rendimiento de 95 %. El compuesto

L1 es soluble en THF, CHCls, DMSO, DMF, e insolubles en metanol, etanol, hexano, CHsCN.

—
N

A o 0

OH (i

Ox O
. . \
4-metilumbeliferona Brl L1

Esquema 1. Sintesis del ligante ditioéter acoplado de dos grupos cumarina (L1). (i) KxCOs, TBAB, THF,
reflujo 48 h.
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La reaccion entre [MHalz(CHsCN);] (M = Pd 6 Pt, Hal = Cl, Br, I) con el ligante L1 en relacion 1:1 en
una solucion de cloroformo o en una solucidn de acetronitrilo:cloroformo (20:20 ml) a reflujo
durante 16 h, generd los complejos dihalédgenados de paladio (1) (Pd1, Pd2 y Pd3) y de Platino (lI)
(Pt1, Pt2 y Pt3), respectivamente (Esquema 2). Los complejos Pd1, Pd2, Pd3, Pt1, Pt2 y Pt3, fueron
obtenidos en rendimientos similares, son solubles en DMSO y DMF e insolubles en acetonitrilo,

cloroformo, hexano y acetato de etilo.

A
S 0
o) 0" No
5@ N
~N [MCI,(CH;CN),] ~
> M
CHCI; o CH;CN:CHCI, o Hal”" “Hal
0-_0 o} WX
N
o)
-~
L1 o
M’ n X M Hal Complejo
- 0 - Pd Cl Pdl
K 6 Br Pd Br Pd2
K 6 | Pd I Pd3
- - - Pt cl Pt
K 6 Br Pt Br P2
K 6 | Pt I Pt3

Esquema 2. Sintesis de los complejos cis-[k2-SS-(L1)MHal,] [M= Pd, Pt; Hal= Cl, Br, I].
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6.2. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear del ligante (L1) y sus
complejos dihalégenados de Pd(ll) (Pd1, Pd2 y Pd3) y Pt(ll) (Pt1, Pt2 y Pt3)

Los compuestos L1, Pdl1, Pd2, Pd3 y Ptl, Pt2, Pt3 fueron caracterizados en solucién mediante
estudios de RMN en 1D (*H y 13C{*H}), y la asignacidn inequivoca de las sefiales fue realizada con

ayuda de experimentos de 2D (gCOSY, gHSQC y gHMBC) en DMSO-4s.

6.2.1. Espectroscopia de RMN de 'H del ligante L1.

El espectro de RMN de 'H de ligante L1 en DMSO-4 (Figura 12), muestra once sefiales de las cuales
cuatro sefiales se observan en un patrén ABCD que corresponde a las sefiales del anillo aromatico
orto-sustituido y un patrén ABX perteneciente al anillo tri-sustituido de la umbeliferona. La sefial
doble con un & = 7.58 ppm del grupo CH del anillo aromatico de la umbeliferona (H5), el patrén
ABCD correspondiente al anillo aromatico orto-sustituido del grupo ditioéter enun 6 = 7.51-7.28
ppm (H16, H13, H14, H15), dos sefiales multiples en un 6 = 6.98 y 6.92 ppm asignadas al grupo
CH del anillo aromatico del fragmento de la umbeliferona (H8 y H6), una sefial doble en un & =
6.18 ppm para al grupo CH del anillo de la a-pirona (H2). La sefial simple en un 6 = 5.21 ppm
etiqguetada como H11 que pertenece al grupo metileno que puentea al anillo aromatico orto-
sustituido con el fragmento de la cumarina, en un 6 = 3.15 ppm se observa una sefial simple que
corresponde al grupo metileno (H18) de la cadena alifdtica que puentea a los dos anillos
aromaticos orto-sustituidos, y en un 6 = 2.36 ppm una sefial doble que pertenece al grupo metilo

(H10) del anillo de la a-pirona.
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Figura 12. Espectro de RMN de *H (400 MHz, DSMO-4) del ligante L1.
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6.2.2. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 3C{'H} del ligante L1

El espectro de RMN de 3C{*H} del ligante L1 en DMSO-4s (Figura 13), muestra dieciocho sefiales.
La sefial en un & = 161.1 ppm es asignada al atomo de carbono unido al 4tomo de oxigeno que
puentea el fragmento de la umbeliferona con el grupo metileno (C7), la sefial en un § = 160.0 ppm
correspondiente al grupo carbonilo del fragmento de la a-pirona (C1), en 154.6 y 153.3 ppm se
observan los atomos de carbono (C=C) del fragmento de la cumarina C9 y C3, respectivamente.
La sefiales en un & = 136.0, 135.0, 130.0, 129.8, 129.3 y 126.7 ppm pertenecen a los dtomos de
carbonos (C=C) del anillo aromatico orto-sustituido del fragmento de ditioéter (C12, C17, C13,
C16, C14, C15), la sefial en un & = 126.4 ppm indicada para al atomo de carbono C5 del anillo
aromatico del fragmento de la umbeliferona, las sefiales observadas en un 6 = 113.3, 1124 y
111.3 ppm corresponden a los &tomos de carbonos (C=C) del fragmento de la a-pirona (C4, C6 y
C2), la seial en un 6 = 101.5 ppm se debe al atomo carbono C8 del anillo aromatico de la
umbeliferona, la sefial en un & = 68.5 ppm se atribuye al grupo metileno (CHz) C11 que puentea
al anillo aromatico orto-sustituido con el fragmento de la umbeliferona, por ultimo, la sefial del
grupo metilo del fragmento de la a-pirona (C10) y la sefial del grupo metileno de la cadena
alifatica que puentea a los dos anillos aromaticos orto-sustituido (C18) se encuentran en un § =

32.7 y 18.1 ppm respectivamente.

Con ayuda del espectro bidimensionales heteronucleares de tipo HSQC, se corroboro la
asignacion de las senales C10, C18, C11, C8, C2, C6, C5, C15, C14, C16 y C13, debido a que muestra
las sefales de los carbonos directamente conectados (1 enlace) con sus protones
correspondientes, para el caso de los carbonos carentes de protdn se asignaron con ayuda del
espectro de tipo HMBC, el cual muestra los carbonos que se encuentran a 2 o 3 enlaces de
distancia de los protones, asignando asi las sefiales correspondiente de los carbonos C4, C17, C12,

C3, C9, C1yC7. (Figuras 14 -16)

Los patrones simétricos de RMN de *H y 3C{*H} indican que las dos mitades [-CH-S-CgHa-CH>.O-
Ci10H70:]2 en el ligante L1 son magnéticamente idénticas en solucién. Los datos obtenidos de las
constantes de acoplamiento, la multiplicidad y los desplazamientos quimicos de las sefiales de

protén y carbono se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Desplazamiento quimico (& en ppm) y constantes de acoplamiento ("Ju.n en Hertz) obtenido de

los espectros de RMN de *H y 3C{*H} del ligante L1 en DMSO-gs.

RMN de H del ligante L1, en DMSO-gs.

RMN de 3C{*H} del ligante L1, en DMSO-gs.

H5
H16
H13
H14
H15

H8

H6

H2
H11
H18
H10

7.58
7.51
7.44
7.33
7.28
6.98
6.92
6.18
5.21
3.15
2.35

d, 2H
dd, 2H
dd, 2H
td, 2H
td, 2H
d, 2H
dd, 2H
d, 2H
s, 4H
s, 4H
d, 6H

3)=8.8
3/=7.324=1.32
3)=7.72,4=0.76
3/=7.6,%/=1.6
3/=7.4%4=1.04
3)=2.44
3)=8.8,4=2.44
4=0.96

Cc7
C1
Cc9
c3
C12
C17
C13
C16
Ci14
C15
C5
ca
Cé6
Cc2
Cc8
Ci1
C18
C10

161.1
160.0
154.6
153.2
136.0
135.0
130.0
129.7
129.2
126.7
126.4
113.3
112.4
111.3
101.5
68.5
32.7
18.1
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6.2.3. Espectroscopia de RMN de 'H de los complejos dihalégeno-Pd(ll) (Pd1, Pd2
y Pd3).

Los complejos dihalégeno paladio (1) (Pd1, Pd2 y Pd3) fueron caracterizados por Espectroscopia
de Resonancia Magnética Nuclear de H y 13C{H}. La asignacién inequivoca de los espectros de *H,
13C{H} se realiz6 con ayuda de experimentos bidimensionales homonucleares (gCOSY) vy

heteronucleares (gHSQC, gHMBC) en DMSO-4s.

Los espectros de RMN de *H de los complejos dihalégeno-Pd(Il) (Pd1, Pd2 y Pd3) y el ligante L1,
se muestran en la Figura 17. En todos los espectros se observan once sefales de los compuestos,
de las cuales cuatro sefiales se observan en un patron ABCD que corresponde a las sefiales del
anillo aromatico orto-sustituido (H16, H13, H14, H15), tres sefiales en un patrén ABX de los
protones del anillo tri-sustituido de la umbeliferona (H5, H8 y H6), una sefial doble indicada al
grupo CH (H2) del anillo de la a-pirona, una sefial simple atribuible al grupo metileno (H11) que
puentea al anillo aromatico orto-sustituido con el fragmento de la cumarina, una sefial simple que
corresponde al grupo metileno (H18) de la cadena alifatica que puentea a los dos anillos
aromaticos orto-sustituidos, y una sefial doble perteneciente al grupo metilo (H10) del anillo de
la a-pirona. En la Tabla 4 se muestran los desplazamientos quimicos de los complejos Pd1, Pd2 y

Pd3 con el ligante L1.

Al analizar, la comparacion con las sefiales de RMN de 'H, de los complejos dihalégeno de paladio
(1) (Pd1, Pd2 y Pd3) con respecto al espectro de ligante libre L1, no se observa un cambio en el
desplazamiento quimico significativo en las sefales de los atomos de hidrégeno, lo cual indica
gue en RMN de 1H a temperatura ambiente no se puede determinar la formacién de los
complejos Pd1, Pd2 y Pd3. Sin embargo, las propiedades fisicas, como el punto fusién o de
descomposicion, el cambio de color y la solubilidad con respecto al ligante libre L1 (Ver parte
experimental), permiten confirmar la formacién de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3. La formacién
de cristales en el tubo de RMN en el que se llevaron a cabo los experimento en solucién, fueron

empleados para su estudio por difraccidon de rayos X de monocristal.
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Tabla 4. Desplazamiento quimico (5 en ppm) y constantes de acoplamiento ("Ju. en Hertz) obtenido de los espectros de RMN de !H del ligante L1 vy los

complejos Pd1, Pd2 y Pd3.

Datos de RMN de H del ligante L1y los complejos Pd1, Pd2 y Pd3, en DMSO-.

