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RESUMEN

En esta Tesis Doctoral, enmarcada en la linea de investigacion de la Quimica
Bioorganometalica, se sintetizaron, caracterizaron y evaluaron las propiedades
biologicas multifuncionales de nuevas bases de Schiff bioorganometélicas
derivadas de sulfonamidas. El disefio racional involucré conectar los fragmentos
ferrocenil- y cimantrenil-sulfonilo con diferentes anillos bioactivos mediante
diversos puentes y evaluar sus propiedades antitumorales, tripanocidas e

inhibidoras de la anhidrasa carboénica (Figura 1).

ML, o

O
@ : 2 n H
T 5N @uenid—N,

R

ML, = FeCp; Mn(CO);
R  =-H;-CHj

Figura 1. Esquema general nuevas bases de Schiff bioorganometalicas

derivadas de sulfonamidas.

Desde el punto de vista metodoldgico, el trabajo comprendié en una primera
etapa, la obtencion de los precursores organometalicos del tipo [(n>-CsHaSO2NH-
NH2)MLn] y [(n°-CsHaSO2NH-puente-NH2)MLn] (donde MLn = FeCp, Mn(CO)s3;
puente = -CH2CHz2, -CsHa-) (p1-5), a través de reacciones de sustitucion. En una
segunda etapa, se aislaron las bases de Schiff organometélicas mediante
reacciones de condensacion que involucraron aldehidos o cetonas organicas con
los precursores pl-5. Los compuestos fueron divididos en familias de
sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil iminas (con puente alifatico) del tipo

nitro-heterociclicas (1a-d, 2a-d, 3a, 4a, 3c, 4c, 5a-c, 6ay 6¢), aquellas derivadas
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de salicilaldehido/2-hidroxiacetofenona (1f-i, 2f y 2h) y sistemas N-heterociclicos

(1j-0, 2j y 2n), con buenos rendimientos (60-80%).

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante técnicas
espectroscopicas convencionales y espectrometria de masas. El andlisis
estructural mediante difraccion de rayos X de los compuestos la-b, 3a, 5a, 2b,
1d, 1h, 2h, 1I, 1n-0 y 2n, dan cuenta de que estos presentan una configuracion
E entorno al enlace iminico. Cabe mencionar que las propiedades
electroquimicas de todos precursores organometalicos y los compuestos
derivados de nitro-heterociclos fueron estudiados mediante la técnica de

voltametria ciclica.

Finalmente, la actividad tripanocida in vitro de las bases de Schiff derivadas de
sistemas nitro-heterociclicos frente a las cepas Trypanosoma cruzi (epimastigote
y tripomastigote) y Trypanosoma brucei (tripomastigote) fue evaluada. En ese
sentido, se establecid que: i) los compuestos con fragmento cimantrenilo (1¢c ECso
= 13,0 yuM) poseen una mayor actividad que sus analogos ferrocénicos (1a ECso
= 31,2 uM); ii) los derivados de nitro-tiofeno (1a ECso = 1,89 uM) son mas activos
que los derivados de nitro-furano (1b ECso = 4,19 uM), excepto en T. cruzi
(epimastigote) (1a ECso = 19,3 uM and 1b ECso = 18,9 pM); iii) los derivados 5-
nitro-heterociclicos fueron mas activos que sus homologos 4-nitro-heterociclicos
para T. brucei (1a ECs0 = 1,89 yM y 3a ECs0 = >30 uM) y T. cruzi (epimastigote)
(1a ECs0=19,3 yMy 3a ECs0 = 30,3 uM); iv) la adicion del grupo metilo disminuye
la actividad en T. brucei (1a ECso =1,89 uM y 2a ECso = 5,42 uM) y la mejora en
T. cruzi (laECso = 19,3 uyMy 2a ECs0 = 12,6 pM); v) la adicion del puente alifatico
disminuye la actividad (1¢c ECso = 13,0 yM y 5¢ ECso = 57,8 pM).

Con respecto a la actividad anticancerigena frente a las lineas celulares de

cancer de pulmén H1299 y A549, sélo los compuestos organometalicos con el
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fragmento nitro-heterociclico presentaron actividad. De los cuales se pueden
establecer las siguientes relaciones: i) los derivados de nitro-furano (1b ECso =
6,49 uM) son mas activos que los derivados de nitro-tiofeno (1a ECso = 18,1 uM);
i) los compuestos con el grupo 5-nitro poseen mayor actividad (1a ECso = 18,1
MMy 3a ECso = 71,8 uM); iii) la adicion del grupo metilo disminuye la actividad
(1b ECs0 = 6,49 uM y 2b ECso = 14,5 pM); iv) La adicion del puente alifatico
disminuye la actividad anticancerigena (1b ECso = 6,49 yMy 5b ECso = 50,8 uM).

Con respecto a la evaluacion como inhibidores de la anhidrasa carbonica, todas
las bases de Schiff fueron consideradas inactivas al presentar, en su mayoria,

valores Ki superior a 100.000 nM.

Es importante mencionar que, pese a no estar contempladas en la propuesta
original, se aislaron un grupo de nuevas sulfonamidas organometalicas con
unidades de N-etil o N-metil bencenosulfonamidas (Sla-b, S2a-b) mediante
reacciones de sustitucion con rendimientos bajos (Sla = 25%; S2a = 30%) a
moderados (S1b = 45%; S2b = 49%). La evaluacién biol6gica como inhibidores
de AC (ACIs) demostro que los derivados Sla y S2a presentan una inhibicion
mayor que el farmaco control (acetazolamida) para las isoformas hAC Il y hAC IX
(KI=7,3nMy 5,8 nM, respectivamente) y se comportan como inhibicion selectiva

de la isoforma hAC II.
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ABSTRACT

In this Doctoral Thesis, framed in the Bioorganometallic Chemistry research line
new bioorganometallic Schiff bases derived from sulfonamides were synthesized,
characterized, and evaluated the multifunctional biological properties. The rational
design involved connecting the ferrocenyl- and cymanthrenyl-sulfonyl fragments
with different bioactive rings through various bridges and evaluating their

antitumor, trypanocidal, and carbonic anhydrase inhibitory properties (Figure 1).
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Figure 1. General scheme of new bioorganometallic Schiff bases derived from

sulfonamides.

From the methodological point of view, the work included, in a first stage, the
obtaining of the organometallic precursors of the type [(n>-CsHsSO2NH-NH2)MLn]
and [(n°®-CsH4SO2NH-bridge-NH2)MLn] (where MLn = FeCp, Mn(CO)s; bridge = -
CH2CH2, -CeHs-) (pl1-5), via substitution reactions. In a second stage, the
organometallic Schiff bases were isolated by condensation reactions involving
organic aldehydes or ketones with the p1-5 precursors. The compounds were
divided into families of sulfonylhydrazones (without bridge) and sulfonyl imines
(with aliphatic bridge) derived from of the nitro-heterocyclic (1a-d, 2a-d, 3a, 4a,
3c, 4c, 5a-c, 6ay 6¢), from salicylaldehyde/2-hydroxyacetophenone (1f-i, 2f and
2h) and N-heterocyclic systems (1j-0, 2j and 2n), in good yields (60-80%).
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All synthesized compounds were characterized by conventional spectroscopic
techniques and mass spectrometry. Structural analysis by X-ray diffraction of
compounds la-b, 3a, 5a, 2b, 1d, 1h, 2h, 1l, 1n-o and 2n show an E configuration
around the iminic bond. It is worth mentioning that the electrochemical properties
of all precursors organometallic and the compounds derived from the nitro-

heterocyclic were studied using the cyclic voltammetry technique.

Finally, the trypanocidal activity of Schiff bases derived from nitro-heterocyclic
were evaluated in vitro against Trypanosoma cruzi (epimastigote and
trypomastigote) and Trypanosoma brucei (trypomastigote). In this sense, it was
established that: i) the compounds with cymanthrenyl fragment (1c ECso = 13.0
MM) have a greater activity than their ferrocene analogues (1a ECso = 31.2 yM);
ii) nitro-thiophene derivatives (1a ECso = 1.89 yM) are more active than nitro-furan
derivatives (1b ECso = 4.19 uM), except in T. cruzi (epimastigote) (1la ECso = 19.3
UM and 1b ECso = 18.9 uM); iii) the 5-nitro-heterocyclic derivatives were more
active than their 4-nitro-heterocyclic counterparts for T. brucei (1a ECso = 1.89 uM
and 3a EC50 = >30 pM) and T. cruzi (epimastigote) (1a ECso = 19.3 uM and 3a
ECso = 30.3 uM); iv) the addition of the methyl group decreases the activity in T.
brucei (1a ECs0 = 1.89 yM and 2a ECso = 5.42 yM) and improves it in T. cruzi (1a
ECso = 19.3 uM and 2a ECso = 12.6 pM); v) the addition of the aliphatic bridge
decreases the activity (1c ECso = 13.0 uM and 5¢ ECs0 = 57.8 uM).

Regarding the anticancer activity against the lung cancer cell lines H1299 and
A549, only the organometallic compounds with the nitro-heterocyclic fragment
showed activity. Of which the following relationships can be established: i) nitro-
furan derivatives (1b ECso = 6.49 pM) are more active than nitro-thiophene
derivatives (1a ECso = 18.1 uM); ii) the compounds with the 5-nitro group have
higher activity (1a ECso = 18.1 uM and 3a ECso = 71.8 uM); iii) the addition of the
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methyl group decreases the activity (1b ECso = 6.49 uM and 2b ECso = 14.5 pM);
iv) The addition of the aliphatic bridge decreases the anticancer activity (1b ECso
=6.49 uM and 5b ECsp = 50.8 pM).

With respect to the evaluation as inhibitors of carbonic anhydrase, all Schiff bases
were considered inactive since most of them presented Kj values greater than
100,000 nM.

It is important to mention that, despite not being contemplated in the original
proposal, a group of new organometallic sulfonamides with N-ethyl or N-methyl
benzenesulfonamide units (Sla-b, S2a-b) were isolated by substitution reactions
with low yields (Sla = 25%; S2a = 30%) to moderate (S1b = 45%; S2b = 49%).
Biological evaluation as CA inhibitors (CAIls) showed that the Sla and S2a
derivatives exhibit greater inhibition than the control drug (acetazolamide) for the
hCA Il and hCA IX isoforms (Ki = 7.3 nM and 5.8 nM, respectively) and behave

as selective inhibition of the hCA Il isoform.
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Capitulo 1. Introduccion



Por muchos siglos los compuestos de coordinacion han sido utilizados con fines
meédicos [1]. En este contexto, compuestos de iones metdlicos tales como
cobre(ll), oro(l), plata(l), hierro(ll) y zinc(ll) fueron usados en Mesopotamia,
Egipto, Arabia, India y China para diferentes tratamientos medicinales [2].
Actualmente, la quimica inorganica medicinal es el area de la ciencia que se

dedica a estudiar el rol de los compuestos de coordinacion en sistemas bioldgicos

[3].

Los compuestos de coordinacion poseen iones metéalicos con una gran variedad
de numeros de oxidacion, distintos niameros de coordinacion y geometrias,
disefio de ligandos y diferentes propiedades cinéticas y termodinamicas. Estas
caracteristicas permiten explorar una gran variedad de estructuras quimicas con
diferentes reactividades y modular sus actividades biolégicas [4]. A modo de
ejemplo, una de las primeras metalo-drogas terapéuticas fue la Arsfenamina o
Salvarsan (Figura 1.1a), un agente antimicrobiano a base de arsénico utilizado
en el tratamiento de la sifilis desarrollado por Paul Ehrlich en 1912 [5]. Por otro
lado, Barnett Rosenberg estudid complejos de platino(ll) como potenciales
agentes antitumorales a finales de la década de 1960 [6]. Dentro de éstos se
destaca el cis-diaminodicloroplatino(ll) (Figura 1.1b), utilizado hasta el dia de hoy
en el tratamiento de diversos tipos de cancer [7], a pesar de presentar problemas
de toxicidad, resistencia y varios efectos secundarios en el paciente [8-10]. Cabe
mencionar que el descubrimiento del cis-diaminodicloroplatino(ll) y el éxito de
este compuesto, fomento el desarrollo de nuevos complejos para tratar diferentes
enfermedades, tales como artritis reumatoide, diabetes, problemas
gastrointestinales y cardiovasculares, ademas de una serie de afecciones

producidas por bacterias, virus y parasitos [2].

En paralelo a las investigaciones realizadas en compuestos de coordinacion,

complejos organometalicos también han sido el foco de un esfuerzo considerable



en el campo medicinal. En 1985 se establecid6 el término de quimica
bioorganometalica para definir el estudio de especies organometalicas de interés
biolégico y médico [11]. La propuesta de incorporar fragmentos organometalicos
en sistemas bioactivos se bas6 en sus propiedades estructurales (tamafio y

rigidez) y fisicoquimicas (lipofilia y caracteristicas redox) [11, 12].
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Figura 1.1. Estructura quimica de (a) Arsfenamina/Salvarsan y (b) cis-

diaminodicloroplatino(ll).

En los ultimos afios, las publicaciones que reportan el uso de compuestos
organometalicos con fines medicinales se han incrementado, centrdndose en
evaluaciones como agentes antitumorales, antiparasitarios, antimicrobianos,
entre otros [13-15]. Con la finalidad de facilitar el analisis bibliografico, a
continuacion, se presentan tres secciones donde se establecen los principales
estudios en el desarrollo de compuestos organometélicos frente a ciertas

enfermedades.



1.1. Compuestos organometalicos como potenciales agentes tripanocidas

Actualmente, existe un grupo diverso de 20 afecciones trasmisibles que
prevalecen en condiciones tropicales y subtropicales en 149 paises,
denominadas enfermedades tropicales desatendidas (ETD), que afectan
principalmente a comunidades empobrecidas y de manera desproporcionada a
mujeres y nifios. De acuerdo con las cifras entregadas por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS), estas enfermedades afectan a mas de mil millones
de personas en el mundo [16] y provocan consecuencias sanitarias, sociales y
econOmicas devastadoras en la poblacion. La epidemiologia de las ETD es
compleja y, a menudo, estd relacionada con las condiciones ambientales.
Muchos de ellos son transmitidos por vectores, tienen reservorios animales y
estan asociados a ciclos de vida complejos. Todos estos factores hacen que su

control de salud publica sea un desafio [16].

Entre las ETD se destacan la tripanosomiasis africana humana (TAH) y la
tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas (EC) que son infecciones
zoonGticas, transmitidas por las moscas tsetsé y triatominos, y causadas por los
parasitos Trypanosoma brucei (T. brucei) y Trypanosoma cruzi (T. cruzi),
respectivamente. Las recientes medidas de salud publica han reducido
sustancialmente la incidencia y la mortalidad de estas enfermedades, pero adn
tienen un impacto socioecondmico significativo en las comunidades rurales
pobres en las regiones endémicas del mundo (Africa subsahariana y América del
Sur) [17, 18]. En el caso de la TAH segun datos de la OMS los casos registrados
han disminuido considerablemente en los dltimos afios (700 a 10000 de casos
reportados). Sin embargo, en el periodo 2016-2020 se estimd que la poblaciéon
en riesgo es de 55 millones de personas, con 3 millones de personas con riesgo
moderado a alto [18] . Por otro lado, para la EC se estima que 8 millones de
personas estan infectadas en todo el mundo, principalmente en América Latina.
No obstante, en las Ultimas décadas esta enfermedad se ha extendido a regiones
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no endémicas como Ameérica del Norte, Europa, Asia y Australia (Figura 1.2),

debido a la mayor migracion de personas [17].
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Figura 1.2. Distribucion mundial de casos de enfermedad de Chagas, segun
estimaciones oficiales de la OMS, 2018 [17].

La quimioterapia disponible para THA y EC es escasa, inadecuada en términos
de eficacia, a menudo toxica y posee varios efectos secundarios indeseables
como dermotoxicidad, trastornos digestivos, genotoxicidad, alergia, entre otros
[19]. Parala EC, el tratamiento se basa en el uso de farmacos desarrollados hace

mas de 50 afos: Nifurtimox y Benznidazol (Figura 1.3).
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Figura 1.3. Estructura de principios activos nitro-heterociclicos utilizados en la

enfermedad de Chagas.

En el caso de la THA, las drogas sugeridas para ser administradas son:
pentamidina, melarsoprol, eflornitina, suramina y fexinidazol (Figura 1.4). La
terapia combinada de nifurtimox-eflornitina es actualmente un tratamiento de

primera linea para HAT [20-22].
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Figura 1.4. Estructura de principios activos utilizados para el tratamiento de la

tripanosomiasis africana humana.



Algunos de los medicamentos descritos anteriormente son derivados de sistemas
nitro-heterociclicos y su mecanismo de accion no se han descrito en detalle.
Diversas investigaciones han establecido que Nifurtimox y Benznidazol funcionan
como profarmacos, ya que deben activarse dentro del parasito para ejercer su
funcién tripanocida [21, 23, 24]. El mecanismo de accion esta estrechamente
correlacionado a la presencia del grupo -NO:2 y el tipo de nitroreductasa (NTRS)
gue lo metabolice (tipo | o tipo II). En el caso de la nitroreductasa tipo |, el grupo
nitro presente en el anillo heterociclico sufre una doble reduccién a 2 electrones,
formando hidroxilamina y generando el dafio celular. Por otro lado, si la enzima
es la nitroreductasa tipo Il, se produce una reduccion de 1 electron que genera
un anion nitro radical (NO2™), el que en presencia de oxigeno genera especies
reactivas de oxigeno (ROS) [21]. Con base en este enfoque, varios compuestos
organicos e inorganicos que contienen sistemas nitro-aromaticos han sido
ampliamente estudiados como potenciales tripanocidas. En particular,
numerosos articulos y libros que describen la preparacién y aplicacion de
compuestos como agentes anti-T. cruzi incluyen entidades de nitroimidazol [25,
26], nitrofurano [27] y nitrotriazol [28]; e iones de metales farmacolégicamente
activos como renio(l) [29, 30], rutenio(ll) [31], paladio(ll) y platino(ll) [32, 33].

Basados en este exitoso enfoque, en 2011 se reportd la sintesis y evaluacion
tripanocida de los primeros hibridos organometalicos-organicos que contienen un
grupo 5-nitrofurano en su estructura [34]. En la ultima década, nuestro grupo de
investigacion ha estado involucrado en el desarrollo de nuevos derivados
bioorganometalicos como agentes antichagasicos, incorporando los fragmentos
ferrocenilo/ciretrenilo en sistemas heterociclicos derivados de 4- o 5-nitrofurilo (o
tienilo) a través de puentes conjugados y no conjugados. Bajo esa estrategia
sintética se han aislado iminas [35-38], azinas [39, 40] y N-acilhidrazonas [41].
Ademas, se establecié una relacion entre los efectos electronicos contrarios de

los fragmentos organometalicos y las actividades tripanocidas [36].



Teniendo en cuenta la similitud entre el metabolismo de las células tumorales y
los tripanosomas patdégenos, algunos estudios han evaluado la respuesta de
células de tripanosoma al incubarse en presencia de agentes antitumorales
activos [42]. En este contexto, Sdnchez-Delgado et al. reportaron una serie de
compuestos half-sandwich de Ru(ll) del tipo [Ru(n®-p-cimeno)XYZ]"*, donde los
ligandos X= clotrimazol (CTZ) o ketoconazol (KTZ) y Y,Z= ligados monodentados
o bidentado. Estos compuestos presentaron una potente actividad tripanocida in
vitro y una muy baja toxicidad hacia células normales de mamiferos [14, 43, 44].

1.2. Compuestos organometalicos como potenciales agentes

antitumorales.

De acuerdo con los reportes de la OMS, el cancer es la segunda causa de muerte
a nivel mundial y se atribuyen, alrededor de 10 millones de defunciones a causa
de esta enfermedad en 2020 [45]. Debido a esto, es de gran importancia el
desarrollo de nuevos compuestos con el fin de mejorar los tratamientos frente a
diferentes tipos de cancer. Uno de los enfoques se ha basado en utilizar
diferentes fragmentos organometalicos [46], destacandose sistemas
metalocénicos del tipo Cp2MClz (Cp = n°>-CsHs), con M = Ti(IV), Mo(IV) y V(IV)
(Figura 1.5a) [46-51]. A modo de ejemplo, el dicloruro de titanoceno fue evaluado
en ensayos clinicos en fase Il, pero estos finalizaron debido a que este
compuesto no mostré actividad antitumoral significativa, ademéas de producir

efectos secundarios en los pacientes y ser inestable en medio acuoso [52, 53].
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Figura 1.5. Compuestos biorganometalicos como potenciales agentes

antitumorales.

Otros compuestos basados en metalocenos fueron desarrollados por Jaouen y
et al., que derivan del medicamento tamoxifeno (farmaco suministrado en el
tratamiento de cancer de mamas). En estos sistemas, el anillo B-fenilo del
hidroxitamoxifeno (forma activa del tamoxifeno) fue reemplazado por un grupo
ferrocenilo o rutenocenilo (Figura 1.5b). El ferrocifeno y sus derivados fueron
evaluados tanto in vitro como in vivo en dos lineas celulares de cancer. Los
resultados biol6gicos demostraron que los ferrocifenos fueron capaces de inhibir
el crecimiento tumoral en la linea MCF-7 (sensible al estrégeno) y ademas
presentaron actividad antiproliferativa en células de la linea MDA-MB-231
(hormono-independiente) que no es afectada por el tamoxifeno [54]. Asi también,
los compuestos derivados del rutenoceno fueron activos solamente en la linea
MCF-7. Estudios electroquimicos dan cuenta que el fragmento rutenocenilo se
oxida de Ru(ll) a Ru(lll) y este ultimo reacciona rapidamente, lo que se
correlaciona con su actividad bioldgica [55].



1.3. Sulfonamidas organometalicas como inhibidores de la anhidrasa

carboénica

La eleccion de las sulfonamidas se basa en su uso en la quimica médica desde
el descubrimiento de una serie de farmacos antibacterianos que contienen
sulfonamida en 1932 (p. ej., sulfametoxazol) [56]. Posteriormente, se reportd que
numerosas moléculas basadas en sulfonamidas eran eficaces como diuréticos
(p. €j., azosemida) [57], agentes antimigrafia (p. ej., sumatriptan) [58] y farmacos
antiinflamatorios (p. ej., celecoxib) [59] (Figura 1.6). En este contexto, los
derivados de sulfonamidas han sido evaluados principalmente como agentes
inhibidores de la anhidrasa carbénica [60, 61].
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Figura 1.6. Estructura de principios activos utilizados para el tratamiento con

armazones de sulfonamida.
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La anhidrasa carbodnica (AC) es una metaloenzima, con zinc(ll) en su sitio activo,
la que es encargada de catalizar la hidratacion del diéxido de carbono a ion
bicarbonato y protones, y esta implicada en la regulacion del pH celular [62].
Hasta la fecha, se han descrito siete familias de anhidrasas carbonicas
encontradas en diferentes seres vivos. Una de las familias es la a-AC, la cual se
encuentra en los seres humanos y se divide en cuatro subgrupos y 16 isoformas
(AC I, Il, 1, 1V, VA, VB, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIll, XIV y XV) [63]. Las
isoformas de anhidrasas carbonicas humanas difieren entre si en la localizacion
celular, la distribucion tisular, los niveles de expresion en los tejidos y sus
propiedades cinéticas. Un aumento en la expresion de ciertas isoformas a veces
se relaciona con algunas enfermedades [64]. Por ejemplo, la sobre expresion de
AC |y Il se relaciona con edema retiniano y cerebral, glaucoma, epilepsia y mal
de altura [65]. Por otro lado, la AC IX y Xll se sobre expresa en condiciones
hipéxicas en tumores sélidos y esta implicada en la progresion del cancer [66].
Por lo tanto, desde el descubrimiento de las sulfonamidas en 1940 como
inhibidores de la AC [67], la modulacién de la actividad de las anhidrasas
carbonicas continla siendo una estrategia para combatir diferentes
enfermedades como el glaucoma, el cancer, obesidad, problemas renales, entre

otras.

Sulfonamidas organicas han sido ampliamente estudiadas, encontrandose
diversos reportes de inhibicibn enzimética de la anhidrasa carbdénica en
enfermedades como Alzheimer [68], artritis reumatoide [69], antibacterianos [70],
cancer [71-73], enfermedad de Chagas y leishmaniasis [74, 75]. En contraste,
sulfonamidas organometdlicas han recibido menos atencién, aunque en los
altimos afios se ha registrado un aumento en los reportes que describen la

evaluacion biologica de este tipo de sistemas bioorganometalicos [76-83].
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Algunas sulfonamidas que contienen metalocenos (ferroceno y rutenoceno) en
su estructura quimica (Figura 1.7), fueron sintetizadas y evaluadas como
inhibidores de la anhidrasa carbdnica. Estos compuestos demostraron ser
inhibidores de la AC de moderados a buenos in vitro y varios de ellos muestran
selectividad para las isoenzimas asociadas al cancer AC IX y AC XII [83]. Cabe
destacar que estos compuestos se basan en el enfoque “tail”, esto implica unir
covalentemente al farmacoforo primario sulfonamida (R-SO2NH2 donde R =
aromatico) un fragmento para generar el farmacoforo extendido: [“tail”] -
[aromético] - [ZBG], donde ZGB es el grupo de unién al zinc(ll) (presente en el
sitio activo de la enzima). En estos compuestos, “tail” esta representada por los
fragmentos triazol-ferroceno y triazol-rutenoceno, que permiten modular la
actividad de la sulfonamida [82]. Ademas, los triazoles y sus derivados exhiben
diversas actividades biologicas tales como antifangico, antibacteriano,
antituberculoso, antiinflamatorio, analgésico, anticancerigenos, antivirales, entre
otras [84].

Tail Aromatico ZGB

___________

Figura 1.7. Compuestos organometalicos basados en metalocenos como

inhibidores de la anhidrasa carbonica.

Por otro lado, se han descrito complejos organometalicos del tipo [M(Cp-R)(CO)3]

sintetizados por Alberto et al. (Figura 1.8), en donde los grupos sulfonamidas
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estan presentes en el anillo ciclopentadienilo. Estos compuestos inhibieron la AC,

especificamente con mayor eficacia las isoformas AC IX y AC XII [78].

NH,
K Q= %8
R= HN—§ONHO
6!
¢ NH
0. NH2
i~ Ss
T O
M.,
oc™y €O 0
O =~ Q
M)= Re, ©™Tc HNQ§NH2
’ 0
0
)—NH 9
alys
6

Figura 1.8. Compuestos organometalicos tipo half-sandwich como agentes

inhibidores de la anhidrasa carbodnica.

En los dltimos afios, el grupo de Quimica Organometalica de la Universidad de
Concepcién ha sintetizado sulfonamidas organometalicas que contienen en su
estructura fragmentos ferrocenilo, ciretrenilo y cimantrenilo. Las bases de Schiff
del tipo acilhidrazonas (Figura 1.9a) e hidrazonas (Figura 1.9b-c) fueron
obtenidas mediante reacciones de condensacion y algunas evaluadas como
inhibidores de la anhidrasa carbdnica. En este contexto, acilhidrazonas
presentaron actividad inhibitoria para las isoformas AC II, VA y VIl [80]. Mientras
gue las hidrazonas (Figura 1.9b) fueron evaluadas como inhibidores de cuatro
isoformas de AC humanas (I, II, IX y XlI). Ademas, se observo que AC IX era
menos sensible a estos compuestos [77]. Por otro lado, las hidrazonas (Figura
1.9¢) y sulfonamidas organometalicas (Figura 1.9d) fueron evaluadas in vitro
frente a Mycobacterium tuberculosis presentando actividad moderada [79, 81].

Sumado a lo anterior, las sulfonamidas organometalicas (Figura 1.9c) fueron
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ademas evaluadas como agentes antiproliferativos, presentando actividad in vitro

frente a cancer de pulmon de células no pequefias (NSCLC) y menor citotoxicidad

que el farmaco cisplatino [79].
H

=N O
HN—
" R
ML,
ML, =Fe(Cp); Re(CO);; Mn(CO);3
R =-C6H4-2—802NH2

~CgHy4-4-SO,NH,
-CH,CH,NH-CgH4-4-SO,NH,

R 0
C=N—N—§@CH3
&K 0
ML,

ML, =Fe(Cp); Re(CO);; Mn(CO),

R =-H;-CH,
(c)

ML, =Fe(Cp); Re(CO);; Mn(CO),

R =-H;-CH,

(b)

ML, = Fe(Cp); Re(CO)s
R = -NOZ; -CH3; NHCOCH3

(d)

Figura 1.9. Acilhidrazonas (a), sulfonilhidrazonas (b y c) y sulfonamidas (d)

organometalicas con actividad bioldgica.

Teniendo en cuenta las multiples aplicaciones biolégicas de los compuestos

bioorganometalicos descritos anteriormente y los diferentes fragmentos

destacados en su estructura quimica, en el siguiente proyecto de tesis se propone

sintetizar y caracterizar nuevas bases de Schiff organometélicas derivadas de

sulfonamidas. El disefio racional multifuncional de los compuestos permitira
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acceder a derivados que puedan presentar actividades bioldégicas como agentes

antitumorales, tripanocidas e inhibidor de la enzima anhidrasa carbdnica.
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Hipotesis

Bases de Schiff bioorganometalicas derivadas de sulfonamidas que contengan
un fragmento organometalico unido covalentemente a anillos aromaticos
bioactivos mediante puentes iminicos de distinta naturaleza, presentaran

actividad biol6gica multifuncional.

De esta forma:

* Los efectos electronicos opuestos de los diversos fragmentos organometalicos
(1, en la figura) y la presencia de diferentes sustituyentes (-H y -CHs) en el
carbono iminico (4, en la figura), potenciaran la actividad biol6gica modificando

la densidad electrénica y la estereoquimica de las moléculas.

» La presencia de un grupo sulfonilo (2, en la figura) potenciara la actividad
biolégica promoviendo interacciones por puente de hidrégeno con cada objetivo

bioldgico.

* La naturaleza alifatica o aromatica de los puentes (3, en la figura), modularan la
comunicacién electronica entre los fragmentos organometélicos-sulfonilo y el
respectivo anillo aromatico bioactivo (5, en la figura). Ademas, la rigidez o libre
rotacion de los enlaces presentes en el puente, promovera las interacciones con

los objetivos bioldgicos.

1 2 2
T, , o 3 R '
; | e L
LD i puemte J—N—C
| o ;
:  MLn
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Objetivos

Objetivo general

Disefiar, sintetizar, caracterizar y evaluar las propiedades biolégicas de nuevas

bases de Schiff organometalicas derivadas de sulfonamidas.

Objetivos especificos

Sintetizar y caracterizar los precursores organometalicos del tipo [(n®-
CsH4SO2NH-NH2)MLn] y [(n°-CsHaSO2NH-puente-NH2)MLn] (donde MLn =
FeCp, Mn(CO)s; puente = -CH2CHz, -CeHa-).

Sintetizar y caracterizar las nuevas bases de Schiff organometalicas
derivadas de sulfonamidas mediante reacciones de condensacion,
incorporando las entidades aromaticas bioactivas a los precursores [(n®°-
CsH4SO2NH-NH2)MLn] y [(n°-CsHaSO2NH-puente-NH2)MLy]. Sintetizando
los derivados de cimantreno considerando los compuestos mas

significativos de cada serie.

Estudiar el comportamiento electroquimico de las nuevas bases de Schiff
organometalicas derivadas de sulfonamidas que poseen sistemas nitro-

aromaticos mediante voltametria ciclica.

Evaluar las actividades biolégicas de todos los compuestos sintetizados
como agentes antitumorales, antiprotozoarios e inhibidores de la

anhidrasa carboénica.
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Capitulo 2. Parte experimental
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2.1. Aspectos generales

Las reacciones se realizaron mediante técnicas convencionales de sintesis para
compuestos organometélicos, utilizando una linea Schlenk provista de

dinitrégeno y alto vacio.

Los precursores [(n>-CsHaSO2Cl)FeCp] [85, 86], [(n°-CsH4SO2Cl)Mn(CO)3] [87],
[(n>-CsHaSO2NH-NH2)FeCp] (p1) [88], 4-nitro-2-tiofenocarboxaldehido [89], 2-
acetil-4-nitrotiofeno [89], 2-acetil-5-nitrofurano[90] y 2-acetil-5-nitrotiofeno[91]
fueron sintetizados mediante los procedimientos descritos en la literatura, con

algunas modificaciones.

Los siguientes reactivos fueron adquiridos de forma comercial (Merck o Sigma
Aldrich) y fueron utilizados directamente: ferroceno (98%), cimantreno (98%),
anhidrido acético (298.0%), acido clorosulfénico, acido sulfurico (98%), p-
toluidina, cloruro de oxalilo (98%), pentacloruro de fosforo (98%), hidrazina (1
mol L'* en THF), 2-acetilfurano (99%), 2-acetiltiofeno (98%), 5-nitro-2-furaldehido
(99%), 5-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (98%), salicilaldehido (98%), pirrol-2-
carboxaldehido (98%), 2-acetil-pirrol (99%), 2-piridinacarboxaldehido (99%), 2-
acetil-piridina (99%), etilendiamina (299,5%), trietilamina y p-fenilendiamina.

Se utilizaron solventes de uso comun en el laboratorio que fueron secados y
purificados de acuerdo con procedimientos convencionales descritos en literatura
[92].

2.2. Técnicas de caracterizacion

Los compuestos fueron caracterizados mediante espectroscopia FT-IR y los

espectros fueron registrados en un espectrofotometro Jasco modelo 1605 FT-IR.
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Las muestras fueron medidas en pastilla (KBr) en un intervalo de 4000-400 cm™.
Los experimentos de RMN: tH, 13C, (*H 3C) HSQC, (*H 13C) HMBC y DEPT-135
se realizaron en un espectrometro Bruker, modelo ASCEND TM 400 MHz. Dichos
espectros se reportan en ppm (). Las constantes de acoplamiento (J) estan
reportadas en Hertz y las integraciones son reportadas como los numeros de
protones. Por otro lado, los espectros de masas se realizardn en un equipo
Shimadzu GC-MS en la Pontificia Universidad Catdlica de Valparaiso.
Finalmente, los andlisis elementales se midieron en un Perkin Analizador Elmer

CHN 2400 en la Pontificia Universidad Catélica de Valparaiso.

2.3. Estudios electroquimicos

Los estudios electroquimicos se realizaron mediante voltametria ciclica,
utilizando un potenciostato CH-Instruments 620E bajo atmosfera de dinitrégeno
y temperatura ambiente. Se utiliz6 una celda de 10,0 mL con acetonitrilo seco,
hexafluorofosfato de tetrabutilaminio (BusNPFs 0,1 mol L't) como electrolito de
soporte y una celda compuesta de tres electrodos: carbon vitreo (electrodo de
trabajo), un electrodo no acuoso Ag/Ag* (electrodo de referencia) y un alambre

de platino (contraelectrodo).

2.4. Difraccion de rayos X de monocristal

Los datos se recogieron a temperatura ambiente en un Bruker APEX Il CCD
Quazar equipado con una microfuente Silver Incotec (0,56086 A) y en un Bruker,
modelo D8 VENTURE con radiacion Mo-Ka (0,71073 A). El D8 VENTURE
incorpora un detector de siguiente generacion CMOS bidimensional Photon IlI-
C14. Los datos de intensidad se procesaron con un conjunto de programas de
procesamiento de datos Apex3 de Bruker (Bruker Analytical X—ray Systems, Inc.,
2016. Apex3, Version 1 User Manual, M86—-EXX229, Madison, WI) y se aplicaron

20



correcciones de absorcion con SADABS [93]. La estructura cristalina se resolvié
mediante el programa SUPERFLIP [94], mediante el método de charge flipping.
Ademas, también se utilizo el programa ShelXT [95] utilizando el método Intrinsic
Phasing. Todos los datos fueron refinados con ShelXL mediante el refinamiento

de minimos cuadrados usando la version OLEX2 1.5 [96].

Finalmente, todos los &tomos fueron refinados con parametros anisotrépicos. Los
atomos de hidrégeno se calcularon y refinaron a partir de pardmetros térmicos
isotrépicos con coordenadas de conduccion. Todos los grupos CH (aromatico),
CH2 y NH se refinaron con coordenadas de conduccion. Los grupos metilo (CH3s)

e hidroxilo (OH) idealizados se refinaron como un grupo giratorio.

Cabe destacar que las 16 estructuras obtenidas segun el checkCIF no presentan

alertas del Tipo Ay B, siendo estas publicables.

2.5. Sintesis de precursores organometalicos

2.5.1. Sintesis del precursor [(n°-CsH4SO2NH-NH2)Mn(CO)s] (p2)

Se cargd un tubo Schlenk con [(n°-CsH4SO2Cl)Mn(CO)z3] (0,553 g; 1,8 mmol) y
5,0 mL de THF seco a -10 °C, y se agitd durante 10 minutos. Luego, se afiadieron
gota a gota 3,7 mL (3,6 mmol) de hidrazina (1,0 molL! en THF). La mezcla de
reaccion se agitdé vigorosamente durante 24 h a temperatura ambiente.
Finalmente, el disolvente fue removido a presion reducida. El sélido café claro
obtenido fue purificado mediante una columna cromatografica de silica gel, con
una mezcla de elucion de DCM: THF (6:1). El precursor p2 fue aislado como un
sélido café. Rendimiento: 69% (0,376 g; 1,3 mmol). FT-IR (KBr, cm™): 3366 (vN-
H2); 3116 (vN-H); 2033 (vCO); 1933 (vCO); 1340 (vS-0); 1098 (vS-0). H-RMN
(DMSO-ds): 8 8,30 (s, 1H, NH); 5,55 (s, 2H, CsHa); 5,13 (s, 2H, CsHa); 4,30 (s,
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2H, NH2). 'H-RMN (CDCls): & 5,55 (s, 2H, CsHa); 4,93 (s, 2H, CsHa); NH (no se
observa); NHz2 (no se observa). 3 C-RMN (CDCIz): & 101,53 (CsHaipso); 87,0
(CsHas); 82,95 (CsHa4). Espectro de masas (m/z): 298 [M*].

2.5.2. Sintesis de los precursores [(n°-CsHsSO2NH-CH2-CH2-NH2)FeCp] (p3)
y [(n>-CsH4SO2NH-CH2-CH2-NH2)Mn (CO)3] (p4)

En un tubo Schlenk se cargd una disolucién de etilendiamina (2 eq.) en 10,0 mL
de DCM seco y se afiadid EtsN (6 eq.) gota a gota bajo agitacion constante y
atmosfera de dinitrogeno. La mezcla fue enfriada a -10°C y una disolucién del
precursor [(n*>-CsH4SO2Cl)FeCp] o [(n°-CsH4SO2Cl)Mn(CO)3] (1 eq.) en 10,0 mL
DCM seco fue agregada. La mezcla de reaccion fue agitada por 24 h a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, el solvente fue removido a
presion reducida. El sélido obtenido fue disuelto en cloroformo y la disolucion fue
lavada con carbonato de sodio al 10% m/v (2x20,0 mL) y con agua desionizada
(2%x20,0 mL). La fase orgénica fue colectada sobre sulfato de sodio anhidro.
Finalmente, el solvente fue removido a vacio y el sélido obtenido fue cristalizado

en una mezcla de cloroformo: hexano (1:4).

[(n°-CsHaSO2NH-CH2-CH2-NH2)FeCp] (p3)

El compuesto fue preparado de acuerdo al procedimiento general descrito,
utilizando etilendiamina (0,6 mL; 8,64 mmol), EtsN (3,6 mL; 25,6 mmol) y [(n®-
CsH4SO2Cl)FeCp] (1,2 g; 4,3 mmol), respectivamente. Rendimiento 85% (1,13 g;
3,7 mmol). FT-IR (KBr, cm): 3362 (vN-H2); 3106 (vVN-H); 1307 (vS-O); 1134 (vS-
0). 'H-RMN (CDCl3): 6 4,63 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,40 (s, 5H, CsHs); 4,37 (t,
J =1,9 Hz, 2H, CsHa); 2,94 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CH>); 2,75 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CHy);
NH (no observado); NH2 (no observado). 13C-RMN (CDCls): & 87,6 (CsHa-ipso);
70,8 (CsHs); 70,5 (CsHa); 68,5 (CsHa); 40,9 (CH2); 45,6 (CH2). *H-RMN (DMSO-
de): © 4,57 (s, 2H, CsHa); 4,44 (s, 2H, CsHa); 4,35 (s, 5H, CsHs); 2,71 (t, J = 6,3
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Hz, 2H, CH2); NH (no se observa); NH2 (no se observa). 13C-RMN (DMSO-ds): &
88,8 (CsHa-ipso); 70,1 (CsHs); 70,0 (CsHa); 68,1 (CsHa); 46,8 (CH2); 41,7 (CH2).
Espectro de masa (m/z): 308 [M*]. Anal. (%) Calc. para Ci2Hi1sFeN20.S: C
46,77; H5,23 y N 9,09; encontrado: C 46,84; H 5,24 y N 9,08.

[(n%-CsH4SO2NH-CH2-CH2-NH2)Mn(CO)3] (p4)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando etilendiamina (0,3 mL; 3,8 mmol), EtsN (1,6 mL; 11,4 mmol) y [(n®-
CsH4SO2Cl)Mn(CO)s] (0,579 g; 1,9 mmol), respectivamente. Rendimiento 65%
(0,402 g; 1,2 mmol). FT-IR (KBr, cm): 3366 (VN-Hz); 3095 (vN-H); 2030 (vCO);
1943 (vCO); 1329 (vS-0); 1140 (vS-0). *H-RMN (DMSO-ds): 5 5,59 (t, J = 2,3 Hz,
2H, CsHa); 5,13 (d, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa); 2,93 (t, J = 6,4 Hz, 2H, CH2); 2,64 (s,

2H, CH2); NH (no se observa); NHz (no se observa).

2.5.3. Sintesis del precursor [(n°>-CsH4SO2NH-CeH4-(4)-NH2)FeCp] (p5)

En un tubo Schlenk fue disuelto [(n°>-CsH4SO2Cl)FeCp] (1,04 g; 3,7 mmol) en THF
seco (20,0 mL) bajo atmosfera de dinitrdgeno y agitacion constante.
Posteriormente, se afiadié EtsN (1,0 mL; 7,3 mmol) gota a gota manteniendo la
agitacion. Después de 10 minutos, se afiadi6é lentamente una disolucion de p-
fenilendiamina (0,31 g; 3,7 mmol) en THF seco (20,0 mL) y la mezcla de reaccién
se agitdé durante 24 h a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la
disolucion se filtr6 y el disolvente se removié a presion reducida. El soélido
obtenido fue lavado con DCM (4x5,0 mL) y se secO a presion reducida.
Rendimiento: 70% (0,91 g; 2,6 mmol). FT-IR (KBr, cm™): 3445 (vN-H2); 3228 (vN-
H); 1307 (vS-0); 1186 (vS-0). *H-RMN (DMSO-ds): d 8,93 (s, 1H, NH); 6,65 (d, J
= 8,5 Hz, 2H, CeHa4); 6,38 (d, J = 8,6 Hz, 2H, CsHa); 5,29 (s, 2H, NH2); 4,35 (s, 4H,
CsHa4); 4,30 (s, 5H, CsHs). 3C-RMN (DMSO-dg): d 146,7 (CeHa); 126,6 (CsHa);
124,9 (CeHas); 117,5 (CeHa); 114,4 (CeHa); 88,8 (CsHa-ipso); 70,6 (CsHs); 70,3
(CsHas); 68,7 (CsHa4). Espectro de masa (m/z): 356 [M*]. Anal. (%) Calc. para

23



Ci6H16FeN202S: C 53,95; H 4,53 y N 7,86; encontrado: C 53,89; H 4,54 and N
7,85.

2.6. Sintesis de bases de Schiff organometalicas derivadas de sulfonamidas

Las reacciones de condensacion fueron realizadas mediante los siguientes

procedimientos generales.

2.6.1. Sintesis de bases de Schiff organometalicas sin puente (primer

procedimiento)

En un tubo Schlenk se agregaron los precursores pl o p2 (1 eq.), agua (12,0 mL)
y 3 gotas de HCI (32%). A la suspensién resultante, se agregd en pequefias
porciones el correspondiente precursor organico (formil o acetil; 1,1 eq.). La
mezcla de reaccion se agité vigorosamente por 24 h a temperatura ambiente. El
precipitado obtenido fue lavado con agua (2x10,0 mL) y secado a vacio.
Finalmente, el sélido obtenido se recristalizdé con una mezcla de acetona: hexano
(1:5).

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=CH-(2)C4H2S-(5)-NO2)] (1a)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y 5-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (61,7 mg;
0,39 mmol). Rendimiento 79% (119,2 mg; 0,28 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3196
(vN-H); 1663 (vC=N); 1331 (vS-0); 1140 (vS-0). *H-RMN (acetona-ds): d 10,6 (s,
1H, NH); 8,12 (s, 1H, CH=N); 7,94 (d, J = 4,3 Hz, 1H, C4H2); 7,34 (d, J = 4,3 Hz,
1H, C4H2); 4,70 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa4); 4,50 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,41 (s,
5H, CsHs). 13C-RMN (acetona-ds): & 151,5 (CaHz2); 146,2 (C4H2); 138,8 (CH=N);
129,5 (C4Hz); 128,2 (C4H2); 86,5 (CsHa-ipso); 70,9 (CsHa4); 70,6 (CsHs); 69,2 (CsHa).
Espectro de masa (m/z): 419 [M*]. Anal. (%) Calc. para CisHisFeN304S2: C
42,97; H 3,13 y N 10,02; encontrado: C 43,10; H 3,05y N 9,98.
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[CpFe(7°P-CsHaSO2NH-N=C(CH3)-(2)C4sH2S-(5)-NO>)] (2a)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y 2-acetil-5-nitrotiofeno (66,8 mg; 0,39
mmol). Rendimiento 73% (113,9 mg; 0,26 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3173 (vN-H);
1598 (vC=N); 1340 (vS-0); 1140 (vS-0O). *H-RMN (acetona-ds): & 9,57 (s, 1H, N-
H); 7,93 (d, J = 4,4 Hz, 1H, C4H2); 7,40 (d, J = 4,3 Hz, 1H, C4H2); 4,71 (t, J = 2,0
Hz, 2H, CsHa); 4,50 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,42 (s, 5H, CsHs); 2,25 (s, 3H, CHs).
13C-RMN (acetona-de): & 150,2 (C4H2); 146,0 (C=N); 129,2 (C4Hz2); 125,6 (C4H>2);
86,3 (CsHa-ipso); 70,8 (CsHa); 70,5 (CsHs); 69,5 (CsHa); 12,5 (CHs). Espectro de
masa (m/z): 433 [M*]. Anal. (%) Calc. para CisHisFeN304S2: C 44,35; H 3,49 y
N 9,70; encontrado: C 44,46; H 3,41y N 9,74.

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=CH-(2)C4H2S-(4)-NO2)] (3a)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y 4-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (61,3 mg;
0,39 mmol). Rendimiento 70% (105,7 mg; 0,25 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3166
(vN-H); 1617 (vC=N); 1344 (vS-0O); 1144 (vS-0). 'H-RMN (acetona-ds): d 10,2 (s,
1H, NH); 8,60 (d, J = 1,4 Hz, 1H, C4H2); 8,15 (s, 1H, CH=N); 7,83 (d, J = 1,6 Hz,
1H, C4H2); 4,69 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa4); 4,48 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,41 (s,
5H, CsHs). 13C-RMN (acetona-ds): & 140,6 (CaH2); 138,9 (CH=N); 129,6 (C4H2);
122,9 (C4H2); 86,7 (CsHa-ipso); 70,7 (CsHa); 70,5 (CsHs); 69,1 (CsHa4). Espectro de
masa (m/z): 419 [M*]. Anal. (%) Calc. para CisHi3FeN304S2: C 42,97; H 3,13 y
N 10,02; encontrado: C 42,99; H 3,07 y N 9,98.

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=C(CHz3)-(2)CsH2S-(4)-NO>)] (4a)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando pl1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y 2-acetil-4-nitrotiofeno (66,8 mg; 0,39
mmol). Rendimiento 72% (112,3 mg; 0,26 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3145 (vN-H);
1611 (vC=N); 1327 (vS-0); 1129 (vS-0). H-RMN (acetona-ds): & 9,37 (s, 1H,
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NH); 8,56 (d, J = 1,6 Hz, 1H, C4H2); 7,83 (d, J = 1,6 Hz, 1H, C4H2); 4,70 (t, J=2,0
Hz, 2H, CsHa); 4,47 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,40 (s, 5H, CsHs); 2,28 (s, 3H, CHs).
13C-RMN (acetona-ds): & 148,0 (C4H2); 146,2 (C4H2); 144,8 (C=N); 129,9 (CsH>);
120,3 (C4H2); 86,4 (CsHa-ipso); 70,6 (CsH4); 70,5 (CsHs); 69,5 (CsHa); 12,8 (CHs).
Espectro de masa (m/z): 433 [M*]. Anal. (%) Calc. para CisHisFeN304S2: C
44,35; H, 3,49 y N 9,70; encontrado: C 44,24; H 3,44y N 9,73.

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=CH-(2)C4H>0-(5)-NO>)] (1b)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y 5-nitro-2-furaldehido (55,4 mg; 0,39 mmol).
Rendimiento 80% (125 mg; 0,31 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3153 (vN-H); 1666
(vC=N); 1350 (vS-0); 1142 (vS-0). *H-RMN (acetona-ds): 5 10,7 (s, 1H, NH); 7,90
(s, 1H, CH=N); 7,55 (d, J = 3,9 Hz, 1H, C4H2); 7,05 (d, J = 3,9 Hz, 1H, C4H2); 4,71
(t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,48 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,41 (s, 5H, CsHs). 13C-
RMN (acetona-des): 6 151,7 (C4H2); 133,3 (CH=N); 113,5 (C4H2); 113,2 (C4H>2);
86,7 (CsHa-ipso); 70,8 (CsHa); 70,6 (CsHs); 69,1 (CsH4). Espectro de masa (m/z):
403 [M*]. Anal. (%) Calc. para CisHisFeNs3OsS: C 44,68; H 3,25 y N 10,42;
encontrado: C 44,69; H 3,33y N 10,45.

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=C(CHz3)-(2)C4H20-(5)-NO2)] (2b)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y 2-acetil-5-nitrofurano (60,5 mg; 0,39 mmaol).
Rendimiento 71% (108,5 mg; 0,26 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3175 (vN-H); 1584
(vC=N); 1348 (vS-0); 1142 (vS-0). 'H-RMN (acetona-ds): d 7,55 (d, J = 3,9 Hz,
1H, C4H2); 7,07 (d, J = 3,9 Hz, 1H, C4H2); 4,73 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa4); 4,47 (t, J
= 2,0 Hz, 2H, CsHa4); 4,40 (s, 5H, CsHs); 2,20 (s, 3H, CHs); NH (no se observa).
13C-RMN (acetona-ds): & 153,9 (C4H2); 141,3 (C=N); 113,7 (C4H2); 111,4 (C4H2);
86,4 (CsHa-ipso); 70,7 (CsHa); 70,5 (CsHs); 69,4 (CsHa); 11,9 (CHs). Espectro de
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masa (m/z): 417 [M*]. Anal. (%) Calc. para CisH15sFeN3OsS: C 46,06; H 3,62y N
10,07; encontrado: C 46,16; H 3,56 y N 10,04.

[(CO)sMn(7>-CsH4aSO2NH-N=CH-(2)C4H2S-(5)-NO2)] (1c)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p2 (70,0 mg; 0,23 mmol) y 5-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (40,8 mg;
0,26 mmol). Rendimiento 60% (61,2 mg; 0,14 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3138 (VN-
H); 2034 (vCO); 1950 (vCO); 1504 (vC=N); 1323 (vS-0); 1149 (vS-0).'H-RMN
(DMSO-ds): & 12,14 (s, 1H, NH); 8,16 (s, 1H, CH=N); 8,09 (d, J = 4,4 Hz, 1H,
C4H2); 7,51 (d, J = 4,4 Hz, 1H, C4H2); 5,67 (t, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa4); 5,17 (t, J =
2,3 Hz, 2H, CsHa4). B*C-RMN (DMSO-de): & 151,5 (C4H2); 145,9 (CaH2); 141,2
(CH=N); 130,9 (C4H2); 130,3 (C4H2); 97,7 (CsHa-ipso); 88,5 (CsHa4); 84,5 (CsHa).
Espectro de masa (m/z): 437 [M*].

[(CO)sMn(7>-CsHaSO2NH-N=C(CH3)-(2)C4sH2S-(5)-NO>)] (2¢)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p2 (70,0 mg; 0,23 mmol) y 2-acetil-5-nitrotiofeno (44,5 mg; 0,26 mmaol).
Rendimiento 79% (82,2 mg; 0,18 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3112 (vN-H); 2039
(vCO); 1952 (vCO); 1676 (vC=N); 1346 (vS-0); 1149 (vS-0). 'H-RMN (Acetona-
ds); 6 9,94 (s, 1H, NH); 7,97 (d, J = 4,4 Hz, 2H, C4H>); 7,51 (d, J = 4,4 Hz, 2H,
C4H2); 5,66 (t, J = 3,4 Hz, 2H, CsH4); 5,14 (t, J = 4,3 Hz, 2H, CsHa); 2,35 (s, 3H,
CHa).

[(CO)sMn(7°-CsHaSO2NH-N=CH-(2)C4H2S-(4)-NO2)] (3c)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p2 (70,0 mg; 0,23 mmol) y 4-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (40,8 mg;
0,26 mmol). Rendimiento 75% (75,4 mg; 0,17 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3118 (vN-
H); 2038 (vCO); 1953 (vCO); 1679 (vC=N); 1368 (vS-0); 1145 (vS-0). H-RMN
(DMSO-ds): & 11,88 (s, 1H, NH); 8,82 (d, J = 1,3 Hz, 1H, C4H); 8,16 (s, 1H,
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CH=N); 8,02 (d, J = 1,7 Hz, 1H, CaH2); 5,63 (t, J = 2,5 Hz, 2H, CsHa); 5,15 (t, J =
2,3 Hz, 2H, CsHa4). 13C-RMN (DMSO-ds): 5 148,1 (CaH2); 141,2 (CaH2); 140,1
(CH=N); 131,9 (CaH2); 124,7 (CaH2); 97,9 (CsHa-ipso); 88,4 (CsHa); 84,4 (CsHa).
Espectro de masa (m/z): 437 [M*].

[(CO)aMn(7>-CsHaSO2NH-N=C(CHz3)-(2)C4H2S-(4)-NO2)] (4c)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p2 (70,0 mg; 0,23 mmol) y 2-acetil-4-nitrotiofeno (44,5 mg; 0,26 mmol).
Rendimiento 74% (75,8 mg; 0,17 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3106 (vN-H); 2038
(vCO); 1951 (vCO); 1664 (vC=N); 1376 (vS-0); 1145 (vS-0O). H-RMN (Acetona-
ds): © 8,92 (d, J = 1,5 Hz, 1H, C4H2); 8,38 (d, J = 1,5 Hz, 1H, C4H2); 5,98 (t, J =
2,4 Hz, 2H, CsHa); 5,38 (t, J = 2,4 Hz, 1H, CsH4); 2,67 (s, 1H, CHs3); NH (no se
observa). 13C-RMN (Acetona-ds): & 153,5 (CH=N); 151,9 (CsH2); 143,4 (CsH2);
113,5 (C4Hz2); 112,0 (CaHz); 97,2 (CsHa-ipso); 88,4 (CsHa4); 83,3 (CsHa4); 12,24 (CHg).

[(CO)sMn(7>-CsHaSO2NH-N=CH-(2)C4H20-(5)-NO2)] (1d)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p2 (70,0 mg; 0,23 mmol) y 5-nitro-2-furaldehido (36,4 mg; 0,26 mmol).
Rendimiento 63% (61,0 mg; 0,14 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3178 (vN-H); 2036
(vCO); 1956 (vCO); 1566 (vC=N); 1353 (vS-0); 1147 (vS-0). *H-RMN (DMSO-
ds): 6 12,21 (s, 1H, NH); 7,90 (s, 1H, CH=N); 7,76 (d, J = 4,0 Hz, 1H, C4H2); 7,21
(d, J = 3,9 Hz, 1H, C4H2); 5,68 (t, J = 2,3 Hz, 2H, CsH4); 5,16 (t, J = 2,3 Hz, 2H,
CsHa). *C-RMN (DMSO-de): 8 152,4 (C4H2); 151,3 (C4aH2); 135,7 (CH=N); 115,8
(C4H2); 115,0 (CaH2); 97,9 (CsHa-ipso); 88,6 (CsHa); 84,4 (CsHa).