Multiplicidad Multiplicidad Multiplicidad e Multiplicidad e
H Jun Jun ) Jun 8 Jun
e integral e integral integral integral

H5 7.58 d, 2H 3)=8.8 7.59 d, 2H 3)=8.8 7.60 d, 2H 3)=8.8 7.60 d, 2H 3)=8.8

3)=7.32, 3)=7.52, 3)=7.52, 3)=7.36,
Hi16 7.51 dd, 2H 7.51 dd, 2H 7.51 dd, 2H 7.52 dd, 2H

47=1.32 41=1.16 4)=1.04 4=1.16

3)=7.72, 3)=7.60, 3)=7.36, 3)=7.64,
H13 7.44 dd, 2H 7.44 dd, 2H 7.44 dd, 2H 7.44 dd, 2H

4J=0.76 4=0.76 4)=1.04 4=1.36

3)=7.6, 3)=7.44, 3)=7.32, 3)=7.4,
H14 7.33 td, 2H 7.34 td, 2H 7.33 td, 2H 7.34 td, 2H

=16 41=1.52 4J=1.36 4y=1.04

3)=7.4, 3)=7.48, 3)=7.4, 3)=7.4,
H15 7.28 td, 2H 7.28 td, 2H 7.28 td, 2H 7.28 td, 2H

4=1.04 41=0.84 4=0.96 4=1.04
H8 6.98 d, 2H 3)=2.44 6.98 d, 2H 3)=2.32 6.98 d, 2H 3)=2.32 6.99 d, 2H 3)=24

3)=8.8, 3/=8.8, 3)=8.8, 3/=8.8,
H6 6.92 dd, 2H 6.92 dd, 2H 6.92 dd, 2H 6.93 dd, 2H

4)=2.44 4J=2.40 =24 4)=2.44
H2 6.18 d, 2H 4J=0.96 6.18 d, 2H 4=1.0 6.18 d, 2H 41=0.72 6.18 d, 2H 41=0.96
H11 5.21 s, 4H - 5.21 s, 4H - 5.21 s, 4H - 5.21 s, 4H -
H18 3.15 s, 4H - 3.15 s, 4H - 3.15 s, 4H - 3.15 s, 4H -
H10 2.35 d, 6H 4=0.72 2.35 d, 6H 4)=0.6 2.35 d, 6H 4)=0.52 2.36 d, 6H 4)=0.68
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Figura 17. Comparacion de los espectros de RMN de H del ligante L1 con los complejos Pd1, Pd2 y Pd3 en DMSO-4 (400 MHz, 298 K.)
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6.2.4. Espectroscopia de RMN de *C{'H} de los complejos dihalégeno-Pd(ll) (Pd1,
Pd2 y Pd3).

Los espectros de RMN de *3C{*H} de los complejos dihal6geno-Pd(Il) Pd1, Pd2 y Pd3 se muestran
en la Figura 18. Las 18 sefiales de los tres complejos (Pd1, Pd2 y Pd3) presentaron el siguiente
desplazamiento quimico. A frecuencias altas en un 6 = 161.1 ppm se observa la sefial del carbono
C7 del grupo C-O del anillo aromatico de la umbeliferona, en un 6 = 159.99 ppm la sefal de
carbono C1 del grupo C=0 del fragmento de la a-pirona, en un 6 = 154.6 y 153.3 ppm se observan
dos senales de los carbonos (C=C) del fragmento de la umbeliferona C9 y C3 respectivamente, en
136.0, 135.0, 130.0, 129.8, 129.3 y 126.7 ppm se observan las 6 sefiales de los carbonos (C=C) del
anillo aromatico orto-sustituido C12, C17, C13, C16, C14, C15, respectivamente. La sefial en 126.4
ppm corresponde al carbono C5 del anillo aromatico de la umbeliferona, mientras que en un
intervalo de & = 113.3 a 101.5 ppm se observa un conjunto de 4 sefiales pertenecientes a los
carbonos C4, C6, C2 y C8 pertenecientes al fragmento de la umbeliferona, la sefial en 6=~68.5 ppm
asignada al carbono metileno (CH;) C11 que puentea al anillo aromatico orto-sustituido con el
fragmento de la umbeliferona, la sefial en 32.7 ppm indicada para el carbono C18 de la cadena
alifatica de grupo metileno que estd puenteando los dos anillo aromatico orto-sustituidos, la sefial

en 18.1 ppm corresponde al carbono del grupo metilo del fragmento de umbeliferona C10.

En la comparacién entre los espectros de RMN de 3C{*H] del ligante L1y sus complejos Pd1, Pd2
y Pd3, no se observa un cambio significativo en el desplazamiento quimico de las sefiales entre el
ligante libre L1 y sus complejos de dihalégeno-Pd(Il) Pd1, Pd2 y Pd3. Sin embargo, se puede
observar que la intensidad y la forma de algunas sefiales han cambiado con respecto al ligante
libre L1, lo cual sugiere la formacién de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3. En la tabla 5 se proporcionan

los desplazamientos quimicos de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3.

Los patrones simétricos de los espectros RMN de 'H y 3C{*H} de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3
indican que las dos mitades PtHal,[-CH3-S-CsHa-CH3-0-Ci10-H7-02]2 son magnéticamente idénticas

en solucion.
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Tabla 5. Desplazamiento quimico (5 en ppm) obtenido de los espectros de RMN de 3C{*H} del ligante L1

y sus complejos dihaldgeno de paladio(ll) Pd1, Pd2 y Pd3 en DMSO-gs.

Compuesto

Pd1

Pd2

Pd3
C 6 6 6 6
Cc7 161.1 161.2 161.1 161.1
C1 160.0 160.2 160.1 160.0
c9 154.6 154.6 154.6 154.6
Cc3 153.2 153.4 153.3 153.3
C12 136.0 136.1 136.0 136.0
Cc17 135.0 135.0 135.0 135.0
C13 130.0 130.1 130.0 130.0
C16 129.7 129.8 129.8 129.8
Ci4 129.2 129.4 129.3 129.3
C15 126.7 126.8 126.7 126.7
C5 126.4 126.5 126.4 126.4
c4 113.3 113.4 113.3 113.3
(o) 112.4 112.5 112.4 112.4
c2 111.3 111.3 111.3 111.3
c8 101.5 101.6 101.5 101.5
C11 68.5 68.6 68.5 68.5
C18 32.7 32.8 32.7 32.7
ci0 18.1 18.2 18.1 18.1
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Figura 18. Comparacion de los espectros de RMN de 3*C{*H} del ligante L1 con los complejos Pd1 — Pd3 en DMSO-4 (101 MHz, 298 K.)
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6.2.5. Espectroscopia de RMN de H de los complejos dihalégeno-Pt(ll) (Pt1, Pt2
y Pt3).

Los complejos dihalégeno-Pt(ll) (Ptl, Pt2 y Pt3) fueron caracterizados por Espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 3C{*H}. La asignacion inequivoca de los espectros de *H,
1BC{H} se realiz6 con ayuda de experimentos bidimensionales homonucleares (gCOSY) vy

heteronucleares (gHSQC, gHMBC) en DMSO-g6.

Los espectros de RMN de 'H de los complejos dihalégeno-Pt(ll) (Pt1, Pt2 y Pt3) y el ligante L1 se
muestran en la Figura 19. Los cuatro espectros muestran once sefiales, de las cuales cuatro
sefiales conforman un patrén ABCD que corresponde a las sefales del anillo aromatico orto-
sustituido (H16, H13, H14, H15), tres sefiales en un patrén ABX que es atribuible a los protones
del anillo tri-sustituido de la umbeliferona (H5, H8 y H6), una sefial doble asignada al grupo CH
(H2) del anillo de la a-pirona, una seial simple para al grupo metileno (H11) que puentea al anillo
aromatico orto-sustituido con el fragmento de la cumarina, una sefal simple que corresponde al
grupo metileno (H18) de la cadena alifatica que puentea a los dos anillos aromdticos orto-
sustituidos, y una sefial doble atribuible al grupo metilo (H10) del anillo de la a-pirona. Al realizar
la comparacién de las sefiales de protén de los 3 complejos Ptl, Pt2 y Pt3 con las sefales del
ligante libre L1, se observa que el desplazamiento quimico de las sefiales no es significativo, sin
embargo, se observa la formacion de cristales en el tubo de RMN, de los cuales se ocuparon para
el estudio de difraccidn de rayos x, confirmando asi la formacién de los complejos dihalégenados
de paladio (ll) (Ptl, Pt2, Pt3). En la Tabla 6 se muestran los desplazamientos quimicos, las

constantes de acoplamiento y las multiplicidades de cada sefial de los complejos Pt1, Pt2 y Pt3.
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Tabla 6. Desplazamiento quimico (5§ en ppm) y constantes de acoplamiento ("Ju. en Hertz) obtenido de los espectros de RMN de !H del ligante L1 vy los

complejos Ptl1, Pt2 y Pt3.

RMN de H del ligante L1y los complejos Pt1, Pt2, Pt3, en DMSO-g.

Multiplicidad Multiplicidad Multiplicidad Multiplicidad
H 6 e () e é Ju-n [ Jun
e integral e integral e integral e integral
H5 7.58 d, 2H 3)=8.8 7.59 d, 2H 3/)=8.8 7.59 d, 2H 3)=8.8 7.60 d, 2H 3)=8.8
3)=7.32, 3)=7.52, 3)=17.40, 3)=7.44,
Hi6 7.51 dd, 2H 7.51 dd, 2H 7.50 dd, 2H 7.51 dd, 2H
47=1.32 4)=1.48 4J=1.40 41=1.50
3)=7.72, 3)=7.80, 3)=7.52, 3)=7.70,
H13 7.44 dd, 2H 7.43 dd, 2H 7.43 dd, 2H 7.44 dd, 2H
4J=0.76 4J=1.10 4=0.76 4J=1.10
3)=17.6, 3/=7.60, 3)=6.96, 3=7.6,
H14 7.33 td, 2H 7.34 td, 2H 7.33 td, 2H 7.34 td, 2H
=16 4)=1.60 4J=1.60 4=1.6
3)=7.4, 3)=7.40, 3)=7.28, 3)=7.40,
H15 7.28 td, 2H 7.28 td, 2H 7.28 td, 2H 7.28 td, 2H
4=1.04 4=1.30 4=1.20 4=1.28
H8 6.98 d, 2H 3)=2.44 6.98 d, 2H 3)=2.50 6.97 d, 2H 3)=2.4 6.99 d, 2H 3)=2.50
3)=8.8, 3/=8.8, 3)=8.8, 3/=8.8,
H6  6.92 dd, 2H 6.92 dd, 2H 6.91 dd, 2H 6.92 dd, 2H
4)=2.44 4)=252 4=2.4 4J=2.50
H2 6.18 d, 2H 4J=0.96 6.18 d, 2H 4y=1.16 6.18 d, 2H 47=1.20 6.18 d, 2H 47=1.10
H11 5.21 s, 4H - 5.21 s, 4H - 5.21 s, 4H - 5.21 s, 4H -
H18 3.15 s, 4H - 3.15 s, 4H - 3.15 s, 4H - 3.15 s, 4H -
H10 2.35 d, 6H 4=0.72 2.35 d, 6H 4)=1.04 2.35 d, 6H 4=1.10 2.35 d, 6H 4=1.0
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Figura 19. Comparacién de los espectros de RMN de 'H del ligante L1 y sus complejos Pt1, Pt2 y Pt3 en DMSO-45 (400 MHz, 298 K.)
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6.2.6. Espectroscopia de RMN de *C{*H} de los complejos dihalégeno-Pt(ll) (Pt1,
Pt2 y Pt3).

Los espectros de RMN de 3C{*H} de los complejos dihal6geno-Pt(Il) Pt1, Pt2 y Pt3 se muestran en
la Figura 20. Los espectros de los complejos Pt1, Pt2 y Pt3, muestran dieciocho senales para los
atomos de carbono.