[(CO)sMn(7>-CsHaSO2NH-N=C(CHz3)-(2)C4sH20-(5)-NO>)] (2d)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p2 (70,0 mg; 0,23 mmol) y 2-acetil-5-nitrofurano (40,3 mg; 0,26 mmaol).
Rendimiento 62% (62,0 mg; 0,14 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3114 (vN-H); 2039
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(vCO); 1952 (vCO); 1696 (vC=N); 1372 (vS-0); 1145 (vS-0). 1H-RMN (Acetona-
ds): 5 7,60 (d, J = 3,9 Hz, 1H, CaH2); 7,23 (d, J = 3,9 Hz, 1H, CaH2); 5,67 (t, J =
2,3 Hz, 2H, CsHa); 5,11 (t, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa); 2,29 (s, 3H, CHs); NH (no se
observa).

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=CH-CsHas-(2)-OH] (1f)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y salicilaldehido (42,0 pL; 0,39 mmol).
Rendimiento 85% (117,6 mg; 0,31 mmol). FT-IR (KBr; cm™?): 3455 (vO-H); 3174
(vN-H); 1610 (vC=N); 1362 (vS-0); 1138 (vS-0). *H-RMN (acetona-ds): & 10,65
(s, 1H, OH); 8,14 (s, 1H, CH=N); 7,28 (m, 2H, CesHa4); 6,88 (m, 2H, CsHa); 4,67 (t,
J =2,0 Hz, 2H, CsHa4); 4,49 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa4); 4,42 (s, 5H, CsHs); NH (no
se observa). 13C-RMN (acetona-ds): & 157,9 (CeHa); 150,1 (CH=N); 131,4 (CeHa);
130,8 (CeHa); 119,3 (CeHa4); 117,8 (CeHa); 116,5 (CeHa); 86,0 (CsHa-ipso); 71,0
(CsHa); 70,6 (CsHs); 69,1 (CsHa).

[(CO)sMn(7>-CsHaSO2NH-N=CH-CgHa-(2)-OH] (19)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utiizando p2 (70,0 mg; 0,23 mmol) y salicilaldehido (28 pL; 0,26 mmol).
Rendimiento 78% (72,2 mg; 0,18 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3350 (vO-H); 3238
(vN-H); 2032 (vCO); 1952 (vCO); 1613 (vC=N); 1360 (vS-0); 1151 (vS-0O). H-
RMN (DMSO-ds): & 11,46 (s, 1H, OH); 10,33 (s, 1H, NH); 8,21 (s, 1H, CH=N);
7,58 (dd, J=7,9, 1,7 Hz, 1H, CeH4); 7,24 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H, CeHa4); 6,88 (m,
2H, CeHa4); 5,62 (t, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa); 5,13 (t, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa). 13C-RMN
(DMSO-ds): & 157,1 (CeHa); 146,1 (CH=N); 131,8 (CeHa); 127,6 (CeHa4); 119,9
(CeHa); 116,6 (CsHa); 98,6 (CsHa-ipso); 88,4 (CsHa); 84,2 (CsHa).
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[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=CH-(2)CsH3NH] (1))

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y pirrol-2-carboxaldehido (37,1 mg; 0,39
mmol). Rendimiento 82% (105,4 mg; 0,30 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3412 (vN-H);
3217 (VN-H); 1617 (vC=N); 1346 (vS-0); 1189 (vS-0). H-RMN (acetona-ds): &
10,7 (s, 1H, NH); 7,79 (s, 1H, CH=N); 6,92 (d, J = 2,0 Hz, 1H, C4Hz3); 6,34 (dd, J
= 3,7-1,8 Hz, 1H, C4H3); 6,10 (q, J = 2,6 Hz, 1H, CsHzs); 4,68 (t, J = 2,0 Hz, 2H,
CsHa); 4,40 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa4); 4,37 (s, 5H, CsHs); NH anillo no se observa.
13C-RMN (acetona-de): 5 144,8 (CH=N); 144,7 (C4Hz); 132,6 (C4H3); 127,0 (C4H3);
118,3 (C4Hs); 114,3 (C4Hs); 92,3 (CsHa-ipso); 75,5 (CsHa); 75,5 (CsHs); 74,4 (CsHa).
Espectro de masa (m/z): 357 [M*].

[(CO)sMn(7>-CsHaSO2NH-N=CH-(2)C4H3NH] (1k)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p2 (70,0 mg; 0,23 mmol) y pirrol-2-carboxaldehido (24,7 mg; 0,26
mmol). Rendimiento 68% (58,7 mg; 0,16 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3434 (vN-H);
3171 (vN-H); 2039 (vCO); 1947 (vCO); 1615 (vC=N); 1350 (vS-0); 1145 (vS-0).
'H-RMN (Acetona-ds): 7,90 (s, 1H, CH=N); 6,98 (d, J = 1.4 Hz, 2H, CsH3); 6,45
(d, J = 2.3 Hz, 1H, C4Hg3); 6,16 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CsH3); 5,60 (t, J = 2,3 Hz, 2H,
CsHa); 5,05 (t, J = 2,3 Hz, 2H, CsH4); NH (no se observa); NH anillo (no se

observa).

2.6.2. Sintesis de bases de Schiff organometalicas sin puente y con puente

alifatico (segundo procedimiento)

En un balén se mezclé el respectivo precursor (pl, p3 o p4; 1 eq.) con el
correspondiente precursor (formil o acetil; 1,1 eq.), la mezcla fue disuelta en 15,0
mL de MeOH seco y se llevo a reflujo por 5 h, bajo atmosfera de dinitrégeno.

Luego el solvente se removio bajo presion reducida y el solido fue recristalizado
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con una mezcla de solventes acetona: hexano (1:4) o fue lavado con hexano
(4%5,0 mL).

[CpFe(77>-CsHaSO2NH-CH2-CH2-N=CH-(2)C4H2S-(5)-NO2)] (5a)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p3 (100,0 mg; 0,32 mmol) y 5-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (55,0 mg;
0,35 mmol). Rendimiento 75% (107,4 mg; 0,24 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3261
(vN-H); 1631 (vC=N); 1339 (vS-0); 1134 (vS-0). 'H-RMN (acetona-ds): d 8,40 (s,
1H, CH=N); 8,01 (d, J = 4,2 Hz, 1H, C4H2); 7,48 (d, J = 4,2 Hz, 1H, C4H2); 4,62 (t,
J=2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,42 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,35 (s, 5H, CsHs); 3,69 (t, J
= 6,0 Hz, 2H, CH2); 3,23 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH2); NH (no se observa). 13C-RMN
(acetona-de): & 155,8 (CH=N); 148,7 (C4H2); 129,5 (C4H2); 129,1 (CsH2); 89,1
(CsHa-ipso); 70,3 (CsHs); 70,2 (CsHa4); 68,5 (CsHa); 59,9 (CH2); 43,2 (CH).
Espectro de masa (m/z): 447 [M*].

[CpFe(7°P-CsHaSO2NH-CH2-CH2-N=CH-(2)C4H2S-(4)-NO3)] (6a)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p3 (100,0 mg; 0,32 mmol) y 4-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (55,0 mg;
0,35 mmol). Rendimiento 78% (111,8 mg; 0,25 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3301
(vN-H); 1636 (vC=N); 1322 (vS-0); 1135 (vS-0). *H-RMN (Acetona-ds): & 8,66
(dd, J=1,6; 1,0 Hz, 1H, C4H2); 8,39 (s, 1H, CH=N); 7,94 (d, J = 1,6 Hz, 1H, C4H2);
6,1 (t, J =6,2 Hz, 1H, NH); 4,62 (t, J = 2,1 Hz, 2H, CsHa); 4,42 (t, J = 1,9 Hz, 2H,
CsHa); 4,35 (s, 5H, CsHs); 3,67 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH2); 3,23 (q, J = 6,1 Hz, 2H,
CH2). 13C-RMN (acetona-ds): & 154,9 (CH=N); 130,8 (CsH2); 126,8 (CsH2); 124,2
(C4H2); 117,3 (C4H2); 89,1 (CsHa-ipso); 70,3 (CsHs); 70,2 (CsHa); 68,5 (CsHa4); 59,7
(CH2); 43,3 (CH2). Espectro de masa (m/z): 447 [M™].
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[CpFe(7°P-CsHaSO2NH-CH2-CH2-N=CH-(2)C4H20-(5)-NO2)] (5b)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p3 (100,0 mg; 0,32 mmol) y 5-nitro-2-furaldehido (49,4 mg; 0,35 mmol).
Rendimiento 72% (99,2 mg; 0,23 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3279 (vN-H); 1652
(vC=N); 1346 (vS-0); 1136 (vS-0). H-RMN (Acetona-ds): 6 8,18 (s, 1H, CH=N);
7,58 (d, J = 3,8 Hz, 1H, C4H2); 7,16 (d, J = 3,8 Hz, 1H, C4H2); 4,62 (t, J = 2,0 Hz,
2H, CsHa); 4,42 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa4); 4,35 (s, 5H, CsHs); 3,72 (t, J = 6,0 Hz,
2H, CH2); 3,25 (q, J = 6,2 Hz, 2H, CH2); NH (no se observa).

[(CO)sMn(7>-CsH4SO2NH-CH2-CH2-N=CH-(2)C4H2S-(5)-NO2)] (5¢)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p4 (70,0 mg; 0,21 mmol) y 5-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (36,1 mg;
0,23 mmol). Rendimiento 62% (60,6 mg; 0,13 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3238 (VN-
H); 2029 (vCO); 1944 (vCO); 1629 (vC=N); 1335 (vS-0); 1143 (vS-0). *H-RMN
(Acetona-ds): 0 8,51 (s, 1H, CH=N); 8,02 (d, J = 4,2 Hz, 1H, C4H2); 7,53 (d, J =
4,2 Hz, 1H, C4H2); 5,56 (t, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa); 5,06 (t, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa);
3,79 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH2); 3,43 (g, J = 5,9 Hz, 2H, CH2); NH (no se observa).

[(CO)sMn(7>-CsH4aSO2NH-CH2-CH2-N=CH-(2)C4H2S-(4)-NO2)] (6¢)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p4 (70,0 mg; 0,21 mmol) y 4-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (36,1 mg;
0,23 mmol). Rendimiento 65% (65,1 mg; 0,14 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3276 (vN-
H); 2031 (vCO); 1946 (vCO); 1645 (vC=N); 1340 (vS-0); 1147 (vS-0). H-RMN
(Acetona-ds): 6 8,67 (s, 1H, CH=N); 8,50 (d, J = 13,2 Hz, 1H, C4H2); 7,98 (s, 2H,
C4H2); 5,55 (s, 2H, CsHa); 5,06 (s, 2H, CsHa); 3,76 (d, J = 6,7 Hz, 2H, CH2); 3,41
(t, J = 6,1 Hz, 2H, CH2); NH (no se observa).
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[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=C(CH3)-CeHa-(2)-OH] (2f)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y 2-hidroxi-acetofenona (47,0 uL; 0,39
mmol). Rendimiento 77% (111,5 mg; 0,28 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3735 (vO-
H); 3186 (vN-H); 1607 (vC=N); 1342 (vS-0); 1141 (vS-0). *H-RMN (DMSO-ds): d
11,94 (s, 1H, OH); 10,61 (s, 1H, NH); 7,50 (m, 1H, CsHa4); 7,25 (t, J = 7,5 Hz, 1H,
CsHa); 6,84 (dt, J = 7,4, 3,1 Hz, 2H, CeHa4); 4,66 (t, J = 1,9 Hz, 2H, CsHa); 4,52 (t,
J = 2,0 Hz, 2H, CsHa); 4,41 (s, 5H, CsHs); 2,22 (s, 3H, CHs). 13C-RMN (DMSO-
de): 0 162,9 (C=N); 136,4 (CeHa); 133,7 (CsHa); 124,6 (CeHa); 12,0 (CeHa4); 122,2
(CeHa); 90,7 (CsHa-ipso); 76,1 (CsHa); 75,7 (CsHs); 74,3 (CsHs4); 19,5 (CHs).
Espectro de masa (m/z): 398 [M*].

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-CH2-CH2-N=CH-CsH4-(2)-OH] (1h)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p3 (100,0 mg; 0,32 mmol) y salicilaldehido (37,3 pL; 0,35 mmol).
Rendimiento 77% (103,1 mg; 0,25 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3458 (vO-H); 3224
(vN-H); 1632 (vC=N); 1325 (vS-0); 1137 (vS-0). 'H-RMN (acetona-ds): 3 12,9 (s,
1H, OH); 8,37 (s, 1H, CH=N); 7,34 (m, 2H, CesHa); 6,86 (m, 2H, CsHa4); 6,32 (t, J =
6,4 Hz, 1H, NH); 4,62 (t, J = 1,9 Hz, 2H, CsHa); 4,42 (t, J = 1,9 Hz, 2H, CsHa); 4,35
(s, 5H, CsHs); 3,69 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH2); 3,27 (g, J = 6,1 Hz, 2H, CH>). 13C-
RMN (acetona-de): & 167,3 (CH=N); 161,1 (CeHa4); 132,1 (CsHa); 131,8 (CeHa);
119,0 (CeHa4); 118,4 (CeHa); 116,5 (CeHa); 86,3 (CsHa-ipso); 70,3 (CsHs); 70,2
(CsHa4); 68,5 (CsHa); 58,9 (CH2); 43,5 (CH2). Espectro de masa (m/z): 412 [M™].

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-CH2-CH2-N=C(CH3)-CgHas-(2)-OH] (2h)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p3 (100,0 mg; 0,32 mmol) y 2-hidroxi-acetofenona (42,2 pL; 0,35
mmol). Rendimiento 71% (97,4 mg; 0,23 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3435 (vO-H);
3257 (vN-H); 1619 (vC=N); 1324 (vS-0); 1138 (vS-0O). 'H-RMN (DMSO-ds):
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7,62 (d, J = 7,3 Hz, 1H, CeHa); 7,29 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CeHa); 6,78 (t, J = 7,8 Hz,
2H, CeHa); 4,62 (t, J = 1.9 Hz, 2H, CsHa); 4,44 (t, J = 1,9 Hz, 2H, CsHa); 4,35 (s,
5H, CsHs); 3,58 (t, J = 6,4 Hz, 2H, CH2); 3,06 (t, J = 1,3 Hz, 2H, CH2); 2,30 (s, 3H,
CHz3); NH (no se observa); OH (no se observa). 13C-RMN (DMSO-ds): & 173,0
(C=N); 163,1 (CsHas); 132,3 (CsHa4); 128,8 (CsHa4); 119,1 (CsHa); 117,9 (CeHa);
116,9 (CeHa4); 88,5 (CsHa-ipso); 70,1 (CsHs); 70,1 (CsHa); 68,2 (CsHa); 48,6 (CH2);
43,0 (CH2); 14,6 (CHs). Espectro de masa (m/z): 426 [M*].

[(CO)sMn(7*-CsHaSO2NH-CH2-CH2-N=CH-CgHa4-(2)-OH] (1i)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p4 (70,0 mg; 0,21 mmol) y 4-nitro-2-tiofenocarboxaldehido (36,1 mg;
0,23 mmol). Rendimiento 65% (65,1 mg; 0,14 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3444
(vO-H); 3296 (vN-H); 2029 (vCO); 1940 (vCO); 1633 (vC=N); 1331 (vS-0O); 1147
(vS-0). 'H-RMN (Acetona-ds): & 12,94 (s, 1H, OH); 8,49 (s, 1H, CH=N); 7,33 (t, J
=7,6 Hz, 2H, CeHa4); 6,88 (dt, J =19,2; 9,3 Hz, 2H, CsHa4); 5,54 (s, 2H, CsHa); 5,02
(s, 2H, CsHa4); 3,80 (t, J = 5,9 Hz, 2H, CH2); 3,47 (9, J = 5,9 Hz, 2H, CH2); NH (no
se observa).

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=C(CHz3)-(2)C4sH3NH] (2))

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y 2-acetil-pirrol (42,6 mg; 0,39 mmol).
Rendimiento 75% (100 mg; 0,27 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3392 (vN-H); 3191
(vN-H); 1603 (vC=N); 1316 (vS-0); 1193 (vS-0). *H-RMN (DMSO-ds): 5 10,78 (s,
1H, NH); 9,67 (s, 1H, NH anillo); 6,79 (s, 1H, C4Hs); 6,40 (s, 1H, C4Hs); 6,02 (d, J
= 3,0 Hz, 1H, C4Hs); 4,89 (s, 2H, CsHa); 4,43 (s, 2H, CsHa); 4,37 (s, 5H, CsHs);
2,00 (s, 3H, CH3). 13C-RMN (DMSO-ds): d 147,3 (CH=N); 130,0 (CsHs); 122,0
(C4H3); 111,0 (C4Hz3); 108,8 (C4H3); 86,9 (CsHa-ipso); 70,6 (CsHa4); 70,6 (CsHs); 70,0
(CsHas); 14,2 (CHs). Espectro de masa (m/z): 371 [M™].
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[CpFe(7°P-CsHaSO2NH-CH2-CH2-N=CH-(2)C4H3NH] (1)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p3 (100,0 mg; 0,32 mmol) y pirrol-2-carboxaldehido (33,3 mg; 0,35
mmol). Rendimiento 89% (107,8 mg; 0,28 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3427 (vN-H);
3234 (VN-H); 1643 (vC=N); 1193 (vS-O). 'H-RMN (acetona-ds): & 7,79 (s, 1H,
CH=N); 6,94 (s, 1H, C4H3); 6,41 (d, J = 2,3 Hz, 1H, C4H3); 6,13 (t, J = 3,1 Hz, 1H,
C4H3); 5,62 (s,1H, NH); 4,62 (t, J = 2,1 Hz, 2H, CsHa); 4,43 (t, J = 2,0 Hz, 2H,
CsHa); 4,36 (s, 5H, CsHs); 3,52 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH); 3,13 (t, J = 6,2 Hz, 2H,
CH2); NH anillo (no se observa). 13C-RMN (acetona-ds): & 153,7 (CH=N); 131,2
(CaHg3); 122,6 (C4Hs); 114,6 (C4Hs); 109,8 (CaHs3); 89,9 (CsHa-ipso); 71,1 (CsHs);
70,9 (CsHa); 69,4 (CsHa); 60,2 (CH2); 44,9 (CH2). Espectro de masa (m/z): 385
[M*].

[(CO)sMn(7>-CsHaSO2NH-CH2-CH2-N=CH-(2)C4HsNH] (1m)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p4 (70,0 mg; 0,21 mmol) y pirrol-2-carboxaldehido (21,9 mg; 0,23
mmol). Rendimiento 63% (52,4 mg; 0,13 mmol). FT-IR (KBr; cm?): 3335 (VN-H);
3108 (vN-H); 2033 (vCO); 1945 (vCO); 1648 (vC=N); 1331 (vS-0); 1141 (vS-0).
'H-RMN (Acetona-de): 8,11 (s, 1H, CH=N); 7,00 (s, 1H, CsHz); 6,50 (d, J = 3,5
Hz, 1H, C4Hs); 6,21 (t, J = 3,0 Hz, 1H, C4Hs); 5,58 (d, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa4); 5,07
(d, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa4); 3,67 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH); 3,37 (t, J = 5,8 Hz, 2H,

CHz2); NH (no se observa); NH anillo (no se observa).

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=C(CHs3)-(2)CsH4N] (2n)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando pl (100,0 mg; 0,36 mmol) y 2-acetil-piridina (43,7 uL; 0,39 mmol).
Rendimiento 79% (107,31 mg; 0,28 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3188 (vN-H); 1644
(vC=N); 1338 (vS-0); 1192 (vS-0). *H-RMN (DMSO-de): 5 10,42 (s, 1H, NH); 8,54
(d, J = 4.6 Hz, 1H, CsHa(py)); 7,83 (dd, J = 21,2, 7,5 Hz, 2H, CsHa(py)); 7,36 (t, J
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= 5,7 Hz, 1H, CsHa(py)); 4,72 (s, 2H, CsHa(Cp)); 4,49 (s, 2H, CsHa(Cp)); 4,40 (s,
5H, CsHs); 2,20 (s, 3H, CH3). 3C-RMN (DMSO-ds): & 155,0 (C=N); 152,7
(CsHa(py)); 149,0 (CsHa(py)); 137,1 (CsHa(py)); 124,5 (CsHa(py)); 120,3
(CsHa(py)); 86,9 (CsHa-ipso (Cp)); 71,0 (CsHa(Cp)); 70,8 (CsHs); 69,6 (CsHa(Cp));
12,9 (CHs). Espectro de masa (m/z): 383 [M*].

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-CH2-CH2-N=CH-(2)CsH4N] (10)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando p3 (100,0 mg; 0,32 mmol) y 2-piridinacarboxaldehido (33,3 uL; 0,35
mmol). Rendimiento 76% (96,6 mg; 0,24 mmol). FT-IR (KBr; cm): 3075 (VN-H);
1654 (vC=N); 1329 (vS-0); 1140 (vS-O). 'H-RMN (DMSO-ds): & 8,63 (d, J = 4,7
Hz, 1H, CsHa(py)); 8,24 (s, 1H, CH=N); 7,88 (m, 2H, CsHa(py)); 7,45 (ddd, J = 7,0,
4,8, 1,5 Hz, 1H, CsHa(py)); 7,15 (s, 1H, NH); 4,59 (t, J = 2,1 Hz, 2H, CsHa(Cp));
4,42 (t, J = 1,9 Hz, 2H, CsHa(Cp)); 4,34 (s, 5H, CsHs); 3,63 (t, J = 6,2 Hz, 2H,
CH2); 3,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH2). 13C-RMN (DMSO-ds): 5 163,4 (CH=N); 154,0
(CsHa(py)); 149,4 (CsHa(py)); 149,2 (CsHa(py)); 136,7 (CsHa(py)); 125,1
(CsHa(py)); 120,7 (CsHa(py)); 88,8 (CsHa-ipso (Cp)); 70,1 (CsH4(Cp)); 70,0 (CsHs);
68,1 (CsH4(Cp)); 59,6 (CH2); 43,0 (CH2). Espectro de masa (m/z): 397 [M*].

2.6.3. Sintesis de bases de Schiff organometalicas sin puente (tercer
procedimiento)

En un tubo Schlenk se cargo el precursor p1 (100,0 mg; 0,36 mmol) y MeOH seco
(5,0 mL). Manteniendo la agitacion y atmosfera inerte, se agrego piridina-2-
carboxaldehido (37,1 uL; 0,39 mmol). La mezcla de reaccion se agito durante 6
h a temperatura ambiente. Trascurrido el tiempo, la reaccién fue secada a presion
reducida y el sdlido fue recristalizado con una mezcla de solvente acetona:
hexano (1:4).
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[CpFe(7°-CsHaSO2NH-N=CH-(2)CsHaN] (1n)

Rendimiento 76% (107,31 mg; 0,28 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3151 (vN-H); 1644
(vC=N); 1355 (vS-0); 1196 (vS-0O). *H-RMN (DMSO-ds): 5 11,50 (s, 1H, NH); 8,55
(s, 1H, CH=N); 7,89 (s, 1H, CsHa(py)); 7,79 (m, 2H, CsHa(py)); 7,38 (t, J = 6,0 Hz,
1H, CsHa(py)); 4,68 (t, J = 2,1 Hz, 2H, CsHa(Cp)); 4,49 (t, J = 2,0 Hz, 2H,
CsHa(Cp)); 4,39 (s, 5H, CsHs). 3C-RMN (DMSO-ds): & 153,1 (CsHa); 149,8
(CH=N); 146,2 (CsHa4); 137,5 (CsHa); 124,8 (CsH4); 120,0 (CsHa4); 87,3 (CsHa-ipso);
71,1 (CsHa); 70,8 (CsHs); 69,1 (CsH4). Espectro de masa (m/z): 369 [M™].

2.7. de nuevas sulfonamidas organometalicas con unidades de N-etil o N-

metil bencenosulfonamidas

En un tubo Schlenk se incorpord el precursor [(n°-CsH4SO2Cl)FeCp] o [(n®-
CsH4SO2CI)MNn(CO)s] (1 eq.) y la sulfonamida correspondiente (1,5 eq.). Bajo
agitacion constante y atmosfera de dinitrégeno, se adicionan THF seco (20,0 mL)
y EtsN (6 eq.). La mezcla de reaccion se deja en agitacion por 48 h a temperatura
ambiente. Finalmente, el solvente fue removido a presién reducida. El sélido
obtenido se purific6 mediante columna cromatografica con silica gel, utilizando
una mezcla de elucion DCM: THF (1:6).

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-CH2-CeHs-(4)SO2NH?2)] (S1a)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando [(n®>-CsH4SO:Cl)FeCp] (150,0 mg; 0,53 mmol), 4-aminometil-
bencenosulfonamida hidrocloruro (178,2 mg; 0,80 mmol) y EtsN (0,4 mL; 3,18
mmol). Rendimiento 25% (57,5 mg; 0,13 mmol). FT-IR (KBr, cm): 3342 (vN-Hy);
3248 (VN-H2); 3115 (VN-H); 1325 (vS-0); 1141 (vS-0). *H-RMN (Acetona-ds): d
7,83 (d, J = 8,3 Hz, 2H, CsHa); 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 2H, CeHa4); 6,62 (t, J = 6,6 Hz,
H, NH); 6,53 (s, 2H, NH2); 4,63 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa4); 4,44 (t, J = 1,9 Hz, 2H,
CsHa4); 4,38 (s, 5H, CsHs); 4,20 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CHz2). 13C-RMN (Acetona-ds):
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0 144,0 (CeHa); 143,5 (CsHa4); 128,9 (CeH4); 126,9 (CsHa); 89,8 (CsHa-ipso); 71,2
(CsHs); 71,1 (CsHa); 69,4 (CsHa); 47,0 (CH2). Espectro de masa (m/z): 434 [M™].

[CpFe(7°-CsHaSO2NH-CH2-CH2-CeHa-(4)SO2NH2)] (S2a)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando [(n°-CsH4SO2Cl)FeCp] (150,0 mg; 0,53 mmol), 4-(2-aminoetil)-
bencenosulfonamida (160 mg; 0,80 mmol) y EtsN (0,4 mL; 3,18 mmol).
Rendimiento 30% (71,7 mg; 0,16 mmol). FT-IR (KBr, cm): 3391 (vN-Hz); 3257
(vN-Hz); 3106 (vN-H); 1318 (vS-0); 1152 (vS-0O). H-RMN (Acetona-ds): & 7,77
(d, J = 8,4 Hz, 2H, CeHa4); 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H, CsHa4); 6,49 (s, 2H, NH>); 6,07
(t, J=6,0 Hz, H, NH); 4,60 (t, J = 1,9 Hz, 2H, CsHa); 4,43 (t, J = 1,9 Hz, 2H, CsHa4);
4,35 (s, 5H, CsHs); 3,22 — 3,14 (m, 2H, CH2); 2,85 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2). 13C-
RMN (Acetona-ds): 8 143,6 (CeHa); 142,3 (CeHa); 129,3 (CeHa); 126,1 (CeHa); 88,8
(CsHa-ipso); 70,3 (CsHs); 70,2 (CsHa4); 68,5 (CsHa); 44,0 (CH2); 35,5 (CH2).
Espectro de masa (m/z): 448 [M*].

[(CO)sMn(7>-CsHaSO2NH-CH2-CgHa-(4)SO2NH2)] (S1b)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando [(n°-CsH4SO2CI)Mn(CO)s] (80,0 mg; 0,26 mmol), 4-aminometil-
bencenosulfonamida hidrocloruro (86,8 mg; 0,39 mmol) y EtsN (0,2 mL; 1,56
mmol). Rendimiento 45% (52,9 mg; 0,12 mmol). FT-IR (KBr, cm™): 3352 (vN-H2);
3251 (vN-H2); 3114 (vN-H); 2040 (vCO); 1942 (vCO); 1331 (vS-0); 1149 (vS-0).
'H-RMN (Acetona-de): 6 7,83 (d, J = 7,9 Hz, 2H, CeHa); 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 2H,
CeHa); 7,15 (t, J = 6,4 Hz, 1H, NH); 6,56 (s, 2H, NH2); 5,47 (s, 2H, CsHa); 5,01 (s,
2H, CsHa); 4,39 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH2). 13C-RMN (Acetona-ds): & 143,3 (CsHa);
142,0 (CeH4); 128,3 (CsHa); 126,3 (CeHas); 100,7 (CsHa-ipso); 87,1 (CsH4); 82,9
(CsHa4); 46,2 (CH2). Espectro de masa (m/z): 452 [M™].
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[(CO)aMn(7>-CsHaSO2NH-CH2-CH2-CesH4-(4)SO2NH>)] (S2b)

El compuesto fue preparado de acuerdo con el procedimiento general descrito,
utilizando [(n®-CsH4SO2Cl)Mn(CO)s] (80,0 mg; 0,26 mmol), 4-(2-aminoetil)-
bencenosulfonamida (70,1 mg; 0,39 mmol) y EtsN (0,2 mL; 1,56 mmol).
Rendimiento 49% (58,4 mg; 0,13 mmol). FT-IR (KBr, cm™): 3307 (vN-Hz); 3111
(vN-H); 2029 (vCO); 1948 (vCO); 1335 (vS-0); 1152 (vS-0). 'H-RMN (Acetona-
ds): 6 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CeHa4); 7,42 (d, J = 7,9 Hz, 2H, CsHa); 6,60 (t, J =
6,0 Hz, 1H, NH); 6,52 (s, 2H, NH2); 5,49 (t, J = 2,3 Hz, 2H, CsHa); 5,03 (t, J = 2,3
Hz, 2H, CsHa); 3,38 (g, J = 6,8 Hz, 2H, CH2); 2,95 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CHz2). 13C-
RMN (Acetona-ds): & 143,3 (CeHa); 142,5 (CeHa4); 129,4 (CeHa); 126,21 (CeHa);
100,7 (CsHa-ipso); 87,0 (CsHa); 82,9 (CsHa); 44,2 (CHy); 35,5 (CH2). Espectro de
masa (m/z): 466 [M~].

2.8. Evaluacién biolégica
2.8.1. Evaluacion de la actividad antiprotozoaria
2.8.1.1. Enfermedad de Chagas

1) Evaluacion en epimastigotes

e Cultivo celular

Los epimastigotes de Trypanosoma cruzi Cl-Brener se cultivaron a 25 °C en
medio RPMI-1640 suplementado con 4,9 mg mL™* de tripticasa, 20 mmol L*
HEPES pH 7,4, 2,0 mmol L de glutamato de sodio, 2,0 mmol L de piruvato de
sodio, 2,5 U mL* de penicilina, 2,5 ug mL? de estreptomicina y suero fetal de

ternera inactivado por calor al 10 % (v/v) [97, 98].
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e Ensayos antiproliferativos

Los ensayos de inhibicién del crecimiento se llevaron a cabo en un formato de
placa de 96 pocillos. Se sembraron epimastigotes de T. cruzi a 5x10° parasitos
mL~* en 200 uL de medio de cultivo que contenia diferentes concentraciones de
compuestos. Los compuestos se prepararon como soluciones madre 10 mM en
DMSO al 100 % (v/v) y se almacenaron a —20 °C antes de su uso. Después se
incub6 a 25 °C durante diez dias. Pasado el tiempo de incubacion se afadio
resazurina a cada pocillo hasta una concentracion final de 12,5 mg mL* (0 2,5
mg por pocillo). Las placas se incubaron adicionalmente a 25 °C durante 16 h
antes de medir la fluorescencia de cada cultivo con un lector de placas
fluorescentes Gemini (Molecular Devices) establecido en Aex = 530 nm, y Aem =
585 nm con un corte de filtro a 550 nm. La concentracién de compuesto de cada
compuesto que inhibe el crecimiento celular en un 50 % (ECso) se establecio
mediante la herramienta de regresion no lineal en GraphPad Prism (GraphPad

Software Inc.).

2) Evaluacion en tripomastigotes

e Cultivo celular

Células vero se cultivaron en aire humedo con 5% CO2 a 37°C en medio de cultivo
RPMI-1640 suplementado con antibidticos, rojo fenol y suero fetal de ternera
inactivado por calor al 5% (v/v). Después estas células fueron infectadas con los
tripomastigotes en una multiplicidad de infeccion (MOI) de 3 y se incubaron
durante 5 a 7 dias. Una vez pasado el tiempo de infeccion se separd los
tripomastigotes de Trypanosoma cruzi, mediante centrifugacion en dos pasos. En
primera instancia se centrifuga a 2500 rpm por 5 min a temperatura ambiente y

posteriormente el medio recolectado en otro tubo Falcon de 50 mL se centrifugo
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a 6000 rpm a 4°C obteniéndose un sedimento. El tripomastigote que contiene
sedimento fue resuspendido en medio RPMI 1640 suplementado con antibiéticos
y suero fetal de ternera inactivado por calor al 5% (v/v) a una densidad final de
1x107 (parasitos-mL™).

e Ensayos antiproliferativos

Los ensayos de inhibicién del crecimiento se llevaron a cabo en un formato de
placa de 96 pocillos. Se sembraron los tripomastigotes a una densidad final de
1x107 (paréasitos-mL?) y fueron tratados con diferentes concentraciones de
compuesto e incubado por 24 h. Una vez trascurrido el tiempo de incubacién se
le adiciona 10 pL de una solucién de MTT (5 mg mL™?) y se deja incubar por 3 h.
Posteriormente se le adicion6 100 puL de una solucion de dodecil sulfato de sodio
(SDS) al 10 % y se agitdé por media hora. Finalmente, se midi6é en un lector de
placa Thermo Scientific Varioskan Flash a 490 y 570 nm. La concentraciéon de
compuesto de cada compuesto que inhibe el crecimiento celular en un 50 %
(ECso0) se establecio mediante la herramienta de regresion no lineal en GraphPad
Prism (GraphPad Software Inc.).

2.8.1.2. Tripanosomiasis africana

e Cultivo celular

Trypanosoma brucei [cepa MITat 427; clon 221a y un derivado (2T1) que expresa
constitutivamente la proteina represora de tetraciclina] se cultivaron
tripomastigotes en forma de torrente sanguineo (BSF) a 37 °C en una atmésfera
hameda con 5% de CO:2 y en medio Iscoves’d modificado de Hirumis’ como se
describié anteriormente [99]. 2T1 y una version recombinante que puede ser

tetraciclina (1 pg mL™?) inducida para sobreexpresar T. brucei NTR1 (TbNTR1) se
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mantuvieron en este medio, complementado con 1 ug mL* de fleomicina y/o 2,5

ug mL? de higromicina [23].

e Ensayos antiproliferativos

Los ensayos de inhibicién del crecimiento se llevaron a cabo en un formato de
placa de 96 pocillos. Se sembraron tripomastigotes BSF de T. brucei a 1x10*
parasitos mL? en 200 pL de medio de cultivo que contenia diferentes
concentraciones de compuestos. Los compuestos se prepararon como
soluciones madre 10 mmol L' en DMSO al 100 % (v/v) y se almacenaron a —20
°C antes de su uso. Después se incub6 a 37 °C durante tres dias. Pasado el
tiempo de incubacién se afadid resazurina a cada pocillo hasta una
concentracion final de 12,5 mg mL* (o 2,5 mg por pocillo). Las placas se
incubaron adicionalmente a 25 °C durante 8 h antes de medir la fluorescencia de
cada cultivo con un lector de placas fluorescentes Gemini (Molecular Devices)
establecido en Aex = 530 nm, y Aem = 585 nm con un corte de filtro a 550 nm. La
concentracion de compuesto de cada compuesto que inhibe el crecimiento
celular en un 50 % (ECso) se establecié mediante la herramienta de regresion no
lineal en GraphPad Prism (GraphPad Software Inc.).

2.8.1.3. Evaluacioén de toxicidad en células normales

e Células de mioblastos esqueléticos de rata (Ls)
Las células de mioblastos esqueléticos de rata (Le) se cultivaron a 37 °C bajo un
5,0 % (v/v) de atmosfera de CO2 en el medio RPMI-1640 suplementado con
HEPES 20 mmol L! (pH 7,4), glutamato de sodio 2,0 mmol L, piruvato de sodio
2,0 mmol L, 2,5 U mL? de penicilina, 2,5 mg mL* de estreptomicina y suero de
fetal bovino al 10% (v/v) (Pan Biotech UK Ltd).

42



e Células endoteliales (EAHY 926)

Los ensayos de inhibicion del crecimiento se llevaron a cabo en un formato de
placa de 96 pocillos. Para evaluar la toxicidad de los compuestos se utilizo células
EAHY 926. Estas células se incubaron por 24 h con el medio de cultivo DMEM
suplementado con antibioticos, rojo fenol y suero fetal de ternera inactivado por
calor al 10% (v/v). Luego se les retira el medio de cultivo y se lavo con PBS, para
posteriormente ser tratadas con la solucién de los compuestos a diferentes
concentraciones y se dejo incubar 24 h. Después se les retira nuevamente el
medio de cultivo y se lavo con PBS y se le adicioné6 MTT en medio de cultivo y
se incubo por 3 h. Luego, se le adicion6 100 pL de SDS al 10 % y se dejé en
agitacion durante la noche. Finalmente, se midié en un lector de placa Thermo
Scientific Varioskan Flash a 490 y 570 nm. La concentracion de compuesto de
cada compuesto que inhibe el crecimiento celular en un 50 % (ECso) se establecio
mediante la herramienta de regresion no lineal en GraphPad Prism (GraphPad

Software Inc.).

2.8.2. Evaluacioén de la actividad antitumoral

El proceso de evaluacion de la actividad antitumoral se realizé con el robot
Opentrons, disponia de una pipeta mono canal P300 GEN2, una pipeta de 8
canales P20 GEN2 y un médulo con filtro de tipo EPA.

La evaluacion se llevd a cabo en dos lineas celulares de cancer de pulmén
(H1299 y A549). Se sembraron 1500 células por pocillo, en un volumen de 80 pL
de medio de cultivo RMPI-1640, en placas negras de 384 pocillos y se incubo por
24 h. Transcurrido el tiempo de incubacién, se adicionaron 20 pL de la disolucién
de los compuestos a diferentes concentraciones y se incubé por 72 h. Luego se

retir6 el medio de cultivo y se adiciond una disolucion de RPMI-1640 con
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resazurina (100 umolL?) y se incub6 por 4 h. La formacién de resofurina se midié
a Aex = 590 nm con una onda de excitacién de Aem = 560 nm en lector de placas

Varioskan.

2.8.3. Evaluacion de la inhibicién de la anhidrasa carbdnica

Se ha utilizado un instrumento de flujo detenido de Fotofisica Aplicada para
analizar la actividad de hidratacion de CO: catalizada por la anhidrasa carbonica
(AC) [100Q]. Se utilizaron cuatro isoformas de anhidrasa carbonica humana (AC I,
AC Il, AC IX y AC XII). Ademas, se utilizé rojo fenol (a una concentracion de 0,2
mmol Lt) como indicador, trabajando al maximo de absorbancia de 557 nm, con
Hepes 20 mmol L (pH 7,5) como tampén y Na2SO4 20 mmol Lt (para mantener
constante la fuerza ionica), siguiendo las tasas iniciales de la reaccion de
hidratacion de CO: catalizada por AC durante un periodo de 10-100 s. Las
concentraciones de CO:2 oscilaron entre 1,7 y 17 mmol L para la determinacién
de los pardmetros cinéticos y constantes de inhibicion. Para cada inhibidor, se
han utilizado al menos seis trazas del 5 al 10% inicial de la reaccion para
determinar la velocidad inicial. Las tasas no catalizadas se determinaron de la
misma manera y se restaron de las tasas totales observadas. Se prepararon
soluciones madre de inhibidor (0,1 mmol L) en agua destilada desionizada y
después se realizaron diluciones de hasta 0,01 nmol L* con el tampén de ensayo.
Las soluciones de inhibidor y enzima se preincubaron juntas durante 30 minutos
a temperatura ambiente antes del ensayo para permitir la formacion del complejo
E-l. Las constantes de inhibicion se obtuvieron mediante métodos de minimos
cuadrados no lineales usando PRISM 3y la ecuacién de Cheng Prusoff [101-106]

y representan la media de al menos tres determinaciones diferentes.
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Capitulo 3. Sintesis y caracterizacion de

precursores organometalicos
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El disefio racional y las rutas sintéticas planteadas para la obtencion de las
nuevas bases de Schiff organometalicas como potenciales agentes
multifuncionales, requirio la sintesis de precursores organometalicos que no han
sido descritos en la literatura. Para esto, se utilizd como base la investigacion
realizada por Ziegler y colaboradores [107-109] que sintetizaron y caracterizaron
una serie de bis(sulfonamidas) de 1,1'-ferroceno derivadas del precursor de 1,1'-
bis(cloruro de sulfonilo)ferroceno. Considerando esto, se han propuesto nuevas
estrategias experimentales para incorporar entidades organometalicas en el
esqueleto de distintas sulfonamidas. Previamente, nuestro grupo de investigacion
ha descrito la sintesis del precursor (n°-CsH4aSO2NH-NH2)FeCp (p1) y su uso en
la preparacion de bases de Schiff organometalicas mediante reacciones de
condensacion [88].

Teniendo en cuenta la gran cantidad de estudios sobre fragmentos de
sulfonamida unidos covalentemente a grupos organometélicos, en este trabajo
se propuso combinar los fragmentos ferrocenilo y cimantrenilo con grupos de
sulfonilhidrazina o sulfonildiamina para obtener los precursores organometalicos
[(N®-CsHaSO2NH-NH2)Mn(CO)3]  (p2), [(n®-CsHaSO2NH-CH2-CH2-NH2)FeCp]
(p3), [(n>-Cs5HaSO2NH-CH2-CH2-NH2)Mn(CO)3] (p4) y [(n>-CsH4aSO2NH-CeHa-(4)-
NH2)FeCp] (p5).

3.1. Sintesis y caracterizacion de nuevos precursores organometalicos

derivados de sulfonamidas

Los nuevos precursores p2, p3, p4 y p5 se prepararon mediante la reaccion de
sustitucion nucleofilica entre [(n°-CsHaSO2Cl)MLn] [donde MLn = FeCp, Mn(CO)3]
y el respectivo precursor: hidrazina, etilendiamina o p-fenilendiamina (Esquema
3.1). Los nuevos compuestos fueron aislados como muestras solidas, con
buenos rendimientos (69% p2; 85% p3; 65% p4 y 70% p5). Finalmente, todos
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los compuestos fueron caracterizados por técnicas espectroscopicas

convencionales.

‘ 0 —
Q NH : T H.N NH W
i HN-NH,  G3—8-c1l "2\ /T2 SS—NH NH,

ML, O THF ME, O DCMELN, MEn O
HCl “HCI
ML= Mn(CO); (p2) TGy ML,= FeCp  (p3)
H N_Q_NH THF/Et;N
2 2 Her Mn(CO); (p4)
O
&> —S5-NH
ML, O
NH,

ML,= FeCp (p5)

Esquema 3.1. Sintesis de los compuestos p2, p3, p4y p5.

Los espectros FT-IR (disco KBr) de los precursores organometalicos obtenidos
(Figuras Al-A4t) presentan las bandas de absorcion esperadas para vN-H2
(3366—3445 cmt), vN-H (3095-3228 cm'l) y las bandas de estiramientos
asimétricos y simétricos del grupo vSO:2 (1307-1186 cm?). Similares valores de
numero de onda han sido reportados para sulfonamidas organicas del tipo [R-
(CeH4)-SO2-NH-CH2-CH2-NH2] donde R= -H, -CHs, -F, -OCHs [110] y [CHs-
(CeH4)-SO2-NH-CesH4-(4)-NH2] [111]. Adicionalmente, para los compuestos que
presentan el fragmento cimantrenilo en su estructura (p2 y p4) se pueden
observar las bandas correspondientes a los carbonilos organometalicos (vCO) a
2030 cm; 1933 cmy 2033 cm; 1943 cm™, respectivamente. Cabe destacar
gue, al comparar estos valores, se puede establecer que para el compuesto p4

estas bandas se desplazan a mayor energia en comparacion a p2. Este
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desplazamiento puede ser explicado en términos de una disminucion de la
densidad electronica sobre el centro metalico de Mn(l), relacionado con que el

puente alifatico causaria un efecto electro-aceptor menor que el presente en p2.

Por otra parte, los espectros de H-RMN de los precursores organometalicos
indican la presencia de un solo compuesto (Figuras A40-A45%), descartando la
generacion de productos de disustitucion. Al analizar el espectro del precursor p2
se observo las sefiales asignadas a los protones de los grupos -NH- y -NH2 que
presentan desplazamientos quimicos a 6 8,30 y 4,30, respectivamente. Se han
informado valores de & en intervalos que se asemejan a la hidrazina
organometalica (n°-CsH4SO2NH-NH2)FeCp (p1) [88] y para hidrazinas organicas
del tipo [(R)-(CsH4)-SO2-NH-NH2)] donde R= -ClI, -CHs [112]. Por otro lado, para
p5 las sefiales de los grupos -NH- y -NH2 fueron registradas a 6 8,93 y 5,29,
respectivamente. Se encuentran sefiales similares a los obtenidas para las
sulfonamidas organicas [(R)-(CeH4)-SO2NH-CesH4-(4)-NH2)] donde R= -H, -CHzs, -
CFs3, -OCHs [113-116]. Cabe mencionar que estas sefales no fueron observadas
en los espectros de los precursores p3 y p4, esto se puede atribuir a que los
protones aminicos son facilmente intercambiables y bajo ciertas condiciones
(concentracion, temperatura, presencia de impurezas, presencia de puentes de
hidrogeno, etc) se genera un intercambio del proton (H) con el solvente
deuterado, causando que no se observe la sefial correspondiente en el espectro
H-RMN.

Adicionalmente, se observaron sefiales en 6 2,94 y 2,75 para p3yen d 2,93y
2,64 para p4, que fueron atribuidas a la presencia del grupo -CHz2-CHz-. En cuanto
al compuesto p5 se advierten multipletes en la zona de bajo campo entre 6 6,65—
6,38 que se atribuyen a los protones del anillo aromatico -CeHas-. Estas dos
asignaciones confirman la obtencion de los compuestos con puente alifatico para

p3y p4y con puente aromatico para el compuesto p5, respectivamente.
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Como era de esperar, todos los compuestos (p2, p3, p4 y p5) presentan sefales
correspondientes a los fragmentos organometalicos ferrocenil y cimantrenilo,
encontrandose entre 6 5,59-5,13 para los precursores derivados de cimantreno
[77] y el patréon caracteristico de derivados de ferroceno mono-sustituidos [40,
117] correspondiente a un singlete en la regién de d 4,40-4,30 y dos sefales
entre 8 4,57-4,30.
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Figura 3.1. Espectro de 13C-RMN DEPT 135 de p3 en CDClz a 298 K.

La data espectroscopica de 13C-RMN concuerdan con las estructuras propuestas
(Figuras A81-A84t). En ese sentido, el precursor p3 exhibio dos resonancias en
0 41,7 y 46,8, que fueron asignadas al fragmento -CH2-CHz- y es confirmada
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mediante experimento de DEPT 135 (Figura 3.1). Para el caso del precursor p5,
las resonancias de los atomos de carbono del anillo aroméatico se observaron a
bajo campo entre & 150,0-115,0. Cabe mencionar que no se aprecia ninguna
diferencia notable con los resultados para los compuestos analogos organicos
[(4)-(R)-CsH4SO2NH-CsH4-(4)-NHz)] reportados por Barron et al.[111]. Por otro
lado, los precursores p2, p3y p5 presentan los patrones caracteristicos para los
atomos de carbono de los anillos Cp, estos se encuentran entre 6 101,5 y 83,0
para p2y entre d 89,0-68,0 para los compuestos p3 y p5. Particularmente, en el
espectro 13C-RMN para el compuesto p2 no se observan las sefiales de los
carbonilos organometalicos. Finalmente, se registraron los espectros de masas
para los precursores (Figuras A131-A133t). En ese sentido, para todos los
derivados se registra el i6n molecular correspondiente a la masa molar del

compuesto.

3.2. Determinacién de estructura cristalina mediante rayos X de monocristal

del compuesto p3

A modo de complementar la caracterizacion de los precursores organometalicos
se compararon los parametros estructurales de los estudios cristalogréaficos
realizados para el compuesto p3 con datos informados para compuestos
analogos. Se obtuvo el monocristal de p3 por difusion lenta a partir de una mezcla
de solventes de CHCIs/ hexano a -18°C. La Figura 3.2 muestra la vista ORTEP
de la estructura de p3 y en las Tabla 3.1 y Tabla 3.2 se incluyen distancias de
enlace y angulos seleccionados. Una descripcion completa de los datos de
cristal, recopilaciéon de datos y los parametros de refinamiento se presentan en la
Tabla Alt.
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Figura 3.2. Esquema ORTEP de la estructura molecular del compuesto p3.

El compuesto p3 cristaliza en un sistema cristalino monoclinico en el grupo
espacial centro simétrico P2(1)/c. Con respecto al fragmento sulfonamida las
longitudes de enlace son de S(1)-O(1) (~1,438 A), S(1)-0(2) (~1,436 A) y S(1)-
N(1) (1,597 A) y los angulos (N(1)-S(1)-O(1) 106,8°; N(1)-S(1)-O(2) 108,2°;
N(1)-S(1)- C(6) 108,6° y O(1)-S(1)-O(2) 119,5°). Ademas, la geometria alrededor
del atomo S(1) corresponde a un tetraedro distorsionado con los angulos maximo
y minimo alrededor de S(1) de ~106,2° y ~119,5°; esto concuerda con
compuestos informados con grupo sulfonilo (-SOz2-), tales como el compuesto
organico [(CHs)2N-(5)-(CioHe)-(2)-SO2-CH2-CH2-NH2] [118]; [C3H7-SO2-N(CHa)-
N=CH-(C10Hs)-OH] [119] y las sulfonamidas organometalicas [CpFe(n>-CsHa)-
SO2NH-N=CH-CeH4-(2)-OH] [76]; [CpFe(n®-CsHa4)-NH-SO2-CsHa4-(2)-NO2] [81].
Ademas, las longitudes de enlaces referente al puente alifatico N(1)-C(1) 1,468(6)
N(2)-C(2) 1,468(5) y C(2)-C(1) 1,507(5) y angulos de enlace N(2)-C(2)-C(1)
109,5° y N(1)-C(1)-C(2) 111,6°, concuerdan con los valores observados para el
compuesto organico que presenta el mismo fragmento [(CHz)2N-(5)-(C1oHs)-(2)-

S0O2-CH2-CH2-NH] [118]. Ademas, en el compuesto p3, el atomo de hierro esta
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coordinado con los anillos de ciclopentadienilo libre y sustituido a distancias

centroide-hierro de 1,656(1) A y 1,650(9) A, respectivamente. Finalmente, el

fragmento ferrocenilo esta casi eclipsado, al igual que otros derivados de

ferrocenilo monosustituidos reportados en la literatura [120].

Tabla 3.1. Distancias de enlace seleccionadas (A).

Distancias de enlace p3
CsHa-Fe(centroide) 1,650(9)
Fe-CsHs(centroide) 1,656(1)

S(1)-N(1) 1,597(3)

S(1)-0(1) 1,438(2)

S(1)-0(2) 1,436(2)

S(1)-C(6) 1,757(3)

N(1)-C(1) 1,468(6)

N(2)-C(2) 1,468(5)

C(2)-C(1) 1,507(5)
Tabla 3.2. Angulos seleccionados (°).

Angulos p3
N(1)-S(1)-O(1) 106,8(1)
N(1)-S(1)-0(2) 108,2(1)
N(1)-S(1)-C(6) 108,6(2)
0(1)-S(1)-0(2) 119,5(1)
O(1)-S(1)-C(6) 106,8(1)
0(2)-S(1)-C(6) 106,5(1)
S(1)-N(1)-C(1) 120,4(3)
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3.3. Estudios electroquimicos de los precursores p3y p5

Con el objetivo de comparar el posible efecto del sustituyente en el anillo
ciclopentadienilo sobre el potencial redox del hierro(ll) y manganeso(l) presente
en el fragmento organometalico de los precursores, se realizaron experimentos
electroquimicos mediante voltametria ciclica segun las condiciones descritas en
el Capitulo 2. Todos los potenciales estéan referenciados al electrodo Ag/Ag* (no
acuoso) y los resultados se resumen en las Tabla 3.3 y Tabla 3.4.

En primer lugar, los voltamogramas ciclicos de pl, p3 y p5 (Figura 3.3)
mostraron un proceso de transferencia de un electrén totalmente reversible
correspondiente al par Fc/Fc*. Al comparar el Ei2 = + 0,09 V del ferroceno con
los potenciales medios correspondientes a los compuestos p1, p3y p5 (+ 0,40
V, + 0,42 V y + 0,45 respectivamente), se observa que los valores de potencial
son mayores, esto se relaciona con al efecto aceptor de electrones del grupo
sulfonilo, el que implica que el hierro se oxide con mayor dificultad. Es importante
mencionar que la diferencia estructural entre los compuestos p1, p3y p5 radica
en el puente de unidn entre el grupo sulfonamida y la amina terminal, esto se
puede correlacionar con el valor de la Ei2, donde se observa que este se
desplaza ligeramente hacia valores mas anddicos al adicionar el puente alifatico
y aromatico, donde el hierro(ll) se oxidaba con mayor dificultad en la siguiente

relaciéon p5>p3> p1.
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Figura 3.3. Voltamograma de p1, p3y p5 a 100 mV s en acetonitrilo y 0,1 mol
Lt BusNPFe sobre electrodo de carbén vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como

referencia.
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Tabla 3.3. Valores de potenciales para el grupo ferrocenilo en los precursores

sintetizados p1, p3 y p5, comparados con ferroceno en las mismas condiciones.

Compuesto Epic (V) Epia (V) Ei2 (V) AE (V)

Ferroceno 0,057 0,12 + 0,09 0,06
pl 0,35 0,43 + 0,40 0,08
p3 0,39 0,45 +0,42 0,06
p5 0,45 0,50 +0,45 0,05

Epic: potencial catodico (V) vs Ag/Ag*
Epia: potencial anddico (V) vs Ag/Ag*
AE Epla - Eplc (V)

Por otro lado, los voltamogramas de los precursores p2 y p4 (Figura 3.4)
mostraron un proceso irreversible correspondiente a la oxidacion del Mn(l)/Mn(ll).
Al comparar el Epa = +0,94 V del cimantreno con los potenciales
correspondientes a los compuestos p2y p4 (+1,03 Vy +0,94 V respectivamente),
se observa que el valor de potencial es mayor solamente en el precursor p2, por
lo que en sdlo en este caso el manganeso se oxida con mayor dificultad. Debido
a esto se puede establecer que la adicion del puente alifatico ayuda a
contrarrestar el efecto aceptor del grupo sulfonilo sobre el ciclopentadienilo, y por
ello el valor del potencial de oxidacién no se ve afectado.

Tabla 3.4. Valores de potenciales para el grupo cimantrenilo en los precursores

sintetizados p2 y p4, comparados con cimantreno en las mismas condiciones.

Compuesto Epia (V)

Cimantreno 0,94
p2 1,03
p4 0,94

Epia: potencial andédico (V) vs Ag/Ag*
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Figura 3.4. Voltamograma de p2 y p4 a 100 mV s en acetonitrilo y 0,1 mol L*
BusNPFs sobre electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como

referencia.

Cabe destacar que los novedosos resultados obtenidos para los precursores p2
y p5 fueron publicados en Journal of the Chilean Chemical Society, con el titulo
de “Rational design and convenient synthesis of two novel ferrocene-based
sulfonyl diamine precursors” (http://dx.doi.org/10.4067/S0717-
97072023000105741).
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Capitulo 4. Sintesis y caracterizacion de bases de
Schiff organometalicas derivadas de
sulfonamidas y de nuevas sulfonamidas
organometalicas con unidades de N-etil o N-metil

bencenosulfonamidas
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4.1. Sintesis y caracterizacion de bases de Schiff organometalicas

derivadas de sulfonamidas

Las bases de Schiff fueron descritas por primera vez en 1864 por Hugo Schiff,
mediante la condensacion de un aldehido o cetona con una amina primaria
generandose un doble enlace carbono nitrégeno (C=N), denominado grupo
imina. La estructura tipica se puede expresar como R3(N=C)R1R2, donde R1, Rz
y Rs (Figura 4.1) pueden ser diferentes grupos como alquilos, arilos,

heterociclicos entre otros [121].