La sefal en 161.1 ppm corresponde al C7 del grupo C-O del anillo aromatico de la umbeliferona,
en un & =160.0 ppm se observa la sefial del carbono C1 del grupo C=0 del fragmento de la a-
pirona, en 6 = 154.6 y 6~153.3 ppm se observan las sefales de los atomo de carbono C9 y C3 del
grupo C=C del anillo aromatico de la umbeliferona, en un intervalo entre 6 = 136.0 y 126.7 ppm
se observa las 6 senales de los atomos de carbono €12, C17, C13, C16, C14 y C15 que se atribuyen
al anillo aromatico orto-sustituido, la sefial en un 6 =126.4 ppm corresponde al carbono C5 del
anillo aromatico de la umbeliferona, mientras que en un intervalo de desplazamiento quimico
entre 113.3y 101.5 ppm se observa un conjunto de 4 sefiales correspondientes a los atomos de
carbono C4, C6, C2 y C8 pertenecientes al fragmento de la umbeliferona, en un 6 = 68.5 ppm se
observa la sefial del al carbono del grupo metileno (CH,) C11 que puentea al anillo aromatico orto-
sustituido con el fragmento de la umbeliferona, en 32.7 ppm se ubica la seial del atomo de
carbono C18 de la cadena alifatica que puentea a los dos anillos aromaticos orto-sustituidos, por
ultimo, la sefial en 18.1 ppm corresponde al &tomo de carbono del grupo metilo del fragmento
de umbeliferona C10.

Al comparar los espectros de RMN de 3C{*H} del ligante L1 con los complejos Pt1, Pt2 y Pt3, se
observa que el desplazamiento quimico de las sefiales de los complejos con respecto al ligante no
muestra un cambio significativo, sin embargo los complejos dihaldgeno de platino (ll) (Pt1, Pt2,
Pt3) presentaron la formacion de cristales en el tubo de RMN de los espectros obtenido y de los
cuales fueron utilizados para la recristalizacién para el estudio de difracciéon de rayos x de
monocristal, asi como las diferentes propiedades fisicas que presentaron con respecto al ligante

libre, el diferente cambio de punto de descomposicion y/o el cambio de color de cada compuesto.

Los patrones simétricos de los espectros RMN de 'H y 13C de los complejos Pt1, Pt2 y Pt3 indican
que las dos mitades PtHaly[-CH2-S-CsHs-CH2-0-C10-H7-02]2 son magnéticamente idénticas en
solucién. En la tabla 7 se proporcionan los desplazamientos quimicos de los complejos Pt1, Pt2 y

Pt3.
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Tabla 7. Desplazamiento quimico (86 en ppm) obtenido de los espectros de RMN de *C{*H} de los

complejos dihalégeno-Pt(ll) Pt1, Pt2 y Pt3 en DMSO-g.

L1

Hal  Compuesto
c Ptl
Br Pt2
1 Pt3

C 6 6 6 3
c7 161.1 161.1 161.1 161.2
C1 160.0 160.1 160.0 160.1
Cc9 154.6 154.6 154.6 154.6
c3 153.2 153.3 153.3 153.3
C12 136.0 136.0 136.0 136.0
C17 135.0 135.0 135.0 135.1
Ci3 130.0 130.0 130.0 130.0
C16 129.7 129.8 129.8 129.8
Ci14 129.2 129.3 129.3 129.3
C15 126.7 126.7 126.7 126.7
C5 126.4 126.4 126.4 126.5
ca 113.3 113.3 113.3 113.4
C6 112.4 112.4 112.4 112.4
Cc2 111.3 111.3 111.3 111.3
C8 101.5 101.5 101.5 101.5
C11 68.5 68.5 68.5 68.5
C18 32.7 32.7 32.7 32.7
C10 18.1 18.1 18.1 18.1
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Figura 20. Comparacion de los espectros de RMN de 3C{*H} del ligante L1 con los complejos Pt1, Pt2 y Pt3 en DMSO-4 (101 MHz, 298K.)
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6.3. Estructura molecular y cristalina del ligante (L1) y los complejos
dihalégenados de Pd(ll) (Pd1y Pd2) y Pt(ll) (Pt1, Pt2 y Pt3).

6.3.1. Estructura molecular del ligante (L1) y sus complejos dihalogenados de
Pd(ll) (Pd1 y Pd2) Pt(ll) (Pt1, Pt2 y Pt3)

La estructura molecular del ligante (L1) se muestra en la Figura 21, la molécula de disolvente fue

omitida.

La estructura molecular de L1, confirma la presencia de dos fragmentos de la metil-umbeliferona
puenteados por dos anillos de aromaticos orto-sustituidos que estan unidos por el grupo 1,2-
ditioetér-etano. Los dos anillos aromatico orto-sustituidos adoptan un arreglo syn con una
distancia entre los centroides de 6.722 A, formando un éngulo diedro entre C6-S1ee¢52—C20 de
83.78°, mientras que los fragmentos de la metil-umbeliferona se colocan en posicién anti
formando un dngulo entre los planos de 11.68°, respectivamente. Adicionalmente, se observa la
presencia de interacciones intramoleculares C-He e o1, promovidas por el un atomo de hidrégeno
del anillo tri-sustituido de la metil-umbeliferona, un atomo de hidrégeno de los grupos metileno
de la cadena alifatica con el anillo aromatico orto-sustituido [contactos C—Heeer; H13eee(Cg =
3.082 A, C13eeeCg = 4.007 A, 4 C13-H13eee(Cg = 173.25°: H18Aeee(Cg = 3.490 A, C18eee(Cg =
4.077 A, 4 C18-H18AeeeCg = 121.15°; H28eeeCg = 3.121 A, C28eeeCg = 3.932 A, £ C28-
H28eee(Cg = 145.5°; H19BeeeCg = 3.431 A, C19eeeCg = 4.045 A, 4 C19-H19BeeeCg = 123.29°,

respectivamente] (Figura 21).

3.431A

Figura 21. Vista de la estructura molecular del ligante L1. Elipsoides térmicos al 40 % de probabilidad

(izquierda), Interacciones intramoleculares C—He e et (derecha).
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La estructura molecular de los compuestos Pd1, Pd2, Ptl, Pt2 y Pt3 se muestra en la Figura 22,
las cuales son centrosimétricas, las dos mitades estan relacionadas por un centro de inversién y

las moléculas de disolvente fueron omitidas.

Las estructuras moleculares de los complejos Pd1, Pd2, Pt1, Pt2 y Pt3, muestran que el ligante L1
estd coordinando al centro metalico (Pd(II) é Pt(ll)] de manera bidentada y la coordinacién ocurre
con los atomos de azufre del grupo etileno que puentean los dos anillos aromaticos orto-
sustituidos RPhSCH,CH,SPhR (R = -CH;-O-Ci0H702) formando un anillo quelato de cinco
miembros. El anillo quelato de cinco miembros adopta una conformacién de sobre donde un
grupo metileno esta en posicidn aleta. Como consecuencia de la coordinacion k2-SS del ligante L1
hacia el centro metalico este adopta una geometria cuadrada, donde los dos dtomos de azufre y

los dos atomos de halégeno exociclicos estan orientados en un arreglo cis.

Las distancias de enlace M—Hal y M-S (M = Pd y Pt; Hal = Cl, Br y |) seleccionadas se muestran en
la Tabla 8, los valores encontrados estan en el intervalo de los reportados para complejos tetra-,
penta- o hexacoordinados cis-dihalogenopaladio(ll) y cis-dihalogenoplatino(ll) que en su

estructura presentan ligantes del tipo monotioéter, ditioéter, tritioéter o tetratioéter [53-57].

Los complejos Pd1, Pd2, Ptl, Pt2 y Pt3 adoptan una conformacién anti con respecto a los
fragmentos -Ph-CH;,-0O-Ci0-H7-O3 los cuales estan posicionados en lados diferentes con dngulos de

torsion C1-S1---S1-C1' cercanos a 180° [161.63 — 163.82°].

Adicionalmente, a los enlaces covalentes M-Hal y los enlaces de coordinacion M-S, alrededor del
centro metalico dos 4tomos de hidrdégeno presentan interacciones intermoleculares anagdsticas
C—Horto®®®*M con valores ligeramente menores que 3.0 A [58], las interacciones anagdsticas son
promovida por un atomo de hidrégeno en posicién orto al &tomo de azufre del anillo aromatico
[Ce—Hg®®*M]. Con la presencia de dos interacciones C—Horto®® M, el nimero de coordinacion del
centro de metdlico cambia de cuatro a seis en todos los complejos Pd1, Pd2, Ptl, Pt2 y Pt3,
considerando las dos interacciones anagdsticas C—-HeeeM, el ligante L1 en sus complejos Pd1,
Pd2, Pt1, Pt2 y Pt3 muestran una hexacoordinacién k*-S,S,H,H hacia el centro metélico el cual

adopta una geometria octaédrica distorsiona, en la que los dos atomo de halégeno y los dos
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atomos de azufre ocupan la base del octaedro mientras que los dos 4tomos de hidrégeno ocupan
las posiciones axiales (Figura 22).

Las longitudes de enlace, los angulos de enlace y los dngulos de torsiéon se muestran en las Tablas

S1-54.

Figura 22. Vista de la estructura molecular de complejos Pd1 y Pd2. Elipsoides térmicos al 40 % de
probabilidad. '1-x, +y, 1/2-z para Pd1,'1-x, +y, 3/2 -z para Pd2, ' 1-x, +y, % -z para Pt1, " 1-x, +y, % -z, para
Pt2y'1-x, +y, 3/2 -z para Pt3, respectivamente.
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Tabla 8. Distancia de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsién (°) seleccionados para los
complejos Pd1, Pd2, Pt1, Pt2 y Pt3.

Complejo Pdle1.536 DMSO Pd2 Pt1e1.606 DMSO Pt2 Pt3¢2 DMSO
M Pd1 Pd1 Pt Ptl Ptl
Hal cn Brl cn Brl 11
Hal' cla Bri' cl1 Bri' 11

Distancia de enlace

M-Hal
_ 2.3069(15) 2.4238(7) 2.3090(18) 2.4216(9)  2.5926(5)
M-Hal'
M-S1
. 2.2648(13) 2.2762(12) 2.2431(16) 2.2631(16)  2.2743(15)
M-S1'
MeeeHb6
; 2.936 2.913 2.951 2.951 2.927
MeeeHG'
Angulo de enlace
S1-M-Hal 87.21(5) 87.22(3) 87.61(6) 87.64(5) 87.74(4)
Hal-M-Hal 94.31(8) 94.62(4) 93.12(10) 93.41(5) 93.46(3)
$1-M-S1' 91.44(7) 91.16(7) 91.78(9) 91.48(8) 91.31(8)
S1-M-Hal'
_ 176.57(6) 176.00(4) 177.34(8) 176.72(5)  176.05(4)
S1'-M-Hal
C6—HG6eee M
; . 115.33 115.95 115.52 115.58 116.13
C6'-H6'eee Vi
H6-M-H6' 132.75 133.45 132.72 13344 133.90
Angulo de torsién
C1-S1-S1i-C1' 163.82 163.83 161.96 -163.27 161.63
M-S1-C5-C6
T -23.36 22.01 22.77 22.71 21.19
M-S1'-C5'-C6'

1-x, +y, ¥ -z para Pd1,' 1-x, +y, 3/2 -z para Pd2, ' 1-x, +y, 1/2-z para Pt1, "1-x, +y, ¥ -z, para Pt2 y 1 -x, +y,

3/2 -z para Pt3, respectivamente.