R
|
R1)\R2

Figura 4.1. Férmula general para las bases de Schiff.

Las bases de Schiff han recibido mucha atencién por su facilidad de sintesis,
modulacién de sus propiedades estructurales y electrénicas. En ese ambito, han
presentado una amplia gama de aplicaciones en quimica orgénica, quimica
inorganica, bioinorganica y quimica ambiental. De forma particular se destacan
su uso en medicina, farmacéutica, refinacién de metales, metalurgia, catalisis,
alimentos, deteccion, filtracion, medio ambiente, fotografia y aplicaciones de

diagnéstico [122].

En los ultimos afios las bases de Schiff han exhibido propiedades biologicas
interesantes como agentes antibacterianos, anticancerigenos, antituberculosos,
antiinflamatorios, antioxidante, entre otros [123]. Lo anterior ha sido relacionado
con el rol que juega el enlace iminico en la actividad biol6gica de un determinado
compuesto, donde el carbono electrofilico y el nitrégeno nucleofilico en el enlace
(C=N) brindan excelentes oportunidades de unién con diferentes nucleéfilos y

electréfilos [121]. Ademas, el nitrébgeno es responsable de los enlaces de
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hidrogeno con los centros activos de los componentes celulares e impide los

procesos normales de las células [123].

De forma paralela, bases de Schiff organicas han sido ampliamente estudiadas
en el area medicinal, en contraste con sus analogas organometalicas. Con el fin
de potenciar esta area de investigacion a continuacion se describe la sintesis y
caracterizacion de nuevas bases de Schiff organometalicas derivadas de

sulfonamidas.

4.1.1. Sintesis y caracterizacion sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil

iminas (con puente alifatico) nitro-heterociclicas

Considerando los antecedentes descritos en la literatura que establecen una
relacion entre la actividad tripanocida de compuestos que contienen un grupo
nitro (-NOz2), en la presente tesis doctoral se propuso la sintesis y caracterizacion
de una serie de bases de Schiff organometalicas derivadas de sulfonamidas que

contengan anillos nitro-heterociclicos en su estructura.

Para llevar a cabo este objetivo, se propuso la condensacion de los precursores
pl, p2, p3 o p4 con aldehidos y cetonas derivadas de nitro-furano y nitro-tiofeno.
Esta estrategia sintética permitié conectar los sistemas nitro-heterociclicos con
fragmentos ferrocenilo y cimantrenilo a través de la funcidén iminica (C=N). Cabe
destacar que se planted que la adicion de estos fragmentos organometalicos y la
modificacion del puente que conectan el fragmento organometalico al nitro-
heterociclo influiran en la actividad biolégica afectando la densidad electrénica,
la estereoquimica y la lipofilia de los compuestos. Ademas, la eleccion del
fragmento ferrocenilo y cimantrenilo se realizé considerando los reportes en
literatura que relacionan los efectos electronicos de estos grupos con la actividad

tripanocidas de ciertos compuestos bioorganometalicos [34, 35, 37-41, 124].
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Con el objetivo de preparar las bases de Schiff bioorganometalicas indicadas en
el Esquema 4.1 se utilizaron dos de las metodologias descritas en el Capitulo 2.
En primer lugar, para los compuestos sin puente la-d, 2a-d, 3a, 3c, 4ay 4c se
utiliz6 agua como solvente y &cido clorhidrico como catalizador, esto bajo
agitacion a temperatura ambiente por 24 h. Por otro lado, para los compuestos
con puente alifatico 5a-c, 6a 'y 6¢ se utilizé metanol seco como solvente y se llevo
a reflujo por 6 h. Para todos los compuestos se utilizé el precursor (p1, p2, p3 0
p4) y el aldehido o cetona en un exceso del 10 %. En todos los casos, se obtuvo
un unico producto de condensacion con buenos rendimientos (60—-80 %), se
aislaron y purificaron como muestras solidas, las que fueron estables al aire y en

disolucién.

En primera instancia, las estructuras de todos los compuestos fueron dilucidadas
mediante analisis espectroscopicos. En los espectros FT-IR (disco KBr) (Figuras
A5-A21%1) se aprecia la banda de absorcion correspondiente a la vibracién
asimétrica del enlace iminico (vC=N) en el intervalo de 1504-1696 cm™. Cabe
destacar que no se observa la banda correspondiente vC=0 de los aldehidos y
cetonas precursoras, la cual se encuentra entre 1667-1682 cm*. Por otro lado,
no se registran las bandas de estiramiento simétrico y asimétrico de los dos
enlaces N-H de la amina primaria que estaban en los precursores
organometalicos (3362—-3445 cm™), confirmando la condensacion. Otras bandas
caracteristicas presentes en todos los compuestos son vN-H (3301-3196 cm™)
y vS-O (1323-1346 cm; 1147-1134 cm). Se han informaron valores de
namero de onda similares en las bandas caracteristicas para otras sulfonamidas
organicas del tipo [CH3-(CeHa4)-SO2-NH-N=Ar] [125] y [CH3-(CeH4)-SO2-NH-CH2-
CH2-N=CH-(CeHa)-N-(CHz)2] [126], asi como organometalicas del tipo [MLn(n°-
CsH4-CH=N-NH-SO2-(CsHa4)-(4)CHs3)], donde MLn = FeCp, Mn(CO)3, Re(CO)3[79]
y [MLn(n%>-CsH4-NH-SO2-(CeH4)-(4)NO2)], donde MLn = FeCp, Re(CO)z [81].
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4-NO, R = H(3a) 4-NO, R = H (3c)
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4-NO, R = H (6a) 4-NO, R = H(6c)

Esquema 4.1. Sintesis de nuevas sulfonilhidrazonas y sulfonil iminas nitro-heterociclicas.
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En el caso de los compuestos sin puente 1c-d, 2c-d, 3c y 4c los espectros FT-IR
exhibieron dos bandas correspondientes a los carbonilos organometalicos (vCO)
entre 2034-2039 cm™ y 1950-1956 cm'?, las que se desplazan a mayor energia
en comparacion al precursor p2 (2030 cm?; 1933 cm?). Este desplazamiento se
puede relacionar a la adicion del nitro-heterociclo y la disminucién de la densidad
sobre el centro metalico de Mn(l) disminuyendo la retrodonacion y aumentando
la fuerza del enlace del carbonilo [127]. De modo contrario, los compuestos con
puente alifatico 5¢c y 6¢ presentan las bandas vCO entre 2031-2029 cm™ y entre
1946-1944 cm, que al compararlas con el precursor p4 (2033 cm; 1943 cm™)
se evidencia que el valor de las bandas varia levemente, lo que puede indicar
que la adicion del puente alifatico influye en la comunicacion electronica entre el
nitro-heterociclo y el fragmento organometalico causando que el efecto antes

descrito sea menor.

En lo que respecta a los espectros de *H-RMN (Figura A46-A62t), todas las
aldoiminas presentan un singlete asignado al proton de la funcién iminica
(CH=N). En el caso de los compuestos 1a, 1b y 3a se observé un singlete entre
0 8,15-7,90 y para los compuestos 1c, 3c y 1d presentan un singlete entre
8,16—7,90. Por otro lado, para los derivados que presentan puente (5a-c, 6a, y
6¢) la sefial correspondiente al grupo iminico se encuentra entre 6 8,67-8,18. Al
comparar la sefial correspondiente al proton iminico se pueden establecer
algunas correlaciones entre el efecto electronico del fragmento organometalico y
su comunicacion mediante la modificacion del puente conectado al grupo iminico.
De este modo, al comparar la sefial correspondiente a este grupo en el
compuesto la se observa a 8,12 ppm, en cambio para 5a se registra a 8,40 ppm.
Lo anterior permite establecer que la adicion del puente alifatico disminuye la
comunicacion electronica entre el fragmento ferrocenilo y el grupo iminico,
causando un menor apantallamiento en el proton CH=N del compuesto 5a. En

paralelo, se puede correlacionar que la modificacién de la posicion del grupo -
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NO:2 no afecta significativamente el desplazamiento quimico del proton del grupo
iminico. Este fendmeno también se observa en los compuestos organometalicos
del tipo [CpFe(n°-CsHa-(CeHa)-N=CH-(2)-(C4H2S)-(4 6 5)-NO2)] [37].

Por otro lado, las cetoiminas sin puente 2a-d, 4ay 4c exhibieron un singlete entre
0 2,67-2,20 correspondiente a los protones del grupo metilo unido al carbono
iminico. Al analizar estos valores no se presentan variaciones significativas entre
los compuestos, este mismo comportamiento se observd en los compuestos
[CpFe(n°-CsHa-N=C-(CHz3)-(2)-(C4H2S)-(4 6 5)-NO2] [38] y las N-acilhidrazonas
[CpFe(n°-CsHa-(CO)-NH-N=C(CHz)-(2)-(C4H20)-(5)-NO2)] [41].

En lo que respecta a los compuestos 5a-c, 6a y 6c¢, la presencia del puente
alifatico se confirma mediante las 2 sefales caracteristicas de grupo -CH2-CHa-
con valores entre & 3,79-3,24. Todas las sefiales se encontraron dentro de un
intervalo similar y no presentan variaciones significativas al comparar entre los
compuestos. Ademas, para los compuestos la-d, 2a-d, 3a, 3c, y 4a se aprecia
un singlete entre & 9,37-12,14, el cual fue asignado al protén -NH-. En el caso
del compuesto con puente alifatico 6a la sefial correspondiente al -NH- se
observa como un triplete al acoplarse con los protones del grupo -CH2-. Cabe
destacar que para los compuestos 2b, 4-6¢ y 2d la sefal correspondiente al -NH-

no se observa, posiblemente al intercambio isotopico con el solvente.

Como era de esperar, el patron con respecto al anillo nitro-heterociclico registra
dos dobletes entre & 8,02—7,05 para los compuestos la-b, 2a-d, 5ay 5c y entre
0 8,09-7,21 para 1c y 1d relacionados con los protones de los 5-nitro-
heterociclicos. Sumando a lo anterior, se registran dos dobletes entre & 8,92—
7,83 para los compuestos 3a, 4a, 4c, 6a y 6¢C; y entre & 8,82-8,02 para el
compuesto 3c correspondiente a los protones del fragmento 4-nitro-heterociclo.

Al comparar las constantes de acoplamiento de las resonancias de los
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compuestos, se puede establecer la diferencia en la sustitucién del grupo NOzen
las posiciones 4 0 5 de anillo heterociclico. En ese sentido, los valores resultaron
ser mas pequefias (3a J = 1,4 Hz) cuando el grupo nitro esté en la posicion 4 en
relacion con su anélogo sustituido en la posicién 5 (1a J = 4,3 Hz). Siguiendo la
misma tendencia observada en los precursores organicos de nitro-tiofeno que se
utilizaron para la sintesis y los compuestos organometalicos [CpFe(n®°-CsHas-
(CeH4)-N=CH-(2)-(C4H2S)-(4 6 5)-NO2)] [37] y [CpFe(n°-CsHa-N=C-(CHs)-(2)-
(C4H2S)-(4 6 5)-NO2] [38].

Finalmente, todos los compuestos presentan las sefiales caracteristicas para los
fragmentos organometalicos monosustituidos registradas entre & 4,35-4,73 para
aquellos con el grupo ferrocenil y entre & 5,06-5,98 para los que poseen el
fragmento cimantrenilo. En todos los casos no se observa una variacion

apreciable de estas sefiales con respecto a los precursores organometalicos.

La caracterizacion mediante 3C-RMN (Figura A85-A96t) da cuenta de una
seflal entre & 153,0-133,3 que fue asignada al carbono iminico para los
compuestos la-d, 2a-b, 3a, 3c, 4a, y 4c y entre & 155,8-154,9 para los
compuestos con puente 5a y 6a. Al comparar los compuestos 1la (6 138,8) y 5a
(6 155,8) se aprecia un desplazamiento quimico mayor en el compuesto 5a. Esto
puede deberse a la presencia del puente alifatico y por tanto la disminucion de la
comunicacién electronica entre el fragmento ferrocenilo y el grupo iminico
disminuyendo la densidad electrénica y el apantallamiento en este ultimo. Por
otro lado, al comparar las cetoiminas sin puente con diferente fragmento
organometalico 4a (6 144,8) y 4c (0 153,5) se registra un desplazamiento quimico
mayor en el compuesto con el grupo cimantrenilo. Este desplazamiento puede
ser relacionado con los efectos electronicos contrarios de estos fragmentos
organometalicos, lo que causa la disminucion de la densidad electrénica sobre el

grupo iminico en el caso del compuesto 4c. Ademas, las conocidas propiedades
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electro-aceptoras del grupo cimantrenilo permiten estabilizar de manera mas
efectiva la carga positiva acumulada en el carbono iminico en comparaciéon al
fragmento ferrocenilo, produciendo un desapantallamiento de la resonancia de

este carbono (C=N).

Con respecto a la comparacion del desplazamiento del carbono iminico de las
aldoiminas 1a (® 138,8); 3a (0 138,9) y las cetoiminas 2a (o 146,0); 4a (5 144,8)
se puede observar que a pesar de que el grupo metilo tiene un efecto inductivo
donador de electrones, el desplazamiento quimico es mayor, este
comportamiento también se observa en los compuestos [CpFe(n*>-CsHa-N=C(R)-
(2)-(C4H2S)-(4)-NO2)], donde R = -H, -CH3 [38]. Otra sefal caracteristica de las
cetoiminas 2a, 4a, 2b y 4c, es el singlete correspondiente al grupo metilo entre &
11,9-12,5.

Para los compuestos con puente 5a y 6a se aprecian las sefales entre & 59,9—
43,2 asignados a los carbonos del puente alifatico -CHz2-CH2-. Por otro lado, se
observan para todos los compuestos los carbonos de los anillos nitro-
heterociclicos entre 6 152,5-111,4. Finalmente, todos los compuestos presentan
las sefiales caracteristicas para los fragmentos organometalicos, entre & 89,1—
68,5 para los compuestos con el fragmento ferrocenilo, y entre & 97,9-83,3 para
los que poseen el fragmento cimantrenilo. Los desplazamientos quimicos
generales son similares a las reportados en otros compuestos organometalicos
con nitro-heterociclos, tales como organometalicos [CpFe(n°>-CsHas-(CsHa)-N=CH-
(2)-(C4H2S)-(4 6 5)-NO2)] [37], [MLn(n>-CsHs-CO-NH-N=CH-(C4H20)-(4 6 5)-
NO2)] [41] y [MLn(n°-CsHa-N=C(R)-(C4H2S)-(4 6 5)-NO2)], donde MLn = FeCp,
Re(CO)sy R =-H, -CH3 [38].

Con el fin de ratificar las asignaciones realizadas, se llevaron a cabo
experimentos *H 13C-RMN bidimensionales (Figura A115-A120%1). En la Figura
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4.2 se presenta el [*H 13C] HSQC registrandose los diferentes acoplamientos
entre los nudcleos de hidrégeno y carbono, lo que permite confirmar las
asignaciones.

Desde el punto de vista estructural, las bases de Schiff pueden adoptar dos
formas isoméricas (Z o E). Los estudios de RMN proporcionaron evidencia de la
presencia de solo un isomero en disolucién, que esta de acuerdo con los
informados para bases de Schiff organometéalicas que adoptan la configuracion

E [34, 35]. Ademas, esto es corroborado mediante el analisis de los monocristales

obtenidos.

NO,
O = C:H;
CH=N
O = C:H
Ve QN I _om —
S—NH H | ﬁ |

Fe 0 N B Y —
S w., L
o, | . &

84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42
f2 {ppm})

Figura 4.2. Espectro [*H ¥ C] HSQC de 1b en acetona-des a 298 K.
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4.1.1.2. Determinaciones de las estructuras cristalinas mediante difraccion
de rayos X de las bases de Schiff organometalicas derivadas de

sulfonamidas nitro-heterociclicas.

Con el fin de confirmar la estructura molecular de las bases de Schiff descritas
previamente, se realizaron estudios de difraccién de rayos X de monocristal para
los compuestos la, 3a, 5a, 1b, 2b y 1d. Los monocristales se obtuvieron
mediante difusion lenta de hexano en acetona a —18 °C para los compuestos 1la,
3a, 1b, 2b y 1d y mediante evaporacion lenta de una solucién del compuesto 5a
en acetona. Los diagramas ORTEP de las estructuras se observan en la Figura
4.3, Figura 4.4, Figura 4.5, Figura 4.6, Figura 4.7 y Figura 4.8, donde en la
Tabla 4.1 y Tabla 4.2 se incluyen las longitudes y angulos de enlace mas
relevantes. El resumen de todos los datos de refinamiento estructural y las
longitudes de enlace y los angulos de enlace se proporcionan en el anexo
(Tablas A4-A21%).

Las estructuras cristalograficas de los compuestos 1a, 3a, 1b y 2b mostraron que
el fragmento —C(R)(C4H2X)-NO:2 y la unidad CpFe(n°>~CsHsSO2NH- estan en una
disposicion trans y la estructura molecular revela un esqueleto casi plano con un
angulo de torsion entre —9,8° y 3,2° por los planos de -N(1)-N(2)-C(1)C(2) — v/s
CsH2. Esta misma observacion se presenta en el compuesto 1d donde las
unidades C(R)(C4H20)-NO2 y (CO)sMn(n°>-CsHsSO2NH- presentan un angulo
de torsion de -1,9° con respecto a los planos -N(1)-N(2)-C(1)C(2) — v/s CaHz>—.
Para la, 3a, 1b, 2b y 1d el angulo de torsion para C(1)-C(2)-N(2)-N1 fue de
174,6(2)°, 170,79(11)°, —179,5(2)°, —179,9(2)° y -174,63(17)°, respectivamente.
Ademas, para el compuesto 5a la estructura molecular revela un angulo de
torsion C(1)-N(2)-C(17)-C(16) con un valor de -108,8(2). Las observaciones
anteriores confirman que la configuracién sobre el enlace C(1)-N(2) adopta la

forma anti (E), similar a las bases organometalicas de Schiff con este tipo de
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conformacién en estado sélido tal como [CpFe(n®>-CsHa-(CeH4)-N=CH-(C4H2S)-

(4)-NO2)] [37].

Tabla 4.1. Distancias de enlace seleccionadas (A) compuestos 1a-b, 3a, 5a, 2b y 1d.

Distancias de la 1b 2b 3a 1d 5a
enlace
CsHa-Fe(centroide)  1,649(3) 1,639(2)  1,652(4) 1,645(9) 1,626(6)
Fe-CsHs(centroide) — 1,636(4) 1,654(3) 1,636(4) 1,634(9) 1,640(9)
CsHs-Mn(centroide) 1,764(7)
S(1)-C(6) 1,726(3) 1,687(11) 1,723(2) 1,727(2) 1,7290(17) 1,732(2)
S(1)-0(1) 1,422(2) 1,4245(12) 1,416(2) 1,430(2) 1,4233(12) 1,4304(16)
S(1)-0(2) 1,426(2) 1,4287(12) 1,434(1) 1,430(2) 1,4390(12) 1,4270(16)
S(1)-N(1) 1,654(2) 1,6536(13) 1,645(2) 1,648(1) 1,6268(16) 1,6186(19)
N(1)-N(2) 1,385(3) 1,3845(16) 1,375(2) 1,383(2) 1,374(2)
N(2)-C(1) 1,270(4) 1,2787(18) 1,285(3) 1,268(3) 1,277(2) 1,257(3)
C(1)-C(2) 1,443(4) 1,440(2) 1,457(2) 1,450(3) 1,435(2) 1,444(4)
N(1)-C(16) 1,466(3)
N(2)-C(17) 1,447(3)
Mn(1)-C(11) 1,791(2)
Mn(1)-C(12) 1,797(2)
Mn(1)-C(13) 1,801(2)
0(6)-C(11) 1,149(2)
0(7)-C(12) 1,141(3)
0(8)-C(13) 1,142(2)
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Tabla 4.2. Angulos seleccionados (°) compuestos 1a-b, 3a, 5a, 2b y 1d.

Angulos la 1b 2b 3a 1d 5a
C(6)-S(1)-0(1)  109,5(1) 107,25(7) 108,58(9) 109,2(1) 108,55(7) 108,32(11)
C(6)-S(1)-0(2)  109,0(1) 120,04(8) 109,01(8) 109,9(1) 107,58(8) 108,32(10)
N(1)-N(2)-C(1)  117,3(2) 115,38(12) 116,6(2) 118,5(2) 114,40(14)

N(1)-C(16)-C(17) - - - - - 110,15(19)
C(1)-C(2)-S(2)  120,5(2) - - 117,2(2) - 119,39(17)
C(1)-C(2)-0(5) - 117,49(12) 116,3(1) - 118,59(14)

O(3)-N(3)-O(4)  124,1(3) 124,74(17) 124,6(2) 123,3(2) 124,66(18) 125,0(4)

Para todos los compuestos, las longitudes de enlace promedio para S(1)—O(1)
(~1,423 A), S(1)-0(2) (1,426 A) y S(1)-N(1) (~ 1,649 A) y los angulos O(1)-
S(1)-0(2) que van desde 104,6° a 120,04° son similares a los reportados por las
sulfonamidas (CH3)-SO2-NH-N=CH-(2)-(C4H20)-(5)-NO2 [128] y [CpFe(n>-CsHa-
NH-SO2-(CeH4)-(4)-NO2)] [40]. La geometria alrededor del atomo S(1) se desvia
a un tetraedro distorsionado, y los d&ngulos méaximo y minimo alrededor de S(1)
son ~106,3° y ~120,3° para todos los compuestos. Las longitudes de enlace
promedio de N(1)-N(2) (~ 1,381 A), N(2)-C(1) (~ 1,274 A) y C(1)-C(2) (~ 1,450
A) son similares a los reportados para otras bases de Schiff organometalicas
como [CpFe(n®-CsHa-C-(CH3)=N-N=CH-(2)-(CsH20)-(5)-NO2)] [39]. El enlace
iminico N(2)-C(1) en 2b (1,285(3) A) fue ligeramente mayor que el medido para
1b (1,2787(18) A) y 3a (1,268(3) A), posiblemente atribuido al efecto donador del
grupo metilo unido al carbono iminico, este mismo efecto se aprecia en los
compuestos [CpFe(n°-CsHs-N=CH-(2)-(C4H2S)-(4)-NO2)] y [CpFe(n°>-CsHs-
N=C(CHs3)-(2)(C4H2S)-(4)-NO2)] [38].

En los compuestos 1b, 2b y 1d, con el fragmento 5-nitro-furano y los compuestos
lay 5a con el fragmento 5-nitro-tiofeno las distancias y los angulos del fragmento

nitro-heterociclico son similares para los compuestos organometalicos [CpFe(n®-
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CsHs-C-(CH3)=N-N=CH-(2)-(C4H20)-(5)-NO2)] [39] Yy [CpFe(n®-CsHs-CO-HN-
N=C(CH3s)-(2)-(C4H20)-(5)-NO2)] [41] y para el compuesto 3a que posee el
fragmento 4-nitro-tiofeno las distancias y los &angulos del fragmento nitro-
heterociclico son como los informados por Toro et al. para el compuesto
[CpFe(n®>-CsHaCsHaN=CH-(2)C4H2S-(4)-NO2)] [37]. Finalmente, el anillo
ciclopentadienilo sustituido y no sustituido del fragmento ferrocenilo esta casi

eclipsado, al igual que otros derivados de ferrocenilo monosustituidos.

Figura 4.3. Esquema ORTEP de la estructura molecular de 1a.
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Figura 4.5. Esquema ORTEP de la estructura molecular de 2b
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Figura 4.7. Esquema ORTEP de la estructura molecular de 1d.
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Figura 4.8. Esquema ORTEP de la estructura molecular de 5a.

4.1.1.3. Estudios electroquimicos de las sulfonilhidrazonas (sin puente) y

sulfonil iminas (con puente alifatico) nitro-heterociclicas

De acuerdo con lo mencionado en el capitulo introductorio, los compuestos que
poseen un sistema nitro-heterociclo en su estructura han sido ampliamente
evaluados por sus potenciales aplicaciones médicas. La citotoxicidad presentada
por esta clase de compuestos se puede relacionar a la reduccion del grupo -NOa.
En este contexto, la técnica de la voltametria ciclica (VC) ha permitido determinar
uno de los pardmetros electroquimicos mas relevante de este tipo de
compuestos, que es el potencial de reduccion grupo nitro -NO2. Este valor da
cuenta de la facilidad con que el grupo es reducido y, por lo tanto, estimar la
disponibilidad con la que el compuesto puede generar un anion nitro radical (NO2™
) y desencadenar una serie de reacciones radicalarias que causarian estrés

oxidativo y la posterior muerte del parasito.
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Cabe destacar que factores como la solubilidad, metabolismo, difusion,
adsorcion, lipofilia y estereoquimica juegan roles criticos en la actividad biologica
de un determinado nitrocompuesto. Pese a lo anterior, hay varias investigaciones
que establecen esta correlacion considerando que entre mas bajos sean los
potenciales de reduccién del grupo nitro mayor sera la actividad biologica de los
compuestos [129]. Ademas, se ha establecido que la posicion del grupo nitro en
el anillo aromético también influye en el valor del potencial de reduccion del grupo
-NO2 [37, 38].

En este contexto, se presentan los estudios electroquimicos con respecto al
grupo nitro presente en las sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil iminas (con
puente alifatico) nitro-heterociclicas sintetizadas en la Tabla 4.3 y Tabla 4.4,
donde se pueden establecer algunas relaciones generales con respecto al
potencial de reduccion (Epic) del grupo -NO2. Al comparar los compuestos con
fragmento cimantrenilo y ferrocenilo, el efecto del fragmento organometélico en
los potenciales de reduccién del grupo nitro no se manifiesta de manera clara.
Sin embargo, los valores de potencial para las bases de Schiff derivadas de
cimantreno son levemente mas anddicos en relacion con las analogas
ferrocénicas, lo que implica que el grupo nitro en los compuestos con el grupo
cimantrenilo se reduce con mayor facilidad. Asi, al comparar los compuestos sin
puente con aquellos que presentan un puente alifatico, no se puede establecer
una correlaciéon. Como es el caso de los compuestos lay 5a, con lo que se podria
determinar que la adicion del puente alifatico disminuye la comunicaciéon
electronica entre el fragmento organometalico y el nitro-heterociclo, causando
gue el potencial de 5a sea mas catddico y, por lo tanto, mas dificil la reduccién
del grupo -NO:. Esta situacion no ocurre con todos los compuestos, debido a que
los potenciales son levemente mas anddicos en los compuestos con puente que

en los compuestos sin puente.
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Tabla 4.3. Valores de potenciales para las bases de Schiff organometalicas derivadas

de ferroceno sintetizadas 1a-b, 2a-b, 3a, 4a, 5a-b y 6a. La cupla | y Il fueron medidas a

100 mVs? en acetonitrilo.

Posicién Epia Eu2p AE pi AE
Epic Epic Epna E12pi

Compuesto NO:2 V) V) (V) V) V) (V) V) (;{|/|)
la 5-NO2 -1,03 - - - -1,40 -1,34 -1,37 0,06
2a 5-NO2  -1,07 - - - -1,44 -1,38 -1,41 0,06
1b 5-NO2 -1,07 - - - -1,45 -1,39 -1,42 0,06
2b 5-NO2 -1,10 - - - -1,48 -1,42 -1,45 0,06
3a 4-NO2 -1,27 - - - -155-149 -152 0,06
4a 4-NO2  -1,30 - - - -158 -152 -1,55 0,06
5a 5-NO, -1,16 -1,1 -1,13 0,06 -153 -1,28 -1,41 0,25
5b 5-NO2 -1,03 - - - -1,32 -1,15 -1,24 0,17
6a 4-NO2> -1,15 -09 -1,03 0,25 -1,46 -1,39 -1,43 0,07

Epc: potencial catodico (V) vs Ag/Ag*

Epa: potencial anddico (V) vs Ag/Ag*

AE: Epa - Epc (V)

Sumando a lo anterior, en todos los compuestos se distingue una dependencia

del valor del potencial con respecto a la sustitucion del grupo -NO:2 en el anillo

heterociclico (4- 6 5-nitro). De acuerdo con los valores registrados, se puede

inferir que los compuestos con el grupo 5-nitro presentarian una mayor facilidad

para ser reducidos. Asi también se puede extraer que la reduccion del grupo -

NO:2 en los derivados de 5-nitrotiofeno se ve favorecida en comparacion con los

derivados de 5-nitrofurano. En consecuencia, se puede establecer que el anillo

de tiofeno posee una mejor capacidad para deslocalizar la densidad electronica

a través de conjugacion de la molécula, facilitando la reduccion del grupo -NOa.
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Tabla 4.4. Valores de potenciales para las bases de Schiff organometalicas derivadas
de cimantreno sintetizadas 1c-d, 2c-d, 3c, 4c¢, 5¢c y 6¢. La cupla | y Il fueron medidas a

100 mVs? en acetonitrilo.

Posiciéon Epic Epia Ew2pr AE  Epic Epia Ewzpn AE pi

COMPUESIO — No,  (v) (V) V) aV) V) (V) (V) (V)
1c 5-NO2 -0,96 - - - -1,37 -1,31 -1,34 0,06
2c 5-NO2 -1,09 -1,00 -1,05 0,09 -1,62 -1,56 -159 0,06
1d 5-NO2 -1,00 - - - -142 -1,35 -1,39 0,07
2d 5-NO2 -1,14 -1,05 -1,10 0,09 -1,7 -155 -163 0,15
3c 4-NO2 -1,16 - - - -1,37 -1,31 -1,34 0,06
4c 4-NO2 -1,24 - - - -143 -1,36 -1,40 0,07
5¢ 5-NO2 -0,97 -0,66 -0,82 0,31 -1,21 -1,14 -1,18 0,07
6C 4-NO2 -1,08 -0,52 -0,80 0,56 -1,45 - - -

Epc: potencial catodico (V) vs Ag/Ag*
Epa: potencial anddico (V) vs Ag/Ag*
AE: Epa - Epc (V)

Por otra parte, se analizaron los voltamogramas de todos los compuestos con el
fin de establecer los diferentes procesos electroquimicos asociados a cada cupla

y proponer un posible mecanismo de acuerdo con lo establecido en literatura.

En el caso de los voltamogramas de los compuestos sin puente la-b, 2a-b, 3ay
4a, se aprecia que en una primera etapa electroquimica ocurre la reduccion del
grupo nitro, atribuyéndose este proceso a la generacién de la especie anion nitro
radical [-NH-N=C(R)-(2)-C4H2X-(4)0(5)-NO2"] en el rango de potencial Epic de -
1,1a-1,03V, la cual esta dada por un proceso irreversible. En una segunda etapa
ocurre la transferencia de un protén labil al anion radical generandose el nitro
radical protonado. Este fenOmeno fue evidenciado a través de barridos sucesivos
a una velocidad fija, observando que las cuplas no se solapaban al pasar de un
barrido al siguiente, es decir, disminuian a medida del paso de los ciclos (Figura
4.9). En la ultima etapa electroquimica, la especie desprotonada [-N-N=C(R)-(2)-

CaH2X-(4)o(5)-NO2], producto de la etapa anterior es reducida formando el anion
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[-N-N=C(R)-(2)-CsH2X-(4)0(5)-NO2?]. Este Ultimo proceso corresponde a la
cupla Epic/Epiia, la cual se encuentra entre un potencial medio de -1,55 a -1,37 V.
El mecanismo propuesto para el proceso descrito anteriormente se observa en
el Esquema 4.2. Este comportamiento electroquimico es similar a los reportados
en literatura por German Barriga-Gonzalez et. al. [129] y para el compuesto
organometdlico [MLn(n°-CsHa-CO-NH-N=C(R)-(2)-(C4H20)-(5)-NO2)], donde MLn
= FeCp, Re(CO)sy R =-H, -CHs [41].

—_— -1
NO, 100 mVs
S ~ IIa
? N=
Q. ~S—NH  CH,
. I
e o i}

Ic

IIc

I T T T T T T T T T T T
-20 18 16 -14 -12 -10 -08 -06 -04 -0.2 00 02
Potencial (V)

Figura 4.9. Voltamograma de 2 ciclos del compuesto 2a a 100 mV s obtenido

en acetonitrilo y 0,1 mol L' de BusNPFe sobre electrodo de carbén vitreo y

electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Ic

[-HN-N=C(R)-C4H,X-(4)o(5)-NO,] + & ———————= [-HN-N=C(R)-C4H,X-(4)o(5)-NO3] (1)

[-HN-N=C(R)-C,H,X-(4)0(5)-NO5] [-HN-N=C(R)-C,H,X-(4)0(5)-NO; H]

+ - o +

[-HN-N=C(R)-C,H,X-(4)0(5)-NO,] [-N-N=C(R)-C,H,X-(4)0(5)-NO,]~

IIc

[-[N-N=C(R)-C,H,X-(4)0(5)-NO,] + & ==———= [-N-N=C(R)-C,H,X-(4)0(5)-NO, ]~

IIa

Esquema 4.2. Mecanismo de autoprotonacién propuesto los compuestos sin
puente derivadas de ferroceno la-b, 2a-b, 3ay 4a.

Con respecto a los compuestos con el puente alifatico 5a, 6a y 5b, se puede
determinar que 5b posee un comportamiento similar a los compuestos ya
descritos presentando un Epic de -1,03 V como proceso irreversible. En cambio,
para 5a y 6a se aprecian 2 cuplas una reversible y una cuasi reversible (Figura
4.10), éstas corresponden a la cupla Ic/la (donde ocurre la generacién de anion
nitro radical) y la cupla lic/lla (donde se genera la hidroxilamina), en potenciales
medios entre -1,13 V a -1,13 V y entre -1,43 V a -1,41 V, para cada cupla
respectivamente. Posiblemente esto es debido a que la adicion del puente
alifatico tiene un efecto mayor en los compuestos derivados de tiofeno que los
derivados de furano, manteniendo este ultimo el mecanismo de autoprotonacion.
Debido a la presencia de estas dos cuplas se podria establecer que el mecanismo

propuesto corresponde al que se encuentra en el Esquema 4.3.

Ic

()

2@3)

[-HN-CH,-CH,-N=C(R)-C4H,X-(4)0(5)-NOy] + ¢ <= [-HN-CH,-CH,-N=C(R)-C4H,X-(4)0(5)-NO5] (1)

Ia
Ilc

[-HN-CH,-CH,-N=C(R)-C,H,X-(4)o(5)-NO, ] + 3e" + 4H" ,T [-HN-CH,-CH,-N=C(R)-C4H,X-(4)o(5)-NHOH]
a

Esquema 4.3. Mecanismo propuesto para las bases de Schiff organometélicas

derivadas de ferroceno 5a vy 6a.
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El mismo analisis fue realizado para los compuestos con fragmento cimantrenilo,
donde todos presentan el mecanismo de autoprotonacion (Figura 4.11), con
excepcion de los compuestos 2c, 1d y 5c. Esto podria deberse a que la especie
generada no es lo suficientemente basica para reaccionar con el proton del grupo
-NH-, lamentablemente no se encontraron articulos que confirmen esta

propuesta.

— 100 mVs™'

Tic le

— . .
-8 -16 14 12 10 -08 -06 -04 -02
Potencial (V)

Figura 4.10. Voltamograma del compuesto 5a a 100 mV s obtenido en
acetonitrilo y 0,1 mol L'* de BusNPFs sobre electrodo de carbén vitreo y electrodo

no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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— 100 mvs™

NO» IIa

Ic

: —
-1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -04 -0,2
Potencial (V)

Figura 4.11. Voltamograma del compuesto 1d a 100 mV s obtenido en
acetonitrilo y 0,1 mol L'* de BusNPFs sobre electrodo de carbén vitreo y electrodo

no acuoso Ag/Ag* como referencia.

Dada la naturaleza electro-activa de las entidades organometélicas presentes en
la estructura de las iminas descritas, se realizé el estudio electroquimico de los
potenciales redox de los fragmentos organometalicos de todos los compuestos
nitro-heterociclicos. La principal motivacion se basa en establecer la influencia de
la modificacion del sustituyente con respecto al potencial de oxidacién del metal

presente.

En primer lugar, en el voltamograma de la serie de bases de Schiff
organometalicas derivadas del ferroceno (la-b, 2a-b, 3a, 4a, 5a-b y 6a) se
observa el proceso de transferencia de un electron totalmente reversible

correspondiente al par Fc/Fc* (Figura 4.12).
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——100 mVs™"
——150 mVs™'
——200 mVs™'

02 03 04 05 08 0,7
Potencial (V)
Figura 4.12. Voltamograma del compuesto 2b a diferentes velocidades de
barrido obtenido en acetonitrilo y 0,1 mol L' de BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

Ademas, los compuestos 1la-b, 2a-b, 3a, 4a, 5a-b y 6a presentan un
comportamiento similar con respecto al E12 del fragmento ferrocenilo (Tabla 4.5).
Al comparar todos los compuestos sin puente estos poseen un potencial medio
mayor que el ferroceno (0,09 V), pero levemente mayor con respecto al precursor
pl (0,40 V), con un valor de Eu12 entre 0,44-0,43 V. Esto se relaciona al efecto
aceptor de electrones del grupo sulfonilo, lo que implica que el hierro se oxide
con mayor dificultad. En cambio, los compuestos con puente alifatico poseen un
E12 entre 0,38-0,41 V, levemente menor que el precursor p3 (0,42 V). Lo anterior
se atribuye que la adicion del puente alifatico causa una menor comunicacion
electrénica entre el fragmento organometalico y el nitro-heterociclo. Finalmente,

la modificacién del heteroatomo en el anillo nitro-heterociclico (X= O, S) y el
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cambio de la posicion del grupo -NO2 (4 o 5), no afecta significativamente la

modificacion del potencial medio de la cupla correspondiente a Fc/Fc*.

Tabla 4.5. Valores de potenciales para el grupo ferrocenilo en los compuestos
sintetizados la-b, 2a-b, 3a, 4a, 5a-b y 6a, comparados con ferroceno en las mismas

condiciones. Los potenciales de las cuplas se obtuvieron a 100 mVs™ en acetonitrilo.

Compuesto Epic (V) Epa(V) Eiz(V) AE(V)

Ferroceno 0,057 0,12 0,089 0,06

la 0,41 0,47 044 0,06
2a 0,40 0,46 0,43 0,06
1b 0,41 0,47 044 0,06
2b 0,40 0,46 0,43 0,06
3a 0,41 0,47 044 0,06
4a 0,4 0,46 0,43 0,06
5a 0,36 0,42 0,39 0,06
5b 0,38 0,44 0,41 0,06
6a 0,35 0,41 0,38 0,06

Epic: potencial catodico (V) vs Ag/Ag*
Epia: potencial anodico (V) vs Ag/Ag*
AE Epla = Eplc (V)

Por otro lado, en las bases de Schiff organometalicas derivadas del cimantreno
(1c-d, 2c-d, 3c, 4c, 5¢c y 6¢) el proceso de oxidacion que se observa en la Figura
4.13 es irreversible y corresponde al proceso de oxidacion del Mn(l) a Mn(ll). Al
comparar con el cimantreno sin sustituir (Epa= 0,94 V) (Tabla 4.6) todos los
compuestos poseen un potencial mayor, al igual que con su respectivo precursor,
con un potencial Epa mayor que p2 (1,03 V) y p4 (0,94 V), encontrandose que en
todos los compuestos el manganeso(l) es mas dificil de oxidar comparado con

los precursores.
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Al analizar los valores de Epia, la mayoria de los compuestos estan entre 1,21—
1,23 V, excepto para los compuestos sin puente 1c y 1d (1,15 V) y los
compuestos con puente 5c¢ y 6¢ (1,09V y 1,08 V), los cuales tienen un potencial
menor, en este sentido, no observa una correlaciéon clara con respecto al valor
menor del potencial y a la fecha no se puede encontrar una explicacion plausible

gue permita afirmar esta propuesta.

Tabla 4.6. Valores de potenciales para el grupo cimantrenilo en los compuestos
sintetizados 1c-d, 2c-d, 3c, 4c, 5¢c y 6¢. Los potenciales de las cuplas se obtuvieron a

100 mVs? en acetonitrilo.

Compuesto Epia (V)

Cimantreno 0,94

1c 1,15
2C 1,23
1d 1,15
2d 1,21
3c 1,22
4c 1,22
5c 1,09
6¢C 1,08

Epia: potencial anodico (V) vs Ag/Ag*
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Potencial (V)
Figura 4.13. Voltamograma del compuesto 2d a diferentes velocidades de

barrido obtenido en acetonitrilo y 0,1 mol L' de BusNPFs sobre electrodo de

carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

4.1.2. Sintesis y caracterizacion sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil
iminas (con puente alifatico) organometdlicas derivadas de salicilaldehido

y 2-hidroxiacetofenona

Como se mencion6 anteriormente, las bases de Schiff forman parte de una familia
de compuestos que presentan una variedad de aplicaciones bioldgicas que
incluyen antibacteriano, antifingico y actividades antitumorales, entre otros [123].
En ese sentido, la mayoria de las drogas utilizadas en el tratamiento de multiples
enfermedades derivan de farmacoéforos basados en sistemas heterociclicos. Sin
embargo, iminas derivadas del salicilaldehido se han reportado como

prometedores antimicrobianos [130]. De Souza et. al reportaron iminas derivadas
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de N-(salicilideno) frente Mycobacterium tuberculosis H37Rv, siendo el mas

efectivo el N-(salicilideno)-2-hidroxianilina (Figura 4.14) [131].

Figura 4.14. N-(salicilideno)-2-hidroxianilina.

Cabe mencionar que nuestro grupo de investigacioén ha trabajado con sistemas
organometalicos derivados de salicilaldehido, que han sido evaluados in vitro
como potenciales agentes antiplasmodiales contra la cepa humana sensible a la
cloroquina de Plasmodium falciparum (NF54) registrandose actividades
moderadas en el rango micromolar [76]. Por lo tanto, en la presente tesis doctoral
se pretende completar la serie de esta clase de compuestos organometalicos y
hacer su evaluacion biolégica como potenciales agentes anticancerigenos e

inhibidores de anhidrasas carboénicas.

Con el objetivo de preparar las bases de Schiff bioorganometalicas indicadas en
el Esquema 4.4 se utilizaron dos de las metodologias descritas en el Capitulo 2.
En primer lugar, para los compuestos 1f y 1g se utilizé agua como solvente y
acido clorhidrico como catalizador, esto bajo agitacion a temperatura ambiente
por 24 h. Por otro lado, para los compuestos 2f, 2h y 1i se utilizd6 metanol seco
como solvente y se llevo a reflujo por 6 h. En todas las reacciones se utilizé un
10% de exceso de salicilaldehido o 2-hidroxi-acetofenona. Para todos los casos,

se obtuvo un Unico producto de condensacion, correspondiente a los compuestos
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sin puente 1f-g y 2f y los compuestos con puente 1lh-i y 2h con buenos
rendimientos (65—-85 %).

Los espectros FT-IR (disco KBr) de todos los compuestos (Figura A22-A27t)
presentan valores similares a los compuestos analizados anteriormente para
bandas vN-H y vS-O. En este sentido, se destaca la presencia de la banda vC=N
entre 1632-1607 cm™, y la desaparicion de la banda correspondiente vC=0 al
salicilaldehido (1662 cm™) o de la 2-hidroxi-acetofenona (1643 cmt). También se
destaca la banda correspondiente a la vibracion del enlace vO-H presente entre
3735-3350 cm’. Bandas en rangos similares se observan en el compuesto
organometdlico [CpFe(n®>-CsHs-SO2NH-N=CH-Ce¢Has-(2)-OH] (1f) reportado por
nuestro grupo de investigacion [76] y el compuesto organico [(4)-(CH3)-(CeHa)-
SO2NH-CH2-CH2-N=CH-CeH4-(2)-OH] [132].

o H*/H,Oft.a HO
% H o MeOH/reflujo OH
SS—5-N—EEm—NH, + R ———— &5 N—@mN
ML, O -H20 ML, &
n (0] n O R
HO
= Sin puente = -CH,-CH,-

ML, = FeCp ML, = Mn(CO), ML, = FeCp MLy = Mn(CO);
R = H (1f) R= H (1g) R= H (1h) R= H (1i)
R = CH, (2f) R = CHj, (2h)

Esquema 4.4. Sintesis de nuevas sulfonilhidrazonas y sulfonil iminas

organometalicas derivadas de salicilaldehido y 2-hidroxiacetofenona.

Es importante enfatizar que se lograron aislar los compuestos derivados de
cimantreno 1g y 1i, modificandose asi el fragmento organometalico presente en

la estructura. Ambos poseen las bandas correspondientes a los carbonilos
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organometalicos vCO en 2031 y 1952 cm™® (1g) y en 2029 y 1940 cm™ (i),
registrandose el mismo efecto antes descrito por la adicion del puente alifatico

para las bases de Schiff nitro-heterociclicas.

Adicionalmente, los espectros de 'H-RMN y 3C-RMN (Figura A63-A68t y
Figura A97-A1011) exhiben la resonancia del protén y carbono del grupo iminico
entre 6 8,49-8,14 y entre 6 167,3-116,5, respectivamente. Sumado a lo anterior,
se registran las sefiales correspondientes al grupo fenilo a 6 7,62—6,78 (protones)
y entre 6 173,0-146,1 (carbono). A excepcion del compuesto 2h, todas las iminas
exhiben la sefal correspondiente al proton del grupo -OH entre & 10,65-12,94.
Ademas, la sefial del -NH- s6lo se observa en los compuestos 2f y 1g-h en un
rango entre & 10,65-12,94. En lo que respecta a las sefiales de los fragmentos
organometalicos, el grupo -CH2-CHz- y el grupo -CHs son similares a lo ya

descrito para los compuestos anteriores [76, 132].

4.1.2.1. Determinacién estructural de los compuestos 1h y 2h mediante

rayos X de monocristal

La recristalizacion de los compuestos 1h y 2h se realiz6 mediante difusion lenta
de hexano en acetona a —18 °C. Las vistas ORTEP de los compuestos 1h y 2h
se muestran las Figura4.15y Figura 4.16, observandose en la Tabla 4.7 y Tabla
4.8 las distancias de enlaces y &ngulos mas relevantes. Los datos cristalograficos
generales y de refinamiento se proporcionan como materiales complementarios
(Tablas A22-A27t). El compuesto 1h cristaliza en un sistema monoclinico con
un grupo espacial P21/c, por otro lado, la adicién del grupo -CHs en el compuesto
2h genera que el compuesto cristalice en un sistema triclinico y en un grupo
espacial P-1. Ambos compuestos tienen la presencia de un enlace de hidrogeno
intramolecular donde patrticipa el hidrogeno del grupo fendlico, que se enlaza con

el nitrégeno del grupo iminico con una distancia de 1,951 A y 1,788 A, para el
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compuesto 1h y 2h respectivamente. Destacandose que el puente de hidrogeno
del compuesto 1h es mas largo que el del compuesto 2h. Esto se puede
relacionar con el valor del angulo N(2)-C(3)-C(4), el cual es mayor para 1h con
un valor de 122,64(15)°, en comparacion con el compuesto 2h donde ese mismo
angulo posee un valor de 116.98(12)°.

Tabla 4.7. Distancias de enlace seleccionadas (A) compuestos 1h y 2h.

Distancias de enlace 1h 2h
CsH4-Fe(centroide) 1,635(1) 1,631(9)
Fe-CsHs(centroide) 1,645(1) 1,642(9)

S(1)-0(1) 1,428(1) 1,4255(12)
S(1)-0(2) 1,438(1) 1,4332(11)
S(1)-N(1) 1,621(1) 1,6058(14)
N(1)-C(1) 1,465(2) 1,464(2)

N(2)-C(2) 1,459(2) 1,4511(19)
N(2)-C(3) 1,265(3) 1,2785(19)
C(3)-C(4) 1,456(2) 1,474(2)

C(9)-0(3) 1,342(3) 1,3310(18)

Tabla 4.8. Angulos seleccionados (°) compuestos 1h y 2h.

Angulos 1h 2h
C(10)-S(1)-O(1) 108,00(6) 107,98(7)
C(10)-S(1)-0(2) 108,04(7) 107,42(7)
O(1)-S(1)-0(2) 119,55(7) 119,72(8)
N(1)-C(1)-C(2) 112,5(1) 110,37(13)
C(2-N(2)-C(3) 118,5(1) 122,01(13)

N(2)-C(3)-C(4) 122,6(2) 116,98(12)
C(4)-C(9)-0(3) 121,8(2) 122,31(13)

Ademas, la estructura molecular revela una casi coplanaridad con respecto al

plano a lo largo de O(3)—H---N(2)-C(1)- v/s el anillo -CeHas-, donde se presenta un
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angulo de torsion C(9)-C(4)-C(3)-N(2) de -1,6(2)° para 1h y un valor de -3,3(2)
para 2h. Por otro lado, se puede observar el angulo de torsion C(2)-N(2)-C(3)-
C(4) con un valor de 180,00(14)° y -177,06(13) para 1h y 2h respectivamente.
Esto nos muestra que la configuracion es anti (E) con respecto al doble enlace
iminico (C=N), lo que permite minimizar interacciones estéricas en la estructura
molecular. La longitud del enlace iminico es de 1,265(2) A para 1h siendo
ligeramente menor que el medido para 2h (1,2785(19) A), posiblemente debido

al efecto del grupo metilo unido al carbono iminico.

También para ambos compuestos los parametros métricos observados en el
anillo de fenilo y los anillos Cp sustituidos y no sustituido revelan una fuerte
deslocalizacion a lo largo del sistema 11, con longitudes de enlace C-C promedio
de ~1,386 A para 1h; ~1,390 A para 2h (anillo fenilo), ~1,420 A para 1h; ~1,419
A para 2h (anillo Cp sustituido) y ~1,411 A para 1h; 1,393 A para 2h (anillo Cp
no sustituido).

La geometria alrededor del &tomo S(1) al igual que los compuestos anteriores es
un tetraédrico regular distorsionado. Por otro lado, los anillos Cp de los
fragmentos ferrocenilos estan casi eclipsados como en los compuestes
anteriormente analizados. En general, las longitudes de enlace y los angulos
estan dentro del rango de lo que se observa en el compuesto organometalico 1f
[CpFe(n°-CsHa-SO2NH-N=CH-CsHas-(2)-OH] [76].
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Cc17

Clée 2

Figura 4.15. Esquema ORTEP de la estructura molecular de 1h.

Figura 4.16. Esquema ORTEP de la estructura molecular de 2h.
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4.1.3. Sintesis y caracterizacion sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil
iminas (con puente alifatico) organometalicas derivadas de sistemas N-

heterociclicos.

Las bases de Schiff como se ha mencionado en los anteriormente son de gran
interés debido a su actividad biolégica. En este sentido se han desarrollado
nuevas bases de Schiff N-heterociclicas como potenciales anticancerigenos y
antimicrobianos [133]. Aunque en la literatura la mayoria de las bases Schiff N-
heterociclicas se evallan coordinadas a iones metalicos, se encuentran muy
pocos reportes en donde se haga alusion a su actividad biolégica como ligando
libre. A modo de ejemplo, [1-((piridina-2-ilimino)metil)naftaleno-2-ol] (Figura
4.17) fue evaluado contra las lineas celulares de cancer de pulmén (H-460) y
cancer de mama (MCF-7), presentando una actividad moderada como potencial

agente anticancerigeno frente a ambas lineas celulares [134].

Figura 4.17. Estructura del compuesto [1-((piridina-2-ilimino)metil)naftaleno-2-

ol].

En la presente tesis doctoral se sintetizé y caracteriz6 una serie de
sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil iminas (con puente alifatico)
organometalicas derivadas de sistemas N-heterociclos y se evaluaron como

potenciales agentes anticancerigenos e inhibidores de la anhidrasa carbénicas.
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Esquema 4.5. Sintesis de nuevas sulfonilhidrazonas y sulfonil iminas organometalicas derivadas de N-heterociclos.
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Para preparar las bases de Schiff bioorganometalicas indicadas en el Esquema
4.5 se utilizaron las metodologias descritas en el Capitulo 2. En primer lugar, para
los compuestos 1j y 1k (sin puente) se utiliz6 agua como solvente y &cido
clorhidrico como catalizador, esto bajo agitacion a temperatura ambiente por 24
h. En el caso de los compuestos 1l-0, 2j y 2n se utiliz6 metanol seco como
solvente y se llevo a reflujo por 6 h. Por ultimo, para el compuesto 1n se utilizd
metanol seco y se mantuvo en agitaciébn a temperatura ambiente por 6 h. En
todas las reacciones se utilizd un 10% de exceso de pirrol-2-carboxaldehido, 2-
acetil-pirrol, 2-piridinacarboxaldehido o 2-acetil-piridina obteniéndose un dnico

producto de condensacién;-con buenos rendimientos (63—89 %).

Los espectros FT-IR (disco KBr) de todos estos compuestos presentan valores
similares para las bandas vN-H y vS-O (Figuras A28-A35t) como los
compuestos antes descritos. Cabe destacar la presencia de la banda vC=N en
todos los compuestos entre 1603-1654 cm™* y la ausencia de la banda
correspondiente vC=0 al aldehido o cetona correspondiente, lo que indica la
formacion del enlace iminico mediante la reaccion de condensacion. Finalmente,
los compuestos 1k y 1m poseen las bandas correspondientes a los carbonilos
metdlicos con valores 2039 y 1947 cm™ para 1k y en 2033 y 1945 cm para 1m.
Al observar estos valores, se determina que bandas del compuesto 1k estan a
mayor energia en comparacion 1m, similar a la tendencia descrita anteriormente

con respecto al analogo con puente alifatico.

Los espectros de *H-RMN y 13C-RMN indican la presencia de un solo producto
de condensacién (Figura A69-A76t1 y Figura A102-A107t) presentando la
resonancia del proton y carbono del grupo iminico entre & 7,79— 8,55 y entre 6
144,7-163,4, respectivamente. Al analizar algunos grupos de compuestos se
pueden establecer ciertas correlaciones: para 1j y 1l poseen el mismo

desplazamiento quimico para el protén iminico (7,79 ppm) y una diferencia
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peqguefia con respecto al carbono iminico en el espectro de *3C con 144,8y 153,7
ppm, respectivamente. Ademas, al comparar los compuestos 1ny 10 se observa
una mayor diferencia con respecto al protén y carbono iminico (8,55 ppm; 149,8
ppm y 8,24 ppm; 153,7 ppm, respectivamente), pero esta diferencia no es
significativa. Esto puede indicar que la adicion del puente alifatico no influye
significativamente en el caso de los compuestos. Por otro lado, la adicion del
grupo metilo genera un aumento en el desplazamiento quimico del carbono
iminico (1n = 149,8 ppm y 2n = 155,0 ppm), al igual que lo observado en las
bases de Schiff nitro-heterociclicas analizadas anteriormente. Otras de las
sefales que se encuentra en cada serie son las correspondientes al anillo N-
heterociclico -C4H3NH, las cuales se encuentran entre & 6,02—7,00 (protones) y
entre 6 108,8-144,7 (carbono) y las sefales asignadas al anillo -CsHa(py) entre
o 7,36-7,89 (protones) y entre & 120,0-154,0 (carbono). Ademas, para los
compuestos 1j-I la sefal del -NH- correspondiente a los al anillo pirrolil no se
observa. Finalmente, las sefales de todos los compuestos con respecto los
fragmentos organometalicos, el grupo -CH2-CHz- y el grupo -CHs son similares a

lo descrito para los compuestos anteriores.