Para comparar detalladamente las caracteristicas estructurales de los compuestos Pd1, Pd2, Pt1,

Pt2 y Pt3, se obtuvo una superposicion de estructuras que mostraba una superposicion casi
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perfecta con un valor desviacién media cuadratica (rmsd) de 0.1701 A para Pd1 vs Pd2; 0.1507 A
para Ptl vs Pt2; 0.4772 A para Pt1y Pt3 y 0.3344 A para Pt2 y Pt3, respectivamente (Figura 23).
Los valores de rmsd mds bajos son los encontrados para las estructuras Pd1 y Pd2, y Ptl y Pt2, lo
cual indica que existe una mejor correlacién estructural en los compuestos dicloruros con los

dibromuros.

b pf

Estructuras sobrepuestas Estructuras sobrepuestas

Pd1 (azul) y Pd2 (rojo) Ptl (rojo) y Pt2 (a{U|)
RMSD = 0.1701 A RMSD =0.1507 A
Estructuras sobrepuestas Estructuras sobrepuestas
Ptl (azul) y Pt3 (rojo) Pt2 (rojo) y Pt3 (azul)
RMSD = 0.4772 A RMSD = 0.3344 A

Figura 23. Vista de la comparacidn entre las estructuras moleculares de los complejos Pd1, Pd2, Pt1,

Pt2 y Pt3.
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6.3.2. Estructura cristalina del ligante (L1) y sus de complejos dihaléogenados de
Pd(ll) (Pd1y Pd2) y de Pt(ll) (Pt1, Pt2 y Pt3).

El andlisis de las interacciones intermoleculares por puentes de hidrogeno C—HeeeHal e
interacciones meeert y C—Hee et en el empaquetamiento cristalino de los compuestos L1, Pd1,
Pd2, Pt1, Pt2 y Pd3, fueron analizadas considerando la distancia de enlace HeeeHal con valores
entre 2.0 — 3.0 A y en 4ngulo de enlace entre 90 y 180° [59], mientras que para los planos de
separacion en las interacciones me e et cara-cara y cara desplazada se consideraron valores entre

3.0y 3.8 A con una distancia de centroide a centroide de hasta 5 A [60,61].

La estructura supramolecular de L1, despliega un arreglo polimérico via interacciones C—Heeem
promovidas por un atomo de hidrégeno del grupo metileno y el anillo orto-sustituido [contactos
C—Heeer; H26BeeeCg = 3.088 A, 4 C26-H26BeeeCg = 121.76°; H7BeeeCg = 3.014 A, £ C7-
H7Beee(Cg=127.83°y 4 interplanar = 12.66°]. Adicionalmente, este arreglo polimérico forma otro
via interacciones C—Heeert y meeerr, promovidas por el anillo tri-sustituido de la meti-
umbeliferonay un dtomo de hidrégeno del anillo de la pirona, y un dtomo de hidrégeno del grupo
metilo, mientras que la interacciones mee et son debidas al anillo de la pirona con otro anillo de
pirona [reee; CgeeeCg = 3.544 A; C—Heeer; H34e0eCg =3.626 A, 4 C34-H34eee(Cg; H17Ceee(g
=3.088 A, 4 C17-H17CeeeCg= 121.42°, respectivamente] (Figura 24).
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Figura 24. Vista del empaquetamiento cristalino de L1. Interacciones C—Hee ety 11 e 0oy,

La estructura supramolecular de Pd1, despliega un arreglo polimérico via interacciones meeern y
C—Heeert promovidas por el fragmento de la umbeliferona [contactos teee; CgeeeCg = 3.639 A,
distancia interplanar = 3.594 A, contactos C—Heeer; H18Beee(Cg = 3.197 A, & C18—H18Beee(Cg =
108.02°; H13eeeCg = 3.712 A, 4 C13-H13eeeCg = 109.51° y distancia interplanar = 3.398 A] y
puentes de hidrégeno C—Heee(C| a través de un atomo de cloro y un atomo de hidrégeno de los
grupos metileno que forman un anillo con una descripcién de conjunto grafico de R%(7) [62]
[puente de hidrégeno C—HeeeCl; H7AeeeCl1 = 2.791 A, C7ee¢Cl1 =3.679 Ay £ C7-H7AeeeCl1 =
152.36°], y puentes de hidrogeno C—HeeeO promovidos por el dtomo de oxigeno del grupo
carbonilo de la umbeliferona y un atomo de hidrégeno del anillo aromatico orto-sustituido,
generando cadenas poliméricas de C}(12) [puente de hidrégeno H6eee03 = 2.574 A, C6eee03 =
3.354 A and & C6-H6eee03 = 141.65°] (Figura 24). Adicionalmente, las moléculas de DMSO
presentan dos enlaces de puente de hidrégeno C—HeeeO promovidos por el atomo de oxigeno
del DMSO y un atomo de hidrégeno del anillo aromatico de la umbeliferona y otro promovido por

el atomo de oxigeno del grupo carbonilo de la umbeliferonay un 4&tomo de hidrégeno de un grupo
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metilo del DMSO que forman un anillo con una descripcién de conjunto gréfico de R%(20) [enlace
de puente de hidrégeno C—HeeeO; H10eee04 = 2.318 A, C10eee04 = 3.215 A and % C10-
H10eee04 = 161.95° H20Aeee03 = 2.549 A, C20e¢¢03 = 3.369 A and & C20-H20Aeee03 =
143.47°] (Figura 24).

Figura 24. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd1. Interacciones C—Heeem y 1t eeeyy, y

puentes de hidrégeno C—HeeeCl/O (arriba) y puentes de hidrégeno C—Hee 0 via DMSO (abajo).

La estructura supramolecular de Pd2, muestra un arreglo polimérico via interacciones rteeemty C—
Heeemt promovidas por el fragmento de la umbeliferona [contactos meeem; CgeeeCg = 3.641 A,
distancia interplanar = 3.615 A, contactos C-Heeer; H18BeeeCg = 3.075 A, A C18—H18Beee(g =
123.41° H13eeeCg = 3.916 A, 4 C13-H13eeeCg = 111.48° y distancia interplanar = 3.485 A] y
puentes de hidrogeno C—HeeeBr a través de un dtomo de cloro y un atomo de hidrégeno de los
grupos metileno que forman un anillo con una descripcién de conjunto gréfico de R%(7) [puente
de hidrégeno C—HeeeBr; H7AeeeBrl = 2.906 A, C7¢eeBrl = 3.800 A y & C7-H7AeeeBrll =

153.80°] y puentes de hidrogeno C—He 0 que forman cadenas poliméricas C}(12) promovidos
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por el &tomo de oxigeno del grupo carbonilo de la umbeliferona y un dtomo de hidrégeno del
anillo aromético orto-sustituido [puente de hidrégeno H6eee03 = 2.634 A, C6ee¢03 =3.693 Ay
C6—H6eee03 = 137.66°] (Figura 25).

Figura 25. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd2. Interacciones C—Hee ey 1t e 0 o7, y puentes

de hidrégeno C—HeeBr/O.

La estructura supramolecular de Ptl es similar a la que muestra Pd1, la cual presenta un arreglo
polimérico via interacciones e e et y C—He e et promovidas por el fragmento de la umbeliferona
[contactos Teeer; CgeeeCg = 3.602 A, distancia interplanar = 3.578 A, contactos C—Heeer;
H18BeeeCg = 2.962 A, £ C18-H18BeeeCg = 111.51°; H13eeeCg = 3.733 A, 4 C13-H13eee(Cg =
109.28° y distancia interplanar = 3.425 A] y puentes de hidrégeno C—He e Cl a través de un dtomo
de cloro y un atomo de hidrégeno de los grupos metileno que forman un anillo con una
descripcién de conjunto gréfico de R3(7) [puente de hidrégeno C—HeeeCl; H7AeeeCl1 =2.779 A,
C7eeCl1=3.677 Ay & C7-H7AeeeCl1 = 152.58°], y puentes de hidrégeno C—He®e0 promovidos
por el &tomo de oxigeno del grupo carbonilo de la umbeliferona y un dtomo de hidrégeno del
anillo aromatico orto-sustituido [puente de hidrégeno H6eee03 = 2.608 A, C6e¢¢03 = 3.375 A
and 4 C6—H6eee03 = 139.93°]. Adicionalmente, las moléculas de DMSO presentan dos enlaces
de puente de hidrégeno C—Hee 0O promovidos por el &tomo de oxigeno del DMSO y un dtomo de
hidrégeno del anillo aromatico de la umbeliferona y otro promovido por el &tomo de oxigeno del

grupo carbonilo de la umbeliferona y un dtomo de hidrégeno de un grupo metilo del DMSO que
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forman un anillo con una descripcién de conjunto grafico de R%(20) [enlace de puente de
hidrogeno C—Heee(O; H10eee(04B = 2.438 A, C10eee04B = 3.357 A and & C10-H10eee04B =

169.77°; H20Geee03 = 2.712 A, C20Be*+03 = 3.524 A and £ C20B-H20Ge 03 = 142.18°] (Figura
26).

Figura 26. Vista del empaquetamiento cristalino de Ptl. Interacciones C—Heeem y 11 ® 0 o1, y puentes de

hidrégeno C—HeeCl/O (arriba) y puentes de hidrégeno C—He e 0 via DMSO (abajo).

La estructura supramolecular de Pt2 es similar a la que muestra Pd1 y Ptl, |la cual despliega un
arreglo polimérico via interacciones meeernt y C—Heeet promovidas por el fragmento de la
umbeliferona [contactos e e ert; CgeeeCg = 3.623 A, distancia interplanar = 3.595 A, contactos C—

Heeer;; H18AeeeCg = 3.122 A, A C18-H18aeeeCg = 120.14° H13eeeCg = 3.937 A, & C13-
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H13eeeCg = 110.34° y distancia interplanar = 3.485 A] y puentes de hidrégeno C—Hee (| a través
de un atomo de cloro y un atomo de hidrégeno de los grupos metileno que forman un anillo con
una descripcién de conjunto grafico de R3(7) [puente de hidrégeno C—~HeeeBr; H7BeeeBr1 =2.877
R, C7eeeBrl = 3.767 A y & C7-H7AeeeCl1 = 152.96°], y puentes de hidrégeno C—HeeeO
promovidos por el dtomo de oxigeno del grupo carbonilo de la umbeliferona y un dtomo de
hidrégeno del anillo aromatico orto-sustituido las cuales originan cadenas poliméricas de C}(12)
[puente de hidrégeno H6eee03 = 2.631 A, C6e¢¢03 = 3.376 A and & C6-H6ee03 = 137.33°].
Adicionalmente, las moléculas de DMSO se encuentran como solvatos, sin embargo, no se
observa la presencia de interaccion entre sus atomos con dtomos de la estructura principal del

complejo Pt2 (Figura 27).

Figura 27. Vista del empaquetamiento cristalino de Pt2. Interacciones C—Heeert y 1T ®0e77, y puentes de

hidrogeno C—HeeeCl/O (arriba) y moléculas de DMSO solvatando (abajo).
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La estructura supramolecular de Pt3, muestra un arreglo polimérico via interacciones mee eyt y C—
Heeert promovidas por el fragmento de la umbeliferona [contactos meeem; CgeeeCg = 3.831 A,
distancia interplanar = 3.765 A, contactos C—Heeem; H18EeeeCg = 3.168 A, 4 C18A—H18Eeee(Cg =
129.55°% H16AeeeCg = 4.212 A, 4 C16A-H16AeeeCg = 122.46° y distancia interplanar = 3.515 A]
y puentes de hidrégeno C—Heee| a través de un dtomo de cloro y un atomo de hidrégeno de los
grupos metileno que forman un anillo con una descripcién de conjunto gréfico de R3(7) [puente
de hidrégeno C—Heeel; H7Aeee|1 = 3.087 A, C7eee|l = 3.992 Ay £ C7-H7Aeee|l = 155.81°] y
puentes de hidrogeno C—HeeeO promovidos por el &tomo de oxigeno del grupo carbonilo de la
umbeliferona y un dtomo de hidrégeno del anillo aromatico orto-sustituido, interaccion que
genera cadenas poliméricas de C}(12) [puente de hidrégeno H6eee03A = 2.634 A, C6eee03A =
3.302 A and & C6-H6eee03A = 123.48°] (Figura 28).