4.1.3.1. Determinacién estructural de los compuestos 1l, 1n-o y 2n, mediante
rayos X de monocristal

Se realizé el estudio del monocristal del compuesto 1l, 1n-0 y 2n mediante
difraccion de rayos X, para analizar en a detalle la estructura cristalina y molecular
de los compuestos organometalicos. Los monocristales de los compuestos 11, 1n
y 2n se obtuvieron por difusion lenta de una mezcla hexano en acetona a —18 °C,
por otro lado, el monocristal del compuesto 10 mediante la evaporacién lenta de
una disolucion del compuesto en acetona. En la Figura 4.18, Figura 4.19, Figura
4.20y Figura 4.21 se observa el esquema ORTEP de los compuestos 1l, 1n-0y

2nyenlas Tabla4.9y Tabla 4.10 se observan las distancias de enlace y angulos
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seleccionados. Adicionalmente, las tablas de refinamiento, de las distancias de

enlaces y angulos se encuentran en el anexo (Tablas A28-A39%).

El compuesto 1l cristaliza en un sistema monoclinico con un grupo espacial P-1.
Ademas, el compuesto 1n cristaliza en un sistema monoclinico con un grupo
espacial P21/c, por otro lado, la adicion del grupo -CHs en el compuesto 2n genera
que el compuesto cristalice en un sistema triclinico y en un grupo espacial P-1.
En cuanto al monocristal del compuesto 1o, al cual se le afiadi6 un puente
alifatico en comparacion a su simil 1n (sin puente), podemos observar que el
sistema cristalino es triclinico y con un grupo espacial de P-1. Todos estos
compuestos como las sulfonamidas anteriormente analizadas presentan una
geometria de tetraédrico regular desviado alrededor del atomo S(1) y los anillos

Cp de los fragmentos ferrocenilos estan casi eclipsados.

El compuesto 1l presenta una casi coplanaridad con respecto al esqueleto que
inicia desde el C(1) hasta el anillo 2-pirroril. Esto confirmado con el angulo de
torsion N(2)-C(3)-C(4)-N(3) de -7,9(3)° con respecto a los planos -C(4)-C(3)-N(2)-
C(1) v/s el anillo -C4H3NH. Pasa algo similar con los compuestos 1n, 2n y 10
donde se observa una casi coplanaridad a lo largo de la fraccion -C(R)(CsHaN) y
la unidad CpFe(n°-CsH4SO2NH- en el caso de las ferrocenil sulfonil hidrazonas,
donde al observar el angulo de torsién con referente a los planos N(1)-N(2)-
C(3)C(4)- v/s -CsHaN presenta un valor de -5,5(4)° para 1n y -10,70(19)° para 2n.
Caso similar ocurre con el compuesto 10 donde es casi coplanar con respecto a
los planos -N(2)-C(3)-C(4)-C(5) v/s el anillo -CsH4N con un angulo de torsion de
4.9(3)°. Otra caracteristica similar a las bases de Schiff ya analizadas es que la
conformacion es anti (E) con respecto al doble enlace iminico (C=N), con un
angulo de torsién C(4)-C(3)-N(2)-C(2) 177,40(17)° y la distancia de enlace C=N
es de 1,258(2) A para el compuesto 1l y con los angulos de torsion N(1)-N(2)-
C(3)-C(4) 173,8(2)°y 178,87(10)° para 1n y 2n, respectivamente, y un angulo de
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torsion C(2)-N(2)-C(3)-C(4) 178,6(2)° para 1o. Finalmente, la longitud del enlace

iminico es de 1,275(3) A para 1n, como ocurre en los casos vistos anteriormente

es ligeramente menor que el medido para 2n (1,2808(17) A), al adicionar el grupo

metilo en el carbono iminico.

Tabla 4.9. Distancias de enlace seleccionadas (A) compuestos 11, 1n-0 y 2n.

Distancias de enlace 1l 1n 2n 1o
CsHa-Fe(centroide) 1,639(6) 1,636(4) 1,635(6) 1,641(4)
Fe-CsHs(centroide) 1,651(8) 1,647(8) 1,649(9) 1,657(3)

S(1)-C(9) 1,7346(15) 1,723(2) 1,7273(11) 1,749(2)
S(1)-0(2) 1,4289(12) 1,424(2) 1,4230(9) 1,4319(18)
S(1)-0(2) 1,4365(12) 1,434(2) 1,4407(9)  1,431(2)
S(1)-N(1) 1,6256(13) 1,639(2) 1,6546(11) 1,619(2)
N(1)-N(2) 1,389(3) 1,3987(14)

N(1)-C(1) 1,468(2) 1,465(4)
C(1)-C(2) 1,517(3) 1,522(4)
N(2)-C(3) 1,258(2) 1,275(3) 1,2808(17) 1,258(3)
C(3)-C(19) 1,5005(18)

C(3)-C(4) 1,435(3) 1,459(4) 1,4876(18) 1,472(3)

Tabla 4.10. Angulos seleccionados (°) compuestos 11, 1n-0 y 2n.

Angulos

1l 1n

2n 1o

C(9)-S(1)-0(1)

108,15(7) 109,70(12)

109,36(6) 107,28(12)

C(9)-S(1)-0(2)

108,63(7) 107,52(13)

109,49(5) 108,82(12)

0(2)-5(1)-0(1)

119,22(8) 120,39(15)

119,62(6) 119,61(13)

N(1)-C(1)-C(2) 108,51(16) 109,4(2)
C(2)-N(2)-C(3) 119,02(16) 118,2(2)
N(2)-C(2)-C(1) 108,42(14) 109,7(2)
N(1)-N(2)-C(3) 114,3(2)  116,49(10)
C(5)-C(4)-N(3) 122,0(3) 122,51(14) 122,3(2)
C(7)-N(3)-C(6)  108,0(2)
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Figura 4.19. Esquema ORTEP de la estructura molecular de 1n.
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C173 g

Figura 4.21. Esquema ORTEP de la estructura molecular de 1o0.
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4.2. Sintesis y caracterizacion de nuevas sulfonamidas organometalicas

con unidades de N-etil o N-metil bencenosulfonamidas

Desde el descubrimiento de la actividad antibacteriana del farmaco
sulfametoxazol en 1932, las sulfonamidas han sido estudiadas como potenciales
agentes biolégicos en quimica medicinal. Las sulfonamidas han sido reconocidas
como farmacéforos en la preparacién de varios compuestos biolégicamente
activos valiosos utilizados como antibacteriano [70], antitumoral [71-73] e
inhibidores de la anhidrasa carbonica [60, 61]. Supuran et al. han estudiado una
gran cantidad de sulfonamidas con diferentes fragmentos, estas modificaciones
al combinar el grupo sulfonamida mediante puentes, como compuestos
aromaticos sustituidos (benceno, naftaleno, etc.) o anillos heterociclicos (tiofeno,
1,3,4-tiadiazol, 1,3,4-tiadiazolina, benzo-[b]-tiofeno o benzo-tiazina, etc.) han
permitido estudiar como las variaciones estructurales afectan sus propiedades
fisicoquimicas y su actividad como inhibidores de las diferentes isoformas de la
anhidrasa carboénica [63, 64]. Estos fragmentos han sido incorporados por
guimica convencional con reacciones de acilacién, alquilacion, arilsulfonilacién o
condensacion. Principalmente estos estudios de relacion estructura-actividad
han sido llevados a cabo en compuestos organicos, lo que contrasta con la menor
atencion que han recibido las sulfonamidas organometalicas. A modo de ejemplo,
compuestos basados en metalocenos de Salmon et al. [82, 83], los compuestos
organometalicos del tipo [M(Cp-R)(CO)s], sintetizados por Alberto et al. [78] y las
sulfonamidas organometélicas que contienen en su estructura fragmentos
ferrocenilo, ciretrenilo y cimantrenilo sintetizadas por el grupo de Quimica
Organometdlica de la Universidad de Concepcién [77, 80] presentados en el

capitulo introductorio.

Pese a que no estuviera contemplado en el proyecto original se buscaron nuevas

estrategias sintéticas para obtener compuestos mas activos como potenciales
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agentes inhibidores de la anhidrasa carbonica, tomando en cuenta los
precursores organometalicos de los cuales se disponian. A continuacién, se
presenta la sintesis y caracterizacion de nuevas sulfonamidas organometalicas

con unidades de N-etil o N-metil bencenosulfonamidas.

Con el objetivo de obtener los compuestos indicados en el Esquema 4.6 se utilizo
la metodologia descrita en el Capitulo 2, al reaccionar los precursores [(n®-
CsH4SO2CIFeCp] o [(n°-CsHsSO2C)MNn(CO)3s] con la  sulfonamida
correspondiente en un exceso del 50%, bajo agitacion constante y atmosfera de
dinitrégeno durante 48 h a temperatura ambiente. De acuerdo con esta
metodologia, se obtuvieron los productos de sustitucion con rendimientos bajos
(Sla = 25%; S2a = 30%) a moderados (S1b = 45%; S2b = 49%)).

Las estructuras de todos los compuestos fueron dilucidadas mediante analisis
espectroscopicos. En los espectros FT-IR (disco KBr) (Figuras A36-A39%) se
aprecia las dos bandas de tension simétrica y antisimétrica correspondiente a vN-
Hz de la amina de la sulfonamida terminal entre 3391-3248 cm-?, junto con las
bandas asignadas al enlace -NH- entre 3115-3111 cm™ y al grupo sulfonilo vS—
O (13351318 cm?; 1152-1141 cm™). En el caso de S1b y S2b los espectros
FT-IR exhibieron dos bandas correspondientes a los carbonilos organometalicos
(vCO) a 2040 cmt; 1942 cm para S1b y 2029 cmt; 1948 cm™ para S2b, las que
al compararlas con el precursor [(n°-CsHaSO2Cl)Mn(CO)z] (2038 cm™t; 1952 cm-
1) se observa que en el compuesto S1b hay un desplazamiento hacia menor
energia solo de la segunda banda (1942 cm), en cambio para el compuesto S2b
ambas bandas se desplazan a menor energia. Este desplazamiento se puede
relacionar con la disminucion del efecto electro-aceptor del grupo sulfonilo al
realizarse la sustitucion del grupo -Cl por -NH-, causando asi la disminucion de

la retrodonacion y un debilitamiento del enlace CO del fragmento organometalico.

100



o)

0 o) THF/t.a /_,_@_
§- &_ Et;N S-NH;
&S—8-c + (,-»ﬁ@—§ NH, N @S -NH &

ML, O H,N o) -HCI

ML, O
ML, = FeCp ML, = Mn(CQO);
n=1 (S1a) (S1b)
n=2 (S2a) (S2b)

Esquema 4.6. Sintesis nuevas sulfonamidas organometalicas con unidades de

N-etil o N-metil bencenosulfonamidas.

En lo que respecta a los espectros de *H-RMN (Figura A77-A80t%), todos los
compuestos presentan un singlete que integra por 2 protones entre 6 6,56—6,49
que se asigno al grupo -NHz2 y un triplete entre & 7,15 —6,07 correspondiente al
grupo -NH-. Ademas, los compuestos presentan 2 dobletes asignados al grupo
fenilo entre 7,83 —7,34 ppm y el patron caracteristico registrado en todos los
compuestos  organometalicos  anteriormente  analizados.  Finalmente,
dependiendo del largo de la cadena los compuestos Slay S1b tienen una sefial
a 4,20 ppm y 4,39 ppm y los compuestos S2a y S2b poseen 2 sefales entre
3,38— 2,85 ppm correspondiente al grupo -CHz-.

La data espectroscopica de **C-RMN concuerda con las estructuras propuestas
(Figuras A108-A111%) observandose las tipicas sefales para el grupo fenilo
entre & 144,0-126,1 y el patron caracteristico de los fragmentos organometalicos
correspondiente a los anillos ciclopentadienilos entre & 100,7-68,5. También se
aprecia que dependiendo del largo de la cadena estos exhibieron una o dos
resonancias entre 47,0 y 44,0 ppm, cabe destacar que en el caso del compuesto
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S2b se realizdé un experimento de DEPT 135 (Figura 4.22) que permite confirmar

gue estas sefales corresponden al fragmento -CH2-CHa-.

SO,NH,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 4.22. Espectro 13C-RMN DEPT 135 de S2b en acetona-ds a 298 K.

Es importante mencionar que al comparar los compuestos y sus valores de
desplazamiento quimico no se aprecia ninguna diferencia significativa con
respecto al fragmento organometélico y el anillo aromatico. Ademas, poseen
patrones similares a los observados para los compuestos organicos [R-
CsH4SO2NH-(CH2)n-CsHa4-(4)SO2NH2)], donde R =-CHzy n =1, 2 [135].

4.2.1. Determinacién estructural de los compuestos Sla, S2a y Silb

mediante rayos X de monocristal

La recristalizacion de los compuestos Sla-b y S2a se realiz6 mediante difusion

lenta de hexano en acetona a —18 °C. Los esquemas ORTEP de los compuestos
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se muestran en la Figura 4.23, Figura 4.24 y Figura 4.25, ademas en la Tabla
4.11 y Tabla 4.12 se encuentran las distancias de enlace y angulos mas
relevantes. Los datos cristalograficos generales y de refinamiento se
proporcionan como materiales complementarios (Tablas A40-A48%).

El compuesto Sla cristaliza con un sistema monoclinico y un grupo espacial
P2i/c, en cambio, el compuesto S2a que posee un grupo -CH2- adicional en la
cadena cristaliza en un sistema ortorrombico con un grupo espacial Pbca. Por
otro lado, el compuesto S1b, el cual posee un fragmento cimantrenilo cristaliza

como sistema triclinico y un grupo espacial P-1.

Tabla 4.11. Distancias de enlace seleccionadas (A) compuestos Sla-b y S2a.

Distancias de enlace Sla S2a S1b
CsHs-Fe(centroide) 1,639(3) 1,631(1)
Fe-CsHs(centroide) 1,657(8) 1,642(4)
CsHas-Mn(centroide) - - 1,765(6)

S(1)-0(1) 1,4316(12) 1,4342(19) 1,4366(9)
S(1)-0(2) 1,4283(12) 1,4342(19) 1,4302(9)
S(1)-N(2) 1,6152(11) 1,620(2)  1,6242(9)
N(1)-C(17) 1,4707(18) 1,477(3)  1,4660(14)

C(17)-C(18) - 1,494(4)

C(14)-S(2) 1,7628(14) 1,769(2)  1,7636(10)
S(2)-0(3) 1,4391(11) 1,421(2)  1,4396(9)
S(2)-0(4) 1,4315(10) 1,424(2)  1,4337(9)
S(2)-N(2) 1,6068(12) 1,601(3) 1,6080(10)
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Tabla 4.12. Angulos seleccionados (°) compuestos Sla-b y S2a.

Angulos Sla S2a S1b
O(1)-S(1)-0(2)  119,78(9) 119,70(13) 120,42(6)
N(1)-C(17)-C(11) 112,33(10) - 111,27(8)
N(1)-C(17)-C(18) - 112,1(2)

C(14)-S(2)-N(2) 108,22(6) 108,80(13) 110,15(5)
0(3)-S(2)-O(4)  118,69(7) 119,24(14) 118,44(6)

Para todos los compuestos, las longitudes de enlace promedio para S(1)-O(1)
(~1,433 A), S(1)-0(2) (~1,432 A), S(1)-N(1) (~ 1,620 A), S(2)-0(3) (~1,433 A),
S(2)-0(4) (~1,429 A), S(2)-N(2) (~ 1,605 A) y los angulos O(1)-S(1)-0(2), O(4)-
S(2)-0(3), N(1)-S(1)-C(1) y N(2)-S(2)-C(14) tienen un valor promedio de
~119,9°, ~118,8°, ~107,4° y ~108,1° y son similares a los reportados para [R-
CeHaSO2NH-CH2-CsH4-(4)SO2NH2)], donde R = -CHs [135]. Al igual que lo
observado para los compuestos anteriores la geometria alrededor del atomo S(1)

se desvia a un tetraedro distorsionado.

S1

02

Figura 4.23. Esquema ORTEP de la estructura molecular de Sla.
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Figura 4.24. Esquema ORTEP de la estructura molecular de S2a.

Figura 4.25. Esquema ORTEP de la estructura molecular de S1b.
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4.2.2. Estudio electroquimico de los compuestos Sla, S2a, S1b y S2b.

Con el fin de establecer el comportamiento electroquimico de esta nueva familia
de compuestos, se realizé la voltametria ciclica de los compuestos Sla, S2a, S1b
y S2b (Figura A207-A210t). En ese sentido, se establece que todos los
compuestos presentan un comportamiento similar entre ellos con respecto al E12
del fragmento ferrocenil (Tabla 4.13) y el potencial de oxidacion del fragmento
cimantrenilo (Tabla 4.14). Al comparar todos los compuestos poseen un potencial
medio mayor que el ferroceno sin sustituir (0,09 V) y el cimantreno sin sustituir
(0,94 V), esto se debe que al efecto aceptor de electrones que posee el grupo
sulfonilo lo cual causa que los procesos de oxidacion de la cupla reversible
Fe(I)/Fe(lll) y la cupla irreversible Mn(1)/Mn(ll) de desplacen a potenciales mas

anodicos y sea mas dificil la oxidacion del metal.

Tabla 4.13. Valores de potenciales para el grupo ferrocenilo en los compuestos Slay
S2a, comparados con ferroceno en las mismas condiciones. Los potenciales de las

cuplas se obtuvieron a 100 mVs™* en acetonitrilo.

Compuesto Epic (V) Epa(V) Ez(V) AE (V)

Ferroceno 0,057 0,12 0,089 0,06
Sla 0,35 0,42 0,39 0,07

S2a 0,34 0,41 0,38 0,07

Epic: potencial catddico (V) vs Ag/Ag*
Epia: potencial anddico (V) vs Ag/Ag*
AE: Epla - Eplc (V)
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Tabla 4.14. Valores de potenciales para el grupo cimantrenilo en los compuestos
sintetizados S1b y S2b. Los potenciales de las cuplas se obtuvieron a 100 mV s en

acetonitrilo.

Compuesto Epia (V)

Cimantreno 0,94
Sib 1,06
S2b 1,06

Epic: potencial catddico (V) vs Ag/Ag*
Epia: potencial anddico (V) vs Ag/Ag*
AE: Epia - Epic (V)
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Capitulo 5. Evaluacion biolégica de las nuevas
bases de Schiff organometalicas nitro-
heterociclicas como potenciales agentes

tripanocidas
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Con el fin de confirmar la hipétesis de trabajo y establecer el efecto de las
diferentes modificaciones estructurales en la actividad biolégica como
potenciales agentes tripanocidas en esta tesis se propuso sintetizar nuevas
bases de Schiff organometalicas que posean en su estructura fragmentos nitro-
heterociclicos. Esto tomando en consideracion los numerosos antecedentes
descritos en la literatura que establecen que la actividad antichagasica esta
relacionada con la reduccion del grupo nitro (-NO2) presente en el anillo
heterociclico, mediante la metabolizacion de la nitroreductasa de tipo | o tipo II.

Los ensayos frente a T. cruzi (tripomastigotes) fueron llevados a cabo en una
estadia de investigacion realizada en el Instituto de Ciencias Biomédicas de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, bajo la supervision del Dr. Juan
Diego Maya. En lo que respecta a los ensayos frente a T. brucei (tripomastigotes)
y T. cruzi (epimastigotes) fueron realizados en colaboracion con el Dr. Shane

Wilkinson de Queen Mary, University of London.

De acuerdo con los reportes en literatura [136] uno de los aspectos a
fundamentales previo a los ensayos bioldgicos, es establecer la estabilidad de
los compuestos que se desean estudiar en medio acuoso. Teniendo en cuenta
la naturaleza de las bases de Schiff se realiz6 un estudio de estabilidad
monitoreado mediante *H-RMN (Figura 5.1), segln las condiciones reportadas
en la literatura [137]. Para esto, una disolucion del compuesto la en acetona-de
y con la adicién de agua a diferentes tiempos. Los resultados dan cuenta que
luego de 72 h no se aprecia variacion en las resonancias del compuesto y no

evidencio la generacién de compuestos secundarios ni indicios de hidrélisis.
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Figura 5.1. Vistas parciales de los espectros de *H-RMN de una solucién recién
preparada en acetone-ds del compuesto 1a con adicion de agua y tras diferentes

periodos de almacenamiento (t) a 298 K.

5.1. Evaluacién las sulfonilhidrazonas organometélicas derivadas de
ferroceno como potenciales agentes tripanocidadas frente a T. brucei

(tripomastigotes) y T. cruzi (epimastigotes).

Con la finalidad de establecer las propiedades tripanocidas de los compuestos
sintetizados evaluamos su actividad contra T. brucei (tripomastigotes) y T. cruzi
(epimastigotes). Se trazaron las curvas dosis-respuesta de viabilidad celular (%)
frente a Logio [compuesto] y se extrapolaron los valores de ECso (en puM). Los
valores de ECso se proporcionan en la Tabla 5.1 y se comparan con el farmaco

antiparasitario estandar nifurtimox (Nfx) como control.

110



Tabla 5.1. Susceptibilidad de T. brucei (tripomastigotes), T. cruzi (epimastigotes) y
células de mamifero (Le¢) hacia nuevas ferrocenil sulfonil hidrazonas derivadas de

fragmentos nitro-heterociclicos.

Posicién T.b. brucei T. cruzi Ls
Compuesto X “NO> R

ECso (UM)2  SIP ECso (UM)2 SIP  ECso (UM)2
la S 5-NO2 H 1,89+0,07 11 193+0,70 1 20,9 £+2,81
2a S b5-NO2 CHs 5,42+0,03 5 126+260 2 255+234
1b O 5-NO2 H 4,19 +0,16 3 189+0,69 <1 13,0+0,87
2b O 5-NO2 CHs 13,3%+0,35 2 136+0,12 2 240+1,83

3a S 4-NO2 H >30 - 30,3+493 7 >150
4a S 4-NO2 CHs 12,3+0,27 9 323+275 4 113+15,4
Nfx¢ O 5-NO2 H 3,656+0,16 24 4,22+0,17 21 88,7+3,49

3ECso: concentracion que inhibe el 50% del crecimiento. Los valores mostrados son el

promedio de cuatro o mas experimentos.

PEl indice de selectivividad (SI) de un compuesto se calculé6 como una relaciéon del valor

ECso contra las células Ls al valor ECso contra el parasito.

°Nifurtimox (Nfx) se utiliz6 como profarmaco de control

Se pueden hacer algunas observaciones generales a partir de los datos

representados en la Tabla 5.1:

)

todos los compuestos presentaron-actividad contra las dos especies de

parasitos, con un mayor nivel de potencia hacia T. brucei (tripanocida)

que T. cruzi (epimastigotes). Bajo esa mirada, se demostré que T.

brucei era aproximadamente 2 veces mas susceptible que T. cruzi a
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ii)

los compuestos 2a y 4a, mientras que se observo una diferencia de 4
y 10 veces en la sensibilidad de las sulfonilhidrazonas 1b y 1a,
respectivamente. La causa de la disparidad entre la susceptibilidad de
T. brucei y T. cruzi no esté clara, pero puede reflejar diferencias en la
biologia y bioquimica subyacentes que cada parasito ha desarrollado
para completar su ciclo de vida [138]. Tales diferencias se ejemplifican
por los distintos mecanismos de virulencia empleados por cada
especie que facilitan el crecimiento extracelular de T. brucei dentro de
los sistemas circulatorios de los huéspedes y en el liquido
cefalorraquideo o la invasion de una célula de mamifero por T. cruzi,

acelerando asi el crecimiento intracelular de este parasito [139].

Las iminas que contienen el fragmento 5-nitro-heterociclico en su
estructura fueron agentes antiparasitarios mas eficaces que sus
anélogos que derivan del fragmento 4-nitro-heterociclico. A modo de
ejemplo, los compuestos 2a y 4a poseen un ECso de 5,42 yM y 12,3
UM para T. brucei, respectivamente. Estos resultados probablemente
estén relacionados con la generacion y mejor estabilizacion del radical
anion nitro (-NOz2™) [21] cuando el grupo nitro se encuentra ubicado en
la posicion 5 del anillo heterociclico. Esta observacién concuerda con
los efectos de posicion informados previamente en otro tipo de

sistemas iminicos organometélicos que presentan el grupo -NOz2 [37].

Las bases de Schiff que contienen un fragmento 5-nitrotiofeno (ECso
para 1la = 1,89 uM y ECso para 2a = 5,42 yM) presentaron una mejor
actividad para T. brucei que los compuestos con el fragmento 5-
nitrofurano (ECso para 1b = 4,19 uM y ECso para 2b = 13,3 uM). Esta

tendencia no se aprecia en la actividad contra T. cruzi, donde los
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valores de ECso fueron similares (ECso para 1la = 19,3 pM y ECso para
1b = 18,9; ECso para 2a = 12,6 uM y ECso para 2b = 13,6 uM).

V) El remplazo del atomo de hidrégeno (R = H) por un grupo metilo (R =
CHs) en el carbono de la funcion iminica [C(R)=N] trae como resultado
una disminucidon en la actividad tripanocida para T. brucei, esto
contrasta con lo observado en T. cruzi donde la adicion del grupo metilo
aumenta la actividad tripanocida. Con respecto a la disminucién de la
actividad en T.brucei esta se puede correlacionar con los valores de
potenciales del grupo nitro, el cual nos indica que al adicionar el grupo

metilo es mas dificil reducir el grupo nitro.

Teniendo en consideracion los interesantes resultados obtenidos para los
compuestos la-b, 2a-b, 3ay 4a, se procedio a realizar estudios adicionales que
permitieran proponer el mecanismo de accion tripanocida de estos compuestos

frente a los parasitos de T. brucei.

De acuerdo con lo establecido en la literatura, el Nfx se considera un profarmaco
ya que requiere bioactivacion antes de generar sus efectos citotdxicos. Pese que
a la fecha se desconoce la forma exacta en que funciona el Nfx, es ampliamente
aceptado que su bioactivacibn puede ser catalizada por las enzimas
nitroreductasa (NTR) [23, 24]. Este proceso de reduccidn genera especies
reactivas de oxigeno y/o metabolitos citotéxicos que provocan dafio celular en el
parasito. También se ha demostrado que la prostaglandina F2 sintasa (PGFS),
comunmente conocida como Old Yellow Enzyme (OYE), también puede catalizar

la reduccién de Nfx en condiciones anaerdbicas [140-143].

Las NTRs se pueden dividir en dos tipos (tipos | y II) segun la secuencia, la union
del cofactor, la sensibilidad al oxigeno y los perfiles del producto [21]. La NTR de
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tipo | son proteinas dependientes de NAD(P)H y poseen un cofactor FMN que
facilita dos reacciones secuenciales de reduccion de 2 electrones que conducen
a la conversion del sustrato nitro en una forma inestable de hidroxilamina. La
hidroxilamina se descompone, potencialmente a través de un intermedio de
cetoxima, para formar nitrilos de cadena abierta insaturados que promueven el
dafio del ADN. Como este proceso no involucra oxigeno y no genera especies
reactivas de oxigeno, se dice que la actividad de NTR de tipo | es insensible al
oxigeno [144]. Por el contrario, las NTR de tipo Il son enzimas sensibles al
oxigeno que contienen cofactores FAD y/o FMN. Funcionan mediando la
reduccion de un electrén del grupo nitro para formar un anién radical nitro
inestable que puede sufrir ciclos en presencia de oxigeno, lo que da como
resultado la formacion de aniones superéxido (O27) y la regeneracion del
compuesto nitro original[21, 145]. Al formarse superéxido a niveles apreciables
y/o no se elimina de forma efectiva del medio intracelular, las especies reactivas
de oxigeno pueden promover un estado de estrés oxidativo dentro de la célula.
Gracias a esta diferenciacion, es posible estimar un mecanismo de accién
potencial y determinar si todos los compuestos aqui sintetizados fueron
metabolizados por una actividad de la NTR tipo |I. Para esto, se estudid la
susceptibilidad de las lineas de T. brucei con niveles alterados de TbNTR1 (la
actividad principal de NTR tipo |, localizada en la mitocondria Unica de los
tripanosomas) (Tabla 5.2) [146].
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Tabla 5.2. Susceptibilidades de la forma del torrente sanguineo T. b. brucei

(tripomastigotes) con niveles elevados de TbNTR1 a nuevas ferrocenil sulfonil

hidrazonas derivadas de fragmentos nitro-heterociclicos?.