Figura 28. Vista del empaquetamiento cristalino de Pt3. Interacciones C—Hee et y 1T e 077, y puentes de

hidrégeno C—Heee|/O.
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6.3.2. Actividad biologica del ligante (L1) y sus complejos dihalégeno-de Pd(ll)
(Pd1y Pd2) y Pt(ll) (Pt1, Pt2 y Pt3).

La actividad antibacterial in vitro del ligante L1 y sus complejos dihalégeno-de paladio(ll) (Pd1,
Pd2 y Pd3) y Pt(ll) (Ptl, Pt2 y Pt3), [PdCly(CH3CN)2], [PdBra(CHsCN)2], [Pdl2(CH3CN).],
[PtCl2(CH3CN),], [PtBr(CHsCN)2], [Ptl2(CHsCN)2] y ciprofloxacino como antibidtico estandar,
contra dos bacterias Gram-positiva Streptococcus Pyogenes (ATCC. 19615) y Enterococcus

Faecalis (ATCC. 29212), los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 9.

Los ensayos realizados mostraron que el disolvente (DMF-Tween80) no inhibié el crecimiento de
los microorganismos estudiados. El ligante L1 y sus complejos de dihalégeno de paladio(ll) (Pd1,
Pd2 y Pd3) y platino(ll) (Pt1, Pt2 y Pt3) presentaron diversos grados de efecto inhibidor frente a
las baterias S. Pyogenes y E. Faecalis. El complejo Pd1 mostro mayor efecto inhibidos contra S.
Pyogenes (17.09 mm) vy E. Faecalis (15.89 mm) que su andlogo de platino Pt1, el cual mostro una
menor zona de inhibiciéon 8.44 mm para S. Pyogenes y 9.9 mm para E. Faecalis. El efecto inhibidor
de los complejos dihalégenos de paladio (Il) (Pd1, Pd2, Pd3) presentaron una tendencia de
inhibicién de Cl > Br > I, mientras que los complejos dihalégeno-Pt(ll) (Pt1, Pt2, Pt3) mostraron
una tendencia Cl > | > Br, debido a que el halégeno presenta diversas caracteristicas que influyen
en la actividad antimicrobiana de los compuestos halogenados como: el tamafio del halégeno, la
electronegatividad, los patrones de sustitucidn, la hidrofobicidad, la capacidad de formar

interacciones covalentes y/o la afinidad de unidn con los sitios objetivo [63,64].

Los complejos de paladio (Il) (Pd1, Pd2 y Pd3) presentan mayor zona de inhibicion en comparacion
con sus analogos de platino (ll) (Pt1, Pt2 y Pt3), el ligante L1 presento una zona de inhibicidn
mayor que sus complejos de platino (), pero menor a los complejos Pd1y Pd2. El orden general
de las actividades de inhibicidn para los compuestos analizados fue: Ciproflaxacino > Pd1 > Pd2 >
L1 > [PACl2(CH3CN)2] > [PdBra(CHsCN)2] > Pd3 > Pt1 >Pt3 > [PtCl,[(CH3CN)2] > Pt2 > [PtBra(CH3CN),]
> [Ptllz(CH3CN)2] > [PdI2(CH3CN);]. El efecto del aumento de la actividad inhibidora de los
complejos de paladio puede deberse a la quelacién del centro metalico debido al cambio de su
polaridad, lo que hace que aumente su cardcter lipofilico y favorezca su permeacién a través de
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la capa lipidica de las membranas bacterianas, ademas de que la variacién en la eficiencia de los
compuestos de paladio y platino contra distintos organismos depende de la impermeabilidad de

las células microbianas [65].

Tabla 9. Zona de inhibicidn de la actividad antibacteriana del ligante L1 y los complejos dihalégeno

Pd(Il) (Pd1, Pd2, Pd3) y Pt(ll) (Pt1, Pt2, Pt3)

Diametro de la zona de inhibicion (mm)

Control 28.52 +0.68 25.06 + 1.41
Pd1 17.09 +0.50 15.89 + 0.87
Pd2 15.13 +0.35 13.08 + 1.37
Pd3 12.03 +1.50 11.61+1.63

Pt1 8.44 +1.04 9.9+1.22

Pt2 8.23+0.21 8.67 +0.56

Pt3 8.48 +0.88 9.51+1.45
L1 14.33 £0.99 15.83 + 1.62
Control 32.16 + 1.45 17.24 +1.09
PACI,[CHsCN]; 14.79 + 0.82 15.43 + 0.67
PdBr,[CH3CN], 13.34 £ 0.56 11.54 +1.39
PdI,[CHsCN], 6.77 +0.35 6.51+0.14
PtCl,[CHsCN], 8.38+0.81 8.99 +1.05
PtBr,[CHsCN], 7.66 +0.97 7.74 £0.15
PdI,[CHsCN], 6.98 +1.05 6.66 + 0.31

Control = Ciproflaxacino (5 mg/mL), C1 = 10 mg/mL. Valores expresados como media + desviacidn estandar

de tres réplicas.
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7.  Conclusiones.
El ligante L1 derivado de ditioéter acoplado con dos fragmentos de cumarina fue disefiado,

sintetizado y caracterizado mediante diferentes técnicas espectroscopicas.

La capacidad coordinante del ligante L1 hacia derivados dihalégenados de paladio (II) y platino (I1)
fue determinada mediante diferentes técnicas espectroscépicas, el analisis de espectroscopia de
Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 3C{*H} indican que los espectros de los complejos
dihalégenos de paladio (1) (Pd1, Pd2, Pd3) y los complejos dihalégenos de platino (II) (Pt1, Pt2,
Pt3) en solucidn no presentaron un cambio significativo de desplazamiento de las sefiales de
protén y carbono frente al ligante L1, lo que es un indicativo que por medio de RMN de 'H y
13C{*H} en solucién de DMSO no es suficiente para determinar la formacion de los complejos Pd1,

Pd2, Pd3, Pt1, Pt2 y Pt3.

La estructura molecular de los complejos Pd1, Pd2, Pt1, Pt2 y Pt3 indica que el ligante L1 esta
coordinando al centro metalico [Pd(Il) 6 Pt(ll)] de manera bidentada y la coordinacién ocurre con
los atomos de azufre del grupo etileno que puentean los dos anillos aromaticos orto-sustituidos
RPhSCH2CH,SPhR (R = -CH2-0-C10-H7-02) formando un anillo quelato de cinco miembros y adopta

una conformacion de sobre donde un grupo metileno esta en posicidn aleta.

El ligante L1 se coordina al centro metdlico de manera bidentada k?-SS, por lo cual el centro
metdlico adopta una geometria cuadrada, donde los dos dtomos de azufre y los dos atomos de

halégeno exociclicos estan orientados en un arreglo cis.

Adicionalmente, la estructura de los complejos Pd1, Pd2, Pt1, Pt2 y Pt3 muestra la presencia de
dos interacciones anagdsticas son promovida por un dtomo de hidrégeno en posicion orto al
atomo de azufre del anillo aromatico [C-HeeeM], lo cual promueve que el ligante L1 en los
complejos Pd1, Pd2, Ptl, Pt2 y Pt3 actle como un ligante tetradentado con un tipo de
coordinacion k*-S,S,H,H, lo cual incrementa el nimero de coordinacion del centro metalico de
cuatro a seis y un cambio de geometria de cuadrada a octaédrica distorsiona, donde los dos
atomo de haldgeno y los dos dtomos de azufre ocupan la base del octaedro mientras que los dos

atomos de hidrégeno ocupan las posiciones axiales del octaedro.
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El empaquetamiento cristalino de los complejos Pd1, Pd2, Ptl, Pt2 y Pt3, es estabilizador por
puentes de hidrégeno promovido por los atomos de halégeno C—HeeeHal formando anillos con
una descripcién de conjunto grafico de R3(7) donde las distancias de enlace He e Hal incrementan
con el tamafio de halégeno. También se observa la presencia de interacciones teeemty C—Heeo et
promovidas por el fragmento de la umbeliferona, del tipo alternadas donde las distancias de las

interacciones incrementan con el tamafo de halégeno.

El ligante L1 y sus complejos dihalégeno de paladio(ll) (Pd1, Pd2, Pd3) y sus complejos de
dihaldogeno de platino (Il) (Pt1, Pt2, Pt3) presentan una actividad antibacterial moderada contra
Streptococcus Pyogenes (ATCC. 19615) y Enterococcus Faecalis (ATCC. 29212). con respecto al
Ciproflaxacino. El ligante L1 presento mayor inhibicién que sus complejos de platino (ll) (Pt1, Pt2,

Pt3) pero menor a los complejos de paladio (Pd1y Pd2).
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Figura Al. Espectro de IR-FT(ATR) (cm™) del compuesto L1.
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Figura A2. Espectro de IR-FT(ATR) (cm™) del compuesto Pd1.
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Figura A3. Espectro de IR-FT(ATR) (cm™) del compuesto Pd2.
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Figura A4. Espectro de IR-FT(ATR) (cm™) del compuesto Pd3.
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Figura AS. Espectro de IR-FT(ATR) (cm) del compuesto Pt1.
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Figura A10. Espectro de RMN en 2D COSY del compuesto L1 en DMSO.gs
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Figura A43. Estructura molecular de L1¢ H,0, mostrando la numeracién empleada de los atomos. Ver

Tabla S1.
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Tabla S1. Longitud de enlace (&), dngulos de enlace (°) y dngulos de torsién (°) de L1eH,0.

Longitud de Angulos Angulos de
Atomos 8 Atomos 8 Atomos Buc
enlace de enlace torsiéon
cl & 1.381(5) & € 6 5ia Cl1C2C3 C4 ;:.:(:)
Cl C6 1.385(4) C3 C Cl 113.8(3) gi gé ZL g;s 1.2(:
¢ 3 1.362(8) C2 € CF 120.4(3) 2 C1 2
C3 C4 C5  120.5(4) C2 C1 C6 S1 178.5(2)
@ 1.376(5) C4 €5 7 118103 C2 C3 C4 C5 0.3(5)
Cc4 C5 1.398(4) C6 C5 C4  113.0(3) C3IC4C5C6 1.404)
cs c6 1.392(4) o € €7 122703 C3 C4 C5 C7 -174.0(3)
Al s e 1w C4C5C6Cl  -2.1(4)
2 B AR G oo pw C4 G5 C6 S1  175.6(2)
c6 Sl 1:7803) S o & C4 C5 C7 03 -108.4(2)
03 C7 C5 109.7(2) 4 -
Cc7 03 1.442(3) CI3 €8 € 120.4(3) C5 C6 S1 CI8 -£5.4(3)
c8 €9 1.381(4) 03 C8 € 124.7(3) C5 C7 03 C8 -171.5(3)
03 C8 CI3 114.3(3) C6 Cl C2C3 0.6(5)
¢ 3 17380/(4) C10 C9 C8 119.6(3) C6 C5 C7 03 76.4(4)
cs 03 1.374(3) €9 CI0 Cll 121.3(3) C7C5C6Cl  173.0(3)
c9 Clo 1.380(5) g:? g;: g:; 124.2(3) ©7 C5 O6 S1 statay
- 117.7(3) : >
C10 CIl  1.383(5) C12 Cll Cl4 116,103 C8 C9 CI0C11  0.0(S)
€1l €12 1.376(4) Cll C12 CI3 122.4(3) C9 C8 ci3Cn2 1.8(49)
Cll Cl4 1.477(4) Ol CI2 ClIl 121.6(3) C9 C8 03 C7 ~-13.8(4)
01 CI2 CI3 116.0(3) €9 CI0CIICI2  0.5(S)
1.382(4
g1z e <3825 €27 06 €26 116.5(2) €9 C10CIICl4 -176.6(3)
€12 ol 1.375(3) o clicr o Cl0CIICI2CI3  -0.4(4)
06 €26  1.439(3) CI5. G140 Okt 13771 C10C11CI201 -178.8(3)
06 C27  1.359(3) CI5 Cl4 C17 124.0(3) g}gg::g:giﬁ 1’:-:::)
1.335(S Cl4 C15 C16 124.3(3) 7 -2. )
€4 €13 (2) 01 CI6 CI5S 117.2(3) Cllci2ciics -0.5(4)
Cl4 C17  1.501(5) 02 Cl6 CIS 127.8(3) ClIC1201 C16  2.8(4)
Cl5 Cl6  1.404(5) 02 €16 O  115.0(3) CIICI4CISCI6  0.8(S)
c16 Ol 1.391(4) C19 CI8 S1 113.5(2) CI2CIICI4CIS  -0.6(4)
as e = 1u.sa) C12C11C14C17 -120.0(3)
Cl6 02 1.210(4) C21 €20 S2  121.8(2) 06~C"C’SCZ§ 17 2@
Cl8 Cl19 1.510(4) C25 C20 C21 119.2(3) o6 C:;C;’CSI 1_9‘_‘_“)
C25 C20 Ss2 119.0(3) 27C32 79.7
C18 S1 1.827(3) C20 C21 C26 121.3(3) Cl3C8 C9 C10 -1.3(%)
Cl19 Ss2 1.808(3) €2 C21 C20 119.4(3) CI13C8 O3 C7  166.2(3)
C20 C21 1.396(4) C22 C21 C26 ;::»i(;) C13C1201 C16 -175.7(3)
c2 €2 €3 -S43} Cl14C1I1CI2C13  177.3(3)
G005 A-ARRe €24 €23 €2 113.3(4) Cl4C1ICI201  -1.2(4)
C20 s2 1.785(3) €25 €24 €23 120.3(3) C14C15C1601 0.7(5)
C21 €22 1.380(4) U e Cl4CI5C1602 -178.7(4)
C21 C26  1.499(4) 06 27 o2 115.3(2) C15C1601 C12  -2.5(4)
C22 C23 1.390(S) 06 €27 C32 124.5(3) gi;g:;gﬁlsgﬁ -1;:::::
C32 €27 €28 120.2(3) 2 -s4.
c23 e 223676 C29 C28 €27 120.4(3) Cl9C18S1 C6 -56.5(3)
C24 25 11:363(5) ©28 9 G 12.0G)  C0CACRCB  1.5(5)
C27 C28  1.395(4) 39 go €33 ﬁi;:;: C20C21C2606  £2.7(3)
C27 €32 1.383(4) LS s cacwcscs 1708
21C2082 €19 -51.5(3)
C28 C29 1.367(4) €30 €31 €32 123.5(3) gnc“crcu s
oo Lesw  @em nin Goios i
C30 C31 1.382(4) C6 S1 Cl§102.11(13) C22C23C24C25 =1.3(%)
C30 C33 1.450(4) C20 S2 C19 103.40(14) gﬁgz;g:gg g.:(:)
C12 01 Cl6 121.1(3) 2 -2.5(49)
Sl O 23133 C$ 03 C7 116.4(2) C25C20C21C26  176.5(3)
C31 €32 1.386(4) C31 04 €35 121.5(2) C25C2052 C19  $1.5(3)
O os e mana iy ses T
d 27! .6(4)
O2° Gy e C34 €33 C30 119.003) C26C21C22C23 .6(3)
C33 C34 1.338(4) C34 C33 C36 121.4(3) 2706 C26C21 s2)
C33 C36  1.506(4) C33 C34 C35 123.03) C27C28C29C30  -0.3(5)
C34 C35  1.428(4) 04" G351 C:. 216-8(3) €28C27C32C31  -0.4(4)
§ 05 €35, 04 113:903) C28C29C30C31  0.3(4)
05 'C35; G4 127:2(3) C28C29C30C33  -178.8(3)
C20C30C3104  175.6(2)
C20C30C31C32  -0.4(4)
C29C30C33C34  177.6(3)
C29C30C33C36  -2.5(4)
€30€3104 €35 3.7(4)
€30€31€32€27 0.5(4)
C30€33C34C35 1.809)
C31C30C33C34  -1.6(4)
C31C30C33C36  172.0(3)
C3104 C3505  176.6(2)
C3104 C35C3¢  -3.4(4)
S1 CISC19S2 -165.01(17)
S2 C20C21C22 -175.6(2)
§2 C20C21C26 -0.5(4)
S2 C20C25C24  178.8(2)
01 C12C13C8  177.6(2)

02 C1601 C12
03 C8 C9 C10
03 C8 c13C12
04 C31C32€27
C€32C27C28C29
C32C3104 C35
C33C30C3104
C33C30C31C32
C33C34C3504
C33C34C3505
C36C33C34C35

-0(3)
-7(3)
L2
-178.€(2)
0.4(%)
-176.3(2)
-1.2(49)
178.8(3)
0.6(4)
-178.4(3)
=177.7(3)
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Figura A44. Estructura molecular de Pd1e 1.536 (CH3),SO, mostrando la numeracidon empleada de los

atomos, 11-x, +y, 1/2-z. Ver Tabla S2.
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Tabla S2. Longitud de enlace (&), dngulos de enlace (°) y angulos de torsién (°) de Pd1¢1.536 DMSO.

o Longitud de o Angulos o Angulos de
Atomos g Atomos g Atomos 8 »
enlace de enlace torsion
Cll Pdl 2.3069(15)  C1 S1 Pdl 109.14(18) SI Cl C2 C3 -177.7(S)
S1 Pdl 2.2648(13) €l S1 €7 103.2(3) S1 C1 C2 C8 -1.9(8)
sl Cl 1.784(5) C7 SI Pdl 101.7(2) S1 Cl C6 C5 177.4(5)
S1I C7 1.818(6) clii! Pdl Cll 94.31(8) Pd1Sl Cl C2  154.5(4)
Pdl 11! 2.3069(15) SI Pdl Cll 87.21(5) Pd1Sl Cl C6 -23.4(5)
1 176.57(6 1
Pdl s1! 2.2647(13) 511 l;:i g:i o 57‘6’ Pd1S1 C7 c7!  36.4(6)
Ccl 2 1.399(8) 511 1 -57(6) 1 S1 C7 ¢c7! -76.8(6)
cl c6  1.38a(s) SU Pdl cul 872159 ¢c1 c2C3C4  0.5(11)
c2 C3 1.374¢9) SI' Pdl S1  91.44() C1 C2C8 Ol  58.5(8)
c2 C8 1.504(9) C2 CI S1 117.8(4) (C2 Cl C6 C5 -0.3(10)
€ € 8 1201 €2C3C4CE -0.9013)
C3 C4 1.380(10)
C6 Cl C2 121.1(5) ¢y c8 Ol C9 ~-173.4(5)
Cc4 [ 1,351 (10) y4 3
Cl C2 €8 123.2(5 3 c2 C8 Ol ~-125.8(7)
C5 C6 1.399(9) C3 CZ Cl 117.9(6) C3 C4 C5 C6 0 8(13)
C7 7! 1.478(13) C3 C2 cC8 118.8(6) ’
C4 C5 C6 Cl  -0.1(12)
€8 01 lLazie 2 G O 240 oo 0.2(9)
C5 C4 C3  120.4(7) .
Cc9 Cl0  1.384(9) C6 Cl C2 C8 175.9(6)
o Cl4 1.375(10) C4 C5 C6 120.4(7) -
) Cl C6 €5 118.8(6) ©C7 S1 C1 C2 -97.9(S5)
c9 Ol 113211(;) el ¢1 sl 113.3(3) C7 S1 Cl1 Cé6 84.3(5)
gi? 8:12 1'387211; ol c8 C2 108.7(s) €8 C2C3 C4 -175.5(7)
) Cl4 C9 Cl10 121.0(6) €9 CIOCIICl2 -2.3(10)
Cll 02 1.367(8) Ol C9 Cl10 123.2(7) C9 Cl10C1102 179.0(6)
Cl2 C13 1.371(20) o) 9 c14 115.8(6) ClOC9 Cl4CI3 -0.4(11)
Cl2 C17 1.462(10) C9 CI0 Cll 116.4(7) Cl0C9 Ol C8 -13.3(9)
Cl13 Cl4 1.385(10) Cl12 Cl1 Cl0 123.2(6) Cl0CliCl2Cl13 1.2(10)
Cl5 Cl16 1.435(14) 8; gii 82 114.4(1)  C10C11CI2C17 178.2(6)
CI5 02  1.397(10) o &y o ﬁz;‘;’ Cl10C1102 C15 -176.9(7)
Cl5 03 1.209(11) 0 e11c12c13C14 0.3(11)
Cl3 Cl2 Cll  17.8M o 1019¢17C16  -1.3(11)
Cl6 C17 1.316(12) 3 12 €17  124.2(8) )
Cl7 Cl18 1.487(13) Cl2 CI3 Cl4 120.6(s CHCI2CI7CI8 176.1(7)
52 04 L.360008) o oy €18 | 1zi.00y 'CI2C1102 €IS 4.4(11)
:; 83 ijgg; 02 CIS C16 118.3(s) CI2CI3C14C9  -0.7(12)
e 1-36 ; 03 CIS CI6 126.0(s) CI3CI2C17Cl6 175.5(8)
A O4A 36(3) o3 15 02 14.8(11y CI3CI2CI7CI8 -7.1(11)
S2A CI19A 1.81(2) Cl7 Cl6 CI5 122.7(3) ©Cl4C9 Cl0Cll 1.9(10)
S2A C20A 1.80(2) Cl2 Cl17 CI18 119.3(8) ¢Cl4C9 Ol C8 166.2(6)
S2B 04B 1.38(3) Cl6 Cl17 CI2 118.9(9) Cl15C16C17Cl12  4.5(13)
S2B CI9B  1.80(2) Cl6 C17 CI8 121.7(8) Cl5Cl6C17Cl8 -172.8(9)
S2B C20B  1.81(2) ¢ Ol C8 118.5(5) Cl16C1502 Cll -1.2(12)
€l 02 €15 115.51F CIFCI2CI3CI4 -176.517)
8: Z; g;z 06.0(12) ] €9 ClOCII -178.7(6)
o0 9 clo it o1 €9 c14C13 -179.9(6)
19 98.306) o) clici2c1z 179.8(D)
O4A S2A CI9A  107(2) =3 2 e
04A S2A C20A  106(2 O2 ClICI2CIT7 .2(10)
04B S2B CI9B  106(2y O3 CI5CI6C17 176.5(10)
04B S2B C20B  103(2) O3 CI502 Cll 178.9(8)
CI9BS2B C20B 98 (2)

11-x, +y, 1/2-z
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Figura A45. Estructura molecular de Pd2, mostrando la numeracién empleada de los dtomos, 11 -x, +y,

3/2 -z. Ver Tabla S3.
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Tabla S3. Longitud de enlace (&), dngulos de enlace (°) y angulos de torsién (°) de Pd2.

) Longitud de . Angulos de 5 Angulos de
Atomos g Atomos g Atomos g ..
enlace enlace torsion
Brl Pdl  2.4238(7) Cl S1 Pdl 108.89(18) SI Cl C2 C3 -178.2(5)
SI  Pdl 2.2762(12) Cl SI C7 103.4(3) S1 .CIl 'C2 iC8 -0.9(8)
s Cl 1.772(5) C7 S1 Pdl 102.10(16) SI Cl C6 C5 176.7(5)
st €7 1.805(8) Brl Pdl Brl. 94.62(4) Pd1SI Cl C2 154.8(4)
Pdl Br1! 2.4238(7) si! Pdl Brl 87.22(3) Pd1SI C1 C6 -22.0(S)
Pdl si! 2.2762(12) SI  Pdl Brl 87.22(3) PdIS1 C7 ¢c7!  36.7(86)
1l 1.404(7) si! Pdl Brl 176.00(4) Cl S1 C7 C7! -76.4(6)
(C:'l’ gg 1232:2; SI  Pdl Brl' 176.00(4) Cl C2 C3 C4 2.1(12)
% : s1 Pdl s;!  91.16(7) Cl C2 C8 Ol 55.9(8)
€2 €8  1.512(8) C2Cl C6 C5 =-0.1(10)
C3 C4 1.361(10) c2 Cl sl 118.3(49)
: g o & | Fuse C2C3C4C5 -1.5(13)
C4 C5 1:372(10) €2 C8 O1 €9 -177.2(5)
1.392(9 c6 ClI C2 120.3(S)
Cc Cé -392(9) C3 C2 C8 Ol -126.9(6)
1 Cl C2 C8 122.9(5)
Cl 7 1.520(10) c3 e cl 118.3(5) C3 €4 C5 C6 0.0(13)
¢ Ol 1.417(8) c3 c; cs 118'7(5) C4 C5 C6 Cl 0.8(11)
C9 Cl0  1.395(8) 4 2 & 12155 C6C1C2C3  -1.3(9)
c9 Cl4 1.369(9) 3 4 CS 120'5(6) C6 C1 C2 C8 175.9(6)
¢ ol 1.383(7) 4 & o 119.6¢6) €7 S1ClC2 -97.2(5)
Cl10 Cll  1.421(9) ’ C7 S1 Cl Cé6 86.0(5)
0 | c6 G5 119.5(6)
Cll Cl2 1.381(11) b e PP C8 C2 C3 C4 -175.2(7)
Cll 02 1.360(8) e &2 Sl ’ C9 CI0CIICI2 -0.9(9)
CI2 €13 1.3480) O} € Q@ 109409 o9 cloc1102 -179.9(5)
Cl2 C17 1.484(10) 4 © Clo 121.8(8)  ci9c9 cl4c13 -0.4(20)
Cl3 Cla 1.383(9) CH © Ol 115.7(9)  ci9c9 01 c8  -12.0(8)
Cl5 Cl6 1.402(13) O1 C9 Cl0 122.6(6)  Cl0ClICI2CI3  0.2(10)
Cl5 O2 1.417(10) C9 Cl0 Cll 114.9(7)  CIOCIICI2Cl7 176.1(6)
Cls 03 1.194(10) Cl12 Cll Cl0 123.7(6)  CIOCLIO2 CI5 -175.8(6)
Cl6 Cl17 1.303(12) 02 Cll Cl0 113.3(7) CIICI2C13Cl4  0.5(11)
Cl7 CI§ 1.498(12) 02 Cll Cl2 123.1(7) Cl11CI12C17Cl16 1.6(10)
Ol €l ol Wil PIERCIER S0
Cl3 €12 c11  11s.0¢7y Cl2Cl1o2 €15 5.2(10)
CI3 Cl2 €17 124.5(s)  CI2CI3Cl4CO  -0.4(11)
Cl2 C13 Cl4 121.3(8) CI3CI2C17Cl6  177.2(7)
. CI3CI2C17CI8 ~-5.9(10)
C9 Cl4 Cl13 120.3(7)
03 C15 Cl6 128.7(s) Cl4C9 Ol C8  168.1(6)
03 Cls o2 .13.8(10) CISCI6CI7CI12  1.5(12)
Cl7 Cl6 Cl5 125.3(sy  CISCI6CITCI8 -175.0(8)
Cl6 C17 ClI§8 124.5(8) g: gg g:ggi; '132222:
118.4(5) )
ad Oi 0 110.1(7y 02 CLICI2C13 179.0(6)
€iy 92 G : 02 ClICI2C17  -5.1(9)
02 CI5CI6C17 -1.5(14)
03 CI5CI6C17 173.5(10)
03 C1502 Cll -177.6(8)

! 1_Xr +V, 3/2 -z
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Figura A46. Estructura molecular de Pt1¢1.606 (CHs),SO, mostrando la numeracién empleada de los

atomos, 11-x, +y, % -z. Ver Tabla S4.
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Tabla S4. Longitud de enlace (&), dngulos de enlace (°) y angulos de torsién (°) de Pt11.606 (CHs),SO.

Kéoraoa Longitud de ) . Angulos de Eearmns Angul?’s de
enlace enlace torsion
Cll Ptl 2.3090(18) Cl Sl Pt 109.9(2) Sl Cl C2 C3 -178.0(7)
S1  Ptl 2.2431(16) Cl SI C7 102.8(3) SI C1 C2 C8 -2.7(11)
4 o | 1.788(7) C7 S1 Pt 101.6(3) S1. C1 C6 C5 177.7(7)
Sl C7 1.805(7) Cll Ptl cl! 93.12(10) Pt1 SI Cl C2  155.5(8)
Ptl cli! 2.3090(18) SI Pl cly! 177.34(8) Pt1 SI Cl1 C6 -22.8(7)
Ptl s1! 2.2431(16) SI Ptl Cll 87.61(6) Ptl SI C7 ¢c7!  37.0(M)
Cl 2 1.402(9) si! Pl ¢! 87.61(8) Cl S1 C7 ¢y} -76.7(D)
Cl Cé6 1.383(10) si! Pl Cll 177.34(7) €1 C2 €3 :C4 0.5(15)
2 G 1.380(11) Sll Ptl Sl 91.78(9) €1 €2 €8 Ol 60.4(10)
€2 c8 n.eEan C2 Cl S1  117.8(5) £ ARa Sty
el o B e C6 Cl S1  121.3(5) pedibandioso s osis
& = Lene 6 CI €2 120.9(D €2C8. OI'Gy. —17.3(N
C C6  1.389Q1) Cl 2 C8 122.4(8) C3 C2 C8 O1 ~-124.3(9)
C7 c7! 1.482(15) 3 ¢l 117.9(7) C3 C4C5C6 0.717
C8 Ol 1.407(10) 3 2 C8  119.6(1) C4:C5 C6:Cl 0.0(14)
C9 Cl0 1.375(12) C4 C3 2 121.2(8) €6:Cl C2 C3 0.3(12)
C9 Cl4 1.383(14) C5 C4 C3  120.8(8) C6 Cl C2 C8 175.6(8)
C9 Ol 1.378(10) C4 C5 C6 119.3(8) C7S1 Cl C2 -97.0(7)
Cl0 CIl 1.432(13) Cl C6 C5 119.8(M) €7 'S1 Gl C6 84.8(7)
Cll Cl12 1.376(15) el €7 sI 112.8(4) C8 C2 C3 C4 -175.0(10)
Cll 02 1.366(11) e C9 CI0CIICl2 -1.0(14)
Cl2 C13 1.342(14) Sl o ol e aeis C9 CIOCI102 179.5(8)
Cl2 Cl17 1.476(14) GEEl ih s Cl0C9 Cl4Cl3  0.3(15)
Cl3 Cl4 1.379(13) 61 €8 €14 115618 Cl10C9 Ol C8 -14.8(12)
Cl5 Cl16 1.435(19) 9 Cl10 Cll 115.7(10) CIOCIICI2CI3  0.7(15)
Cl5 02 1.421(14) Cl12 Cll Cl0 123.1(9) CIOCI1CI2C17 177.5(9)
Cl5 03 1.210(15) 02 Cll CI0 112.7(10) Cl0C1102 C15 -177.4(9)
Cl6 Cl17 1.288(17) 02 ClIl CI2 124.2(9) Cl1Cl12Cl13Cl14 0.1(15)
Cl7 CI8 1.490(18) Cll CI2 C17 117.4(10) Clci2C17Cl6 - 0.5(19)
S2B O4B  1.45(4) C13 C12 Cll  118.3(9) RIS N0 TUTSEE0
S2B CI9B  1.86(4) Cl3 CI2 Cl17 124.2(12) CI2C1102 C15 3.1(15)
= ’ Cl13 Cl4 C9 120.7(9) = ’
s2  Cl19 1.87(3) S 5 O i CI3CI12C17CI8 -6.0(16)
S2  C20 1.88(4) - : Cl4C9 Cl0Cll  0.4(13)
S2A O4A  1.44(4) 03 CI5 Cl6 130.2(13) Cl4C9 Ol C8  165.9(8)
S2A CI9A  1.87(4) 03 CI5 02 112.5(15) CI5C16C17C12  1.8(19)
S2A C20A 1.87(4) Cl17 Cl6 Cl15 124.9(12) C15C16C17C18-174.9(12)
Cl2 Cl17 CI8 119.1(11) C16C1502 Cll -0.7(16)
Cl6 Cl17 Cl2 118.2(13) C17C12C13C14-176.4(10)
Cl6 Cl17 CI8 122.7(11) Ol C9 Cl0Cll -178.8(8)
c9 Ol C8 118.3(7) Ol C9 Cl4Cl13 179.6(9)
Cll 02 CI15 117.9(11) 02 Cl11CI12C13 -179.9(9)
04B S2B CI19F 99(3) 02 Cl11CI2C17 -3.1(14)
04B S2B C20F 98 (2) 02 C15C16C17 -2(2)
Cl19BS2B C20F 106(3) 03 CI5C16C17 178.2(14)
04 S2 Cl19 100.7(18) 03 C1502 Cl1l 179.3(11)
04 S2 €20 100(2)
Cl9 $2 C20 103(3)
04A S2A Cl19¢ 99(2)
04A S2A C20¢ 98 (2)
CI9AS2A C204 105(3)

Y1-x, +y, %5 -z
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Figura A47. Estructura molecular de Pt2e2 (CH3),SO, mostrando la numeracion empleada de los

atomos, 11-x, +y, % -z. Ver Tabla S5.
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Tabla S5. Longitud de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsién (°) de Pt2e2 (CHs),SO.

. Longitud de o Angulos de o Angulos de
Atomos e Atomos g Atomos g ..
enlace enlace torsién
Brl Ptl 2.4216(9) Cl S1 Ptl 109.6(3) S1 C1 C2 C3 178.6(8)
SI Ptl 2.2631(16) c1 Ss1I C7 103.2(4) SI 1C1 €2C8 3.1(12)
S1 Cl 1.779(7) C7 S1 Ptl 102.2(2) SI Cl C6 C5 -177.5(8)
s1 ¢7 1.822(8) Bri! Ptl Brl  93.41(5) Ptl SI Cl C2 -156.2(6)
Ptl Bri! 2.4216(9) SI  Ptl Brl 87.64(5) Ptl S1 Cl C6 22.7(8)
Ptl s1! 2.2631(16) si! Ptl Bri! 87.64(5) Ptl SI C7 ¢c7! -36.4(7)
Cl C2 1.401(10) si! Ptl Brl 176.72(5) cl 'Sl ‘C7 7 77.31(7)
Cl Cé6 1.381(10) S1  Ptl Bri! 176.73(5) €1 C2 C3 €4 -0.7(16)
C2 C3 1.380(12) s Ptl sl 91.48(8) Cl C2 C8 Ol -58.9(11)
G2 C8 1.507(11) & ¢l Sl 117.7(6) C2 C1 C6'C5 1.3(14)
C3 C4 1.383(14) 6 i S 121.7(6) C2 C3 C4 C5 0.6(19)
Cc4 C5 1.345(14) c6 Cl C2 120.6(7) €2 (C8'01 €9 127 7(7)
C5 Cé6 1.386(12) c1 2 8 122.8(7) C3 C2 C8 O1 125.7(10)
C7 ¢7' 1.503(13) 3 2 ¢l 117.8(8) C3 C4 C5C6  0.5(19)
C8 Ol 1.416(11) 3 @ Cs 119.2(7) C4 C5C6 Cl -1.4(17)
C9 CIO 1.376(12) CZ C3 C4 121.0(8) C6 Cl C2 C3 _03(13)
C9 Cl4 1.391(14) cs C4 C3 120.8(9) C6 C1 C2 C8 -175.8(9)
C9 Ol  1.377(9) C4 C5 C6  120.1(9) C7S1 Cl C2  95.6(7)
Cl10 Cl1 1.423(14) cl C6 C5 119.7(8) C7 S1 Cl1 C6 -85.6(7)
Cll Cl2 1.391(16) el ¢1 sl 112.8(4) C8 C2 C3 C4 175.0(11)
Cll 02 1.344(11) €9 Cl0C11C12 1.4(14)
01 C8 €2 109.4(7)
1.362(15) C9 CI0CI1102 179.7(8)
Gz, £18 ' Cl0 C9 Cl4 121.6(9)
1.480(14 . C10C9 C14C13 -0.2(16)
C12 [C17 (14)
Cl0 C9 Ol 123.8(9)
Cl10C9 O1 C8 12.9(12)
Cl3 C14 1.3%2(14) Ol C9 Cl4 114.6(8) i G
Cl15 €16 1.422) C9 Cl0 Cll  116.2(10) Stk iy
Cl5 02 1.417(14) €12 €11 €10 122.6(9) C10C1102 C15 176-8(9)
Cl5 03 1.196(15) 02 C11 €10 | 114.7@1) CI1CI2CI3014 -1 é(ls)
Clé Cl17 1.296(18) 02 €Il €12 122.7(10) )
Cl7 C18 1.514(19) CIICI12C17€16 -1.2(14)
. Cll CI2 C17 116.9(11) CHCIZCITOI8 ~i78.4(0)
S2 04 s C13 C12 Cll 118.9(10)
S2 Cl19 1.84(4) c13 Cl2 C17 Cl12€C1102 €C15 =4.8(15)
S2 €20  1.45(5) R ———_ CI2CI3C14C9  1.8(17)
SIA O4A  1.58(3) Ci2 C13 Cl4 120.2(11) CI3CI12C17C16-177.9(11)
SIA CI9A 1.87(5) C9 Cl4 CI13  120.4(9) CI13CI2C17CI18  4.8(15)
SIA C20A  1.44(5) 02 C15 Cl6 116.1(10) Cl4C9 Cl10Cl11 -1.3(14)
03 Cl15 Cl6 129.9(13) Cl14C9 Ol C8 -168.0(8)
03 ClS 102 113.9(15) C15Cl16C17C12 -2.6(18)
Cl7 €16 €15 125.2(12) C15C16C17C18 174.5(12)
€12 ‘€17 €18 117.0(12) Cl16Cl1502 Cl1 1.07)
€16 ‘€17 €12 118.3(14) Cl17Cl12C13Cl14 175.1(10)
€16 C17 €18 124..7/(12) Ol C9 Cl0Cl11 177.8(8)
C9 Ol C8 117.9(7) Ol C9 Cl4Cl13 -179.4(9)
€1l 02 €15 120.6(11) 92 C11C12C13 =118.2(9)
04 S2 Cl19 86(2) 02 CI11CI12C17  4.9(14)
C20 S2 04 94 (3) 02 Cl15Cl16C17 3(2)
C20 S2 Cl19 103(3) 03 C15C16C17-174.2(15)
04A SIA CI9A 84(3) 03 C1502 C11 178.5(11)
C20AS1A O4A 101 (4)
C20ASIA CI9A 100(3)

11 -x,+y, -2
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Figura A48. Estructura molecular de Pt3, mostrando la numeracién empleada de los dtomos, 11 -x, +y,

3/2 -z. Ver Tabla S6.
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Tabla S6. Longitud de enlace (&), dngulos de enlace (°) y dngulos de torsion (°) de Pt3.

. Longitud de Angulos de Angul
Atomos g Atomos e Atomos gulos el
enlace enlace torsion
11 Ptl 2.5926(5) Cl S1 Pi 109.6(2) S1 C1 C2 C3 -177.5(7)
S1  Ptl 2.2743(195) €1 s1 €7 102.8(3) S1 C1 C2 C8 -2.5(11)
S1 Cl 1.776(7) C7 S1 Pi 101.9(2) S1 C1 C6 Cs5 177.9(7)
nt Pa 1 93.46(3) Pl S1 C1 C2 157.2(5)
sLC7 1.813(7) . Pl SI Cl C6  -21.2(7)
Ptl 1! 2.5926(5) sit P 11 176.05(4) Pl oS1 €T ol 37.5(7)
Pt1 si1l 2.2743(15) St P I £7.74(4) c1 st ¢7 ¢! -75.7(7)
St Pl ! 176.05(4) _
cl @ 1.409(9) c1 C2 C3 c4 0.5(15)
) si! Pl 1! 87.74(4) Cl C2 cs8 o1 54.6(11)
CL Ccé6 1.399(9) s1 P s 91.31(8) C2 Cl C6 €5  -0.4(12)
€2 €3 1,:3751(12) c c1 sl 118.3(5) C2 C3 ¢C4 C5 -0.4(19)
€2 C8 1.492(10) 6 C1 Sl 120.7(5) C2 C8 Ol ©9%A 175(3)
3 4 1.377(14) ° C2 C8 01 C9 177(2)
* ¢ C1 C2 121.0(7) C3 C2 C8 Ol -130.4(9)
C4 G5 1.362(13) €l €2 8 124.0(7) C3 C4 C5 C6 0.8(19)
O2A Cl1A 1.381(11) 3 2 a 117.7(7) c4 C5 C6 Cl -0.4(16)
02A CI2A 1.397(13) €3 €2 8 118.2(7) 024 CHIACISACI4A 1(5)
O3A CI2A 1.212(15 C2 C3 cC4 122.3(8) 02A C11ACI5ACI6A  -173(3)
- ) €5 4 €3 119.5(8) 02A CI2ACI3ACHA -5(4)
C9A CI0A 1.377(12) ClIAO2A G124 119.3(10) 03A CI2ACI3ACIA  173(3)
C9A Cl7A 1.376(14) C17AC9A CI0A 120.4(10) C9A CIOACIIAO2A 178 (4)
C9A Ol 1.364(9) Ol C9A CIOA 120.7(15) 3?&23‘3’72322 :i:;
CIOACIIA 1.411(12) Ol C9A CITA 118.4(14) EIcACoR O e ot
CIIACISA 1.362(14) C9A CI0ACLIA  116.5(10) CIOACIIACISACI4A  173(3)
CI2ACI3A 1.410(18) 02A CILIACI0A  113.4(10) CIOACIIACISACI6A  -1(5)
et CISAC11AO2A 122.3(9) CIIAO2A CI2A03A  -172(3)
; CISACIIACIOA  123.3(3) CIIAO2A CI2ACI3A 6(3)
CI4ACISA 1.458(13) 02A CI2ACI3A 117.6(10) CIIACISACI6ACITA -1(5)
CI4ACI8A 1.487(17) 03A CI12A02A 114.2(14) CI2A02A CI1IACI0A  -177(3)
CI5ACI16A 1.382(13) 03A CI2ACI3A 128.2(13) C12A02A CHIACISA -4(4)
CI6ACI7A 1.370(13) CI4ACI3ACI2A  123.3(11) CI2ACI3ACI4ACISA 1(4)
CI3ACI4ACISA 118.3(12) CI2ACI3ACI4ACI8A 178(3)
C5 Cé6 1.396(12) CI3ACI4ACISACIIA 1(4)
1 LHMAEMAEIM 12.85th CI3ACI4ACISACI6A  174(3)
c7 1.526(13) 5 ’
] CLACHACISA. | 119:5(11) CACISACIACITA  -175(3)
C8 Ol 1.427(10) CI11ACI5ACI4A 118.4(10) CISACI6ACITACOA 0(6)
C9 Cl0 1.379(11) C11ACIS5ACI6A 117.0(9) C17AC9A CI0ACI11A -7(8)
C9 Cl17 1.377(13) CI6ACISACI4A 124.4(11) CI17AC9A O1 C8 174 (4)
9 Ol  1.364(9) CI7ACI6ACISA 121.1(10) CIIACIACLIACIIAL  —a7st3)
CISA CI14A CISACI6A -3(4)
Cl0 Cl11 1.411(12) C16AC17A C9A 120.8(9) 6 Ccl @ 3 0.9(12)
Cll CI5 1.362(14) C4 C5 C6 121.4(8) C6 Cl C2 €8  175.5(8)
Cll 02 1.382(11) C5 C6 Cl 118.2(7) C7 S1 C1 C -94.9(6)
Cl2 Cl3 1.409(18) ¢t 7 st 112.2(4) c7 sl Cl 6 86.7(7)
Cl2 02 1.397(13) 110.3(6) C8 C2 C3 C4 -175.8(10)
Cl12 03 1.214(14) eyl 120.3(9 £9¢ (C10. CLIWEL il
’ C17 €9 C10 =2(9) c9 C10 C11 02 180(3)
€13 Cl14 1.315(15) o1 9 C10 125.9(12) C10 C9 Cl17 Cl6 -11(5)
Cl4 CI5 1.458(13) ol co op7 3-sab C10 9 01 C8 -7(5)
116.3(9) C10 Cll CI5 Cl4 177(2)
ClL: Slo i00) co c10 c1
1.38 3 123.9(8) C10 C11 C15 C16 -2(4)
Cl5 Cl6 1.381(13) C15 CIl CI0 155 4(g) C10 Cll 02 CI2 -178.3(19)
Cl6 C17 1.371(12) C15 c11 02 113.6(9) Cll CI5 C16 C17 3(3)
02 CIl CI0 117.6(10) C12 CI3 Cl4 CI5 3(3)
C12 CI3 Cl4 CI$ -174.8(18)
8§ g:g gg 128.2412) c13 c12 02 Cll 0(2)
114, 2 (14) C13 Cl14 CI5 Cll 3(3)
03 C12 02  124.1(11) Cl3 Cl4 CI5S C16  -178(2)
Cl4 C13 Cl12 118.1(12) Cl4 C15 Cl16 C17 -176(2)
Cl13 Ci14 Ci15 122.4(11) Cl5 Ci1 02 C12 6(3)
Cl3 Cl4 Cl18 119.5(11) C15 C16 C17 C9 3(4)
Cl5 Cl4 Olg  118.2(9) c17 €9 €10 1l 11(5)
S ©15 o T C17 o o1 Cs 166(2)
124.7(10) Cl18 C14 C15 C11 -179(2)
Cll C15 Ci16 . C18 Cl4 C15 Cl16 0(3)
Cl6 Cl15 cl4 121-0010) Ol C9A CIOACIIA  -180(4)
C17 Cl6 Cl5  120-5(9 Ol C9A CITACI6A  178(4)
118.5(12) o1 C9 c10 c1l -176(3)
€16, C17
C9A 0: (C:: 119.0(9) 01 C9 C17 Ci16 175(3)
119.1(10) 02 Ci11 C15 Cl4 -7(3)
co o1 C8 02 Cll CI5 Cl6 173(2)
Cci1 02 c12 02 CI2 CI3 Cl4 -5(3)
03 C12 C13 Ci4 173(2)
03 CI2 02 Cll -178.3(19)

11-x,+y,3/2-z
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