. T. b. brucei ECso (uM)° Relacién
Compuesto posl\:gon
x %R TbNTRL (-tet) T?ﬂggl tet/+tet
la S 5-NO2 H 2,538 + 0,167 0,539 + 0,039 4,7
2a S 5-NO2 CHs 6,599 £+ 0,088 0,655 = 0,059 10,1
1b O 5-NO2 H 6,231 +0,172 1,685 + 0,064 3,7
2b O 5-NO2 CHs 5,860 + 0,412 0,645 £ 0,074 9,1
3a S 4-NO2 H - - -
4a S 4-NO2 CHs 14,96 £ 0,20 13,72 + 0,43 1,0
Nfx¢ O 5-NO2 H 3,27 £ 0,05 0,44 £ 0,03 7,5
MelBed 40+0.1 34+0.1 1

agfecto inhibidor del crecimiento a juzgar por los valores de ECso (en uM) de todos los compuestos

organometalicos en la forma del torrente sanguineo de T. b. brucei control (-tet) y células que

sobreexpresan ThNTR1 (+tet).

bLos datos que se muestran son medias de cuatro experimentos + desviaciones estandar.

°Nifurtimox (Nfx) y el Melarsoprol (MelB) se utilizaron como drogas control.

d Los valores de ECso para MelB estan en nM.

La relacion entre los valores -tet y +tet determina si el parasito metaboliza las

nuevas ferrocenilsulfonilhidrazonas derivadas de fragmentos nitro-heterociclicos

mediante la TONTR. La mayoria de los compuestos (excepto el 4a) expresaron

altos niveles de TbNTR (+tet) y eran hasta 10 veces mas sensibles a los mismos
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compuestos que los controles (-tet), lo que indica que los compuestos
organometalicos son un sustrato para TONTR1 (-tet/+tet) dentro del parasito.
También se demostrd que este fenotipo depende de la presencia de un grupo
nitro en la estructura de los compuestos, ya que las células que sobreexpresan
esta nitroreductasa (+tet = 3,4 nM) tenian la misma susceptibilidad que el control
(-tet = 4,0 nM) en el caso del compuesto no nitro-heterociclico MelB. En el caso
de 4a, la alteracion de los niveles de TbNTR no tuvo efecto sobre la
susceptibilidad de los parasitos (relacion (-tet/+tet = 1,0). Esto podria sugerir que:
i) 4a puede no ser capaz de acceder la mitocondria del tripanosoma, donde se
encuentra la TONTR1,; (ii) aunque si 4a puede acceder a la mitocondria, entonces
no interactia con TbNTRZ1; o (iii), si hay una interaccion entre TONTR1 y 4a,
cualquier producto de reduccién se neutraliza en la mitocondria o no puede dejar
este organulo en niveles que puedan afectar a un objetivo situado en otra parte

de la célula.

5.2. Evaluacion las sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil iminas (con
puente) organometalicas derivadas de ferroceno y cimantreno como

potenciales agentes tripanocidas frente a T. cruzi (tripomastigotes).

Con el fin de contrastar la hipétesis de trabajo con respecto a la modificacion
estructural y su relacién con la actividad biolégica, se sintetizaron, caracterizaron
y evaluaron una serie de nuevas bases de Schiff derivadas de nitro-heterociclos
frente a T. cruzi en su estado infectivo de tripomastigote (Dm28c). Esta fue
llevada a cabo mediante el ensayo de MTT y se trazaron las curvas dosis-
inhibicién de viabilidad celular (%) frente a Logio[compuesto] (Figura A211-
A214%) a partir de las cuales se interpolaron los valores de ECso. Los valores de
ECso se proporcionan en la Tabla 5.3 y se comparan con el farmaco

antiparasitario estandar nifurtimox (Nfx) como control.
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Tabla 5.3. Susceptibilidad de T. cruzi (tripomastigotes) y células endoteliales (EAHY 926)

hacia nuevas sulfonil hidrazonas y sulfonil iminas nitro-heterociclicas organometélicas.

Ferrocenilo (1a-b, 2a-b y 5a)

X

@s -N—Em=—N

n O

—

R

NO;

Cimantrenilo (1c-d, 2c-d y 5¢)

Puente

Posicién T. cruzi EAHY 926
Compuesto X ‘NO> R
ECso (UM)2 SI°  ECso (UM)?2
la S 5-NO2 H Sin puente 31,2+ 1,03 6 193,2+1,02
2a S 5-NO2 CHs Sin puente 21,4+ 1,06 5 113,3+1,15
1b O 5-NO2 H Sin puente 113,3+1,04 2 237,4+1,08
2b O 5-NO2 CHs Sin puente 61,7+1,10 2 148,3+1,06
5a S 5-NO2 H -CH2-CHa2- 113,8 +1,08 3 100,0+1,08
1c S 5-NO2 H Sin puente 13,0+ 1,04 19 252,1+1,09
2C S 5-NO2 CHs Sin puente 20,7+1,21 5 97,6+1,04
1d O 5-NO2 H Sin puente 14,2 +1,13 8 118,3+1,03
2d O 5-NO2 CHs Sin puente 46,0 + 1,06 4 173,3+1,04
5¢ S 5-NO2 H -CH2-CHz2- 57,8+ 1,13 2 97, 7+1,04
Nfx¢ O 5-NO2 H 10,0+ 0,4 9 185,4+1,76

2ECso: concentracion que inhibe el 50% del crecimiento. Los valores mostrados son el

promedio de cuatro 0 mas experimentos.

bEl indice de selectivividad (SI) de un compuesto se calculé6 como una relacion del valor

ECso contra las células EAHY 926 al valor ECso contra el parasito.

°Nifurtimox (Nfx) se utilizé6 como profarmaco de control

Al analizar la Tabla 5.3 se pueden establecer algunas relaciones generales:

1)

El fragmento organometalico influye en la actividad biolégica, debido a
gue los compuestos con el fragmento cimantrenilo (a excepcion de 5c¢)

aumentan la actividad antiparasitaria siendo desde 2 a 8 veces mas
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i)

activos que sus similes con el fragmento ferrocenilo (ej. ECso 1b = 10,3
MMy ECso 1d = 14,2 uM). Esto se puede relacionar con el potencial de
reduccion del grupo nitro, el cual mas anddico en los compuestos con

el grupo cimantrenilo, facilitando la reduccion del grupo nitro.

La adicidn del grupo metilo aumenta la actividad tripanocida en el grupo
de compuestos que presentan el fragmento ferrocenilo (ej. ECso 1b =
113,2 uM y ECs0 2b = 61,7 yM), en contraste con lo registrado para las
iminas cimantrénicas donde la presencia del grupo metilo disminuye la
actividad biologica (ej. ECso 1d = 14,2 yM y ECs0 2d = 46,0 uM). En
este sentido para los compuestos con el fragmento cimantrenilo se
correlaciona con lo observado en los estudios electroquimicos, donde
la adicion del grupo metilo causa que el grupo nitro sea mas dificil de

reducir y por ende la actividad biol6gica sea menor.

La adicién del puente alifatico disminuye la actividad en ambos casos
(ej. ECs0 1a=31,2 uM y ECso0 2d = 113,8 uM). En este caso, la adicion
del puente alifatico se relaciona con el desplazamiento del potencial de
reduccion del grupo -NO2 hacia potenciales méas catédicos, causando

gue se reduzca con mayor dificultad.

Al comparar los compuestos de manera general los derivados del 5-
nitrotiofeno poseen mejor actividad que los compuestos de 5-
nitrofurano, en este sentido se puede comparar el par 1la (ECso = 31,2
MM)y 1b (ECso = 113,3 pM), donde la actividad mejora 3,6 veces.

Dentro de la serie evaluada, los compuestos mas destacados son 1c
(ECso0 = 13,0 uM) y 1d (ECso = 14,2 uM), presentando actividad similar
a la droga de control Nfx (ECso = 10,0 yM). Sumando a lo anterior, el

compuesto 1c presenta la misma selectividad de que droga de control.
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Vi) Cabe destacar que los compuestos que tenian presente el grupo -NO2
en posicion 4 y el compuesto con puente 5b también fueron evaluados,
pero no presentaron actividad frente a T. cruzi en su estado de

tripomastigote.

Pese al numero acotado de valores de actividad tripanocida obtenidos, se pueden
establecer de forma preliminar algunas relaciones estructura-actividad de
acuerdo con la enfermedad (T. brucei (tripomastigote) y T. cruzi (epimastigote y

tripomastigote), lo cual se presenta en la Figura 5.2, Figura 5.3 y Figura 5.4.

Finalmente, al correlacionar los potenciales de reduccion del grupo -NO:2 con la

actividad biologica se puede establecer algunas conexiones generales:
)] los compuestos que poseen el grupo metilo tendran una actividad
menor (este caso soOlo aplica para T. brucei, pues se ve el caso

contrario en T. cruzi).

i) los compuestos con el grupo nitro en posicion 5 poseen mejor
actividad.

i) los compuestos con puente poseen menor actividad.

iv) los compuestos con el fragmento cimantrenilo poseen mayor actividad.
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i Los compuestos derivados del nitro- |
| tiofeno son mas activos que los derivados !
i de nitro-furano =

ECs, 1a = 1,89 uM y ECs; 1b = 4,19 uM

Los compuestos con el grupo 5-nitro
i poseen una actividad mayor :
i ECsp1a=1,89 pMy ECs3a=>30puM |

| Al adicionar un grupo metilo la actividad |
tripanocida es menor i
ECsp1a=1,89 uMy ECsp 2a = 5,42 uM

Figura 5.2. Relacién de estructura actividad para T. brucei (tripomastigote).

. No hay diferencias significativas enla |
actividad i
ECs1a =193 UMy ECs, 1b = 18,9 uM

Los compuestos con el grupo 5-nitro
poseen una actividad mayor
ECsy1a=19,3 uM y EC5; 3a = 30,3 uM

actividad tripanocida
ECsp1a=19,3 uMy ECsp 2a =126 uM

Figura 5.3. Relacion de estructura actividad para T. cruzi (epimastigote).
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Los compueslos derwados del nltro— |
tlofeno son mas activos que los derivados |

; de nitro-furano ;

ECsp 2¢ = 20,7 yM y EC5p 2d = 46,0 M

* Laadicién de un puente alifatico | PR o
| disminuye la actividad i 1 : . Solamente los compuestos con el grupo |
| ECq1c=130uMyECy5c=578uM | N /) NOy == _Gnirosonactivos |

‘. La adlcmn de un grupo metllo mejora Ia acthldad

7 Los compuestos con elfragmento 7 ; i tripanocida cuando se posee el fragmento ferrocenilo |
: cimantrenilo son mas activos | (ECsq1a =31,2 uM y ECg, 2a = 21,4 uM), lo
. ECsp1a=312pMyEC51c=13,0pyM | | contrario se aprecia para el fragmento cimantrenilo

(ECg 1c = 13,0 UM y ECsp 2¢ = 20,7 M) ;

Figura 5.4. Relacién de estructura actividad para T. cruzi (tripomastigote).

Cabe destacar que los resultados obtenidos para las sulfonilhidrazonas
organometalicas la-b, 2a-b, 3a y 4a como potenciales agentes tripanocidas
frente a T. brucei (Tripomastigote) y T. cruzi (epimastigote) fueron aceptados para
ser publicados en Journal of Biological Inorganic Chemistry, con el titulo de
“Ferrocene-based nitroheterocyclic sulfonylhydrazones: Design, synthesis,
characterization and trypanocidal properties”
(https://link.springer.com/article/10.1007/s00775-023-02010-4).
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Capitulo 6. Evaluacion bioldgica de las nuevas
bases de Schiff organometalicas como

potenciales agentes anticancerigenos
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El cancer se encuentra entre las enfermedades mas predominantes de la década,
con una de las tasas de mortalidad mas altas. Se han establecido una gran
variedad de factores que puede contribuir a la generacion de cancer. Ademas, se
han descubierto muchas vias celulares/enziméticas como dianas farmacoldgicas
importantes para el tratamiento del cancer. Sin embargo, el desarrollo de
resistencia en las células cancerosas a las terapias contra el cancer disponibles
es una preocupacion creciente entre los investigadores, lo que requiere el
descubrimiento de nuevas moléculas potentes con mayor actividad
anticancerigena y menos resistencia. Actualmente, una variedad de potentes
medicamentos contra el cancer esta disponibles, sin embargo, la mayoria de los
medicamentos son citotdxicos no solo para las células cancerosas sino también
para las células sanas, lo que resulta en el desarrollo de efectos secundarios

graves de estos medicamentos [147].

En la presente tesis se llevaron a cabo estudios de evaluacion biolégica como
potenciales agentes anticancerigenos de sulfonilhidrazonas y sulfonil iminas
derivados de ferroceno para dos lineas celulares de cancer de pulmoén (H1299 y
A549). Los bioensayos se realizaron en una estadia de investigacion realizada
en el laboratorio de Farmacologia y Fisiologia Pulmonar del Instituto de
Farmacologia y Morfofisiologia de la Universidad Austral de Chile, bajo la

supervision del Dr. Rodrigo Lopez.

6.1. Evaluacién bioldgica de sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil

iminas (con puente) organometalicos en cancer de pulmon

Como se menciond anteriormente en el Capitulo 2 el proceso de evaluacion de
la actividad antitumoral se realizo con el robot Opentrons, que disponia de una
pipeta mono canal P300 GEN2, una pipeta de 8 canales P20 GEN2 y un médulo

con filtro de tipo EPA. La evaluacion se llevé a cabo en dos lineas celulares de
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cancer de pulmon (H1299 y A549). La obtencion de los valores de ECso se realizo
mediante el método de la resazurina, que es metabolizada por las células vivas
y reducida a resofurina. Esta Ultima tiene caracter fluorescente y es medida a Aex
= 590 nm con una onda de excitacion de Aem = 560 nm en el lector de placas

Varioskan.

En primera instancia se evaluaron un set de 21 compuestos, correspondientes a
ferrocenil iminas derivadas de los anillos bioactivos: nitro-heterociclicos (1a-b,
2a-b, 3a, 4a, 5a-b y 6a), aquellos derivados de salicilaldehido/2-
hidroxiacetofenona (1f, 2f, 1h y 2h) y sistemas N-heterociclicos (1j, 2j, 11, 1n, 2n
y 10) frente a las lineas celulares de cancer de pulmén H1299 y A549. En este
estudio también se incluyeron los precursores organometalicos pl y p3. Estos
compuestos fueron evaluados entre una concentracion de 0 a 500 pM y se
obtuvieron las gréaficas de viabilidad celular (Figuras A215-A220%), donde los
anicos que presentaron actividad fueron las sulfonilhidrazonas y sulfonil iminas

nitro-heterociclicas.

6.1.1. Evaluacién de las sulfonilhidrazonas y sulfonil iminas nitro-

heterociclicas.

La importancia de la actividad bioldgica de los compuestos con nitro-heterociclos
es conocida, principalmente como potenciales agentes tripanocidas, lo cual fue
observado en el Capitulo 5 y aunque tanto el cancer como la enfermedad de
Chagas tienen etiologias diferentes, comparten caracteristicas metabdlicas y
fisiopatoldgicas como el metabolismo del glutation, algunas vias de transduccién
de sefiales, mecanismos de invasion tisular y estrategias de evasion inmune. Asi,
la informacion obtenida de un target terapéutico en cualquiera de estos tipos
celulares puede ser una herramienta util para la investigacion de farmacos en el

otro [148]. Por esta razén, la serie de sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil
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iminas (con puente) nitro-heterociclicas derivadas de ferroceno fueron evaluadas

in vitro frente a las lineas celulares H1299 y A549. Se trazaron las curvas dosis-

respuesta de viabilidad celular (%) frente a Logio [compuesto] y se interpolaron

los valores de ECso (en uM). Los valores de ECso se proporcionan en la Tabla

6.1.

Tabla 6.1. Viabilidad celular de las lineas celulares H1299 y A549 contra los nuevas

ferrocenil sulfonil hidrazonas y sulfonil iminas organometdlicas derivadas de fragmentos

nitro-heterociclicos.

©\s -N—Eaen®—N

A{NOZ

—

& 0 ®
TS 5 PosNigic’)n o uente H1299 A549

T2 ECso (UM)? ECso (UM)?
la S 5-NO: H Sin puente 18,1 +1,03 49,2 +1,13
2a S 5-NO2 CHs Sinpuente 12,4 £ 1,07 50,8 + 1,19
1b O 5-NO2 H Sin puente 6,49 £ 1,06 26,7 £1,09
2b O 5-NO2 CHs Sin puente 14,5+ 1,07 36,1+1,10
3a S 4-NO2 H Sin puente 71,8 +£1,06 184,9 £ 1,08
da S 4-NO2 CHs Sinpuente 129,1+1,06 215,4 + 1,07
5a S b5-NO2 H -CH2-CHz- 42,4 +1,06 93,1+1,16
5b O 5-NO2 H -CH2-CHa- 50,8 +1,18 268,4 + 1,15
6a S 4-NO2 H -CH2-CHa2- 61,4+ 1,40 150,6 + 1,24

3ECso: concentracion que inhibe el 50% del crecimiento. Los valores mostrados son el

promedio de cuatro o mas experimentos.

Al analizar los datos se pueden establecer varios aspectos generales:

1)

La linea celular H1299 es mas susceptible a este tipo de compuestos
que la linea celular A549 (ej. ECso 1b = 6,49 uM para H1299 y ECso 1b
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ii)

= 26,7 UM para A549). Una de las razones es que la linea celular
H1299 es mas sensible a diferentes compuestos que la linea celular
A549.

Se aprecia que la adicion del grupo metilo en el carbono iminico
disminuye su actividad anticancerigena (ej. ECso 3a = 71,8 uM y ECso
4a = 129,1 yM para H1299). Esto se puede correlacionar con la
dificultad de reduccion del grupo nitro al observar el potencial de
reduccion del grupo -NO2, esto debido a que uno de los posibles
mecanismos de accidn es el estrés oxidativo generado por el anion

nitro radical.

Otro factor que disminuye la actividad es el cambio en la posicidon del
grupo -NOz, ya que los compuestos 4-nitro tienen una menor actividad
anticancerigena (ej. ECso 2a = 12,4 uM y ECso 4a = 129,1 uM para
H1299). Esto al igual que lo anterior se puede correlacionar con el
potencial de reduccion del grupo nitro que al ser mas anddico favorece
la reduccion del grupo -NO2 y la mejor estabilizacion del radical anién
nitro (-NO2") [21] cuando el grupo nitro se encuentra ubicado en la
posicion 5 del anillo heterociclico.

Al comparar los compuestos con estructuras similares para la linea
celular A549 con diferentes heteroatomos se ve una disminucioén de la
actividad de los derivados de nitro-tiofeno, esto se observa para el par

lay 1b con un ECs0=49,2 uMy 29,7 UM para A549, respectivamente.

Finalmente, la adicion del puente alifatico genera una disminucion de
la actividad anticancerigena. Esto queda de manifiesto al comparar el

par 1b y 5b donde el compuesto 1b es de 8 a 10 veces (dependiendo
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de la linea celular) mas activo que el compuesto 5b (ECso 1b = 6,49
MM para H1299 y ECs0 1b = 49,2 yM para A549; ECso 5b = 50,8 uM
para H1299y ECso 1b = 268,4 uM para A549). Cabe recalcar que todos
los compuestos estan en una escala pM, destacandose el compuesto
1b, el cual posee un ECso de 6,49 pM para H1299 y de 26,7 uM, para
A549.

Finalmente, con todos los datos obtenidos se propone de manera general una
relacion estructura-actividad como agentes anticancerigenos, lo que se presenta

en la Figura 6.1.

Los compuestos derivados del nitro- |
tiofeno son menos activos que los

| derivados de nitro-furano |

ECsp1a = 18,1 uyMy EC5, 1b = 6,49 pM |

Los compuestos con el grupo 5-nitro
i poseen una actividad mayor ;
i ECsp1a=181uMyECs3a=718 UM

~ Laadicion de un puente alifitico |
3 disminuye la actividad ;
' ECs, 1b = 6,49 pM y EC5o 5b = 50,8 pM |

F' !
| La adicion de un grupo metilo disminuye |

i la actividad anticancerigena i
! EC51b=6,49 yMyEC5,2b=145uM

Figura 6.1. Relacion de estructura actividad como agentes anticancerigenos.

Cabe mencionar, que soélo se evaluaron los compuestos con el fragmento
ferrocenilo, ya que en el momento de la pasantia no se disponia de los derivados

de cimantreno por dificultades sintéticas que luego se subsanaron.
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Capitulo 7. Evaluacion bioldgica de nuevos
compuestos organometalicos como potenciales

inhibidores de la anhidrasa carbdnica
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Muchas de las isoformas de anhidrasa carbdnica son conocidas como targets
farmacoldgicos para el tratamiento de una variedad de trastornos, incluidos
glaucoma, epilepsia, obesidad, reumatismo y céncer, entre otros. Por lo tanto,
como se menciond en el capitulo introductorio la cualidad de que los inhibidores
de AC puedan tener tantas aplicaciones en distintas patologias se debe a que
diferentes isoformas estan presentes en varios tejidos/6rganos donde juegan
diversas funciones fisioldgicas, y su desregulacion o sobreexpresion puede
conducir a tales consecuencias patolégicas. Durante un largo periodo, la falta de
inhibidores selectivos de isoformas para muchas de las isoformas de AC fue
perjudicial para el descubrimiento de nuevas aplicaciones farmacologicas para
estos agentes. Sin embargo, en los ultimos afios se ha desarrollado una gran
variedad de compuestos, principalmente organicos, que han logrado mejorar la

selectividad y por ende la aplicabilidad para una enfermedad determinada.

Dentro de las isoformas que generan gran interés estan las hAC IX y XIlI, ya que
estas isoformas se sobre-expresan en tumores hipoxicos. Por otro lado, las
isoformas hAC 1y Il son muy abundantes en la mayoria de los tejidos como
esoéfago, colon, pancreas y ojo para el caso de hAC | y en tejido renal, cardiaco,
hepatico, sistema nervioso central, asi como en el epitelio ciliar ocular, oido
interno y mucosa nasal para hAC Il. Debido a esto se pueden correlacionar con
diferentes enfermedades tales como, problemas gastrointestinales, glaucoma,
cancer entre otros. Siendo de interés evaluar los compuestos en esas isoformas
hAC I, 11, IX y XII.

En primera instancia se evaluaron un set de 29 compuestos, correspondientes a
las bases de Schiff organometélicas derivadas de ferrocenilo y algunas de
cimantrenilo. Los compuestos seleccionados fueron los precursores
organometalicos p1, p2, p3 y p4, los compuestos con nitro-heterociclicos la-d,

2a-b, 3a, 4a, 5a-b, 6a y 3c, los compuestos derivados de salicilaldehido y 2-
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hidroxiacetofenona 1f-i, 2f, y 2h y los compuestos con sistemas N-heterociclos
1j-n, 2j, 2n y 1o. Estos ensayos fueron realizados en una estadia de investigacion
en el Dipartimento Neurofarba, Universita degli Studi di Firenze, Firenze, Italy,
bajo la supervisién del Dr. Claudiu T. Supuran. Todos los compuestos fueron
evaluados en cuatro isoformas hAC, se incluyeron dos isoformas citosolicas
humanas (hAC |l y Il) y dos isoformas transmembrana sobrexpresadas en células
cancerigenas (hAC IX y XIlI). Los datos fueron extraidos desde el ensayo
hidratacion COz2 de flujo interrumpido, obteniendo las constantes de inhibicién (Ki)
las cuales describen la afinidad del complejo con el sitio activo de la enzima AC
(a2 menor valor de Ki, mayor afinidad con el sitio activo). Estos valores se
compararon con la droga control acetazolamida (AAZ). Lamentablemente,
ninguno de los compuestos fueron activos presentando valores Ki mayores a
100.000 para la mayoria de los casos (Tabla A49%), esta actividad fue
relacionada a que el fragmento sulfonamida no es terminal haciendo que los
compuestos tengan poca afinidad e interaccion directa con el Zn?* del sitio activo
[64].

Debido a los resultados descritos se planificd el disefio racional de nuevas
sulfonamidas organometalicas con unidades de N-eti o N-metil
bencenosulfonamidas, las cuales poseen una sulfonamida terminal. Esto con el
fin de mejorar la inhibicion de anhidrasa carbodnica, obteniéndose 4 compuestos
(Sla, S2a, S1b y S2b) activos para las 4 isoformas antes descritas. Los

resultados se muestran en la Tabla 7.1.
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Tabla 7.1. Inhibiciébn de los compuestos Sla, S2a, S1lb y S2b para la AC en sus
isoformas hAC I, Il, IX y XIlI, frente a la droga control acetazolamida (AAZ), realizado por

el ensayo hidratacion de CO: de flujo interrumpido.

0
XL s
S NH (o)
ML 0
Ki (nM)2
Fragmento — n pac|  hACH hACIX  hACXIl
organometalico
Sla Ferrocenilo 1 204,07 7,3 18,7 31,0
S2a Ferrocenilo 2 75,2 58 8,4 22,9
S1b Cimantrenilo 1 98,4 12,4 41,0 86,4
S2b Cimantrenilo 2 170,6 45,2 62,5 14,8
AAZ - - 250,0 12,5 25,0 57

@ Promedio de 3 ensayos diferentes, mediante una técnica de flujo detenido (los errores

estuvieron en el rango de + 5-10 % de los valores informados).

En primer lugar, es importante mencionar que todos los complejos medidos
resultaron ser activos en el rango nanomolar (nM) para inhibir las distintas
isoformas de la enzima anhidrasa carbonica. Con respecto al analisis de los
resultados se pueden establecer algunas relaciones dependiendo de la isoforma
estudiada. Al observar los valores de Ki para las isoformas hAC |, I, IX y Xl el
compuesto con un espaciador mayor -CH2-CH2- y fragmento ferrocenilo S2a
posee una mayor afinidad (Ki= 74,2 nM (hAC 1); 5,8 nM (hAC 11); 8,4 nM (hAC IX)
y 22,9 nM (hAC XII)). Estos resultados contrastan con los valores registrados al
modificar el fragmento organometalico por cimantrenilo, donde el compuesto S1b
con un espaciador -CHz2- es mas activo, exceptuando la isoforma hACXII (Ki=
170,6 nM (hAC I); 45,2 nM (hAC Il), 62,5 nM (hAC IX) y 14,8 (hAC XII)). Por otro
lado, al comparar los valores de Ki con respecto al medicamento de control se

establece que todos los compuestos tuvieron mayor afinidad para la isoforma
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hAC I, donde el compuesto S2a (Ki= 75,2 nM) es 3 veces mas activo que la
acetazolamida (Ki = 250,0 nM). En el caso de la isoforma hAC Il y hAC IX
solamente los compuestos con fragmento ferrocenilo poseen mayor afinidad que
el medicamento de control, donde destaca el compuesto S2a (Ki= 5,8 nM (hAC
I); 8,4 nM (hAC IX)), el cual es 2 a 3 veces mas activo que la acetazolamida (Ki
= 12,5 nM (hAC Il); 25,0 nM (hAC IX)). Finalmente, ninguno de los compuestos
fue més activo que el medicamento de control en la isoforma hAC XlI, aunque el
compuesto con mayor afinidad para esta isoforma fue el S2b con un valor de K;
de 14,8 nM.
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1)

2)

3)

Conclusiones

La reaccion de sustitucion nucleofilica de los cloruros de sulfonilo
organometalicos con hidrazina, etilendiamina y p-fenilendiamina, permitio
obtener los precursores organometalicos del tipo [(n°-CsHaSO2NH-
NH2)MLn] y [(n3-CsHaSO2NH-puente-NH2)MLn] (donde ML = FeCp,
Mn(CO)s; puente = -CH2CHz, -CsHa-) (p1-5).

Se aislaron las bases de Schiff organometélicas mediante la reaccién de
condensacion de los aldehidos o cetonas orgénicas con los precursores
organometalicos p1-5. Los compuestos fueron divididos en familias de
sulfonilhidrazonas (sin puente) y sulfonil iminas (con puente alifatico) del
tipo nitro-heterociclicas (1a-d, 2a-d, 3a, 4a, 3c, 4c, 5a-c, 6ay 6¢), aquellas
derivadas de salicilaldehido/2-hidroxiacetofenona (1f-i, 2f y 2h) y sistemas
N-heterociclicos (1j-o0, 2j y 2n), con buenos rendimientos (60-80%).
Ademas, en todos los casos los productos de condensacion adoptan una
configuracion E en torno al enlace iminico, esto fue ratificado con las

estructuras cristalinas obtenidas.

Se estudio el electroguimico mediante voltametria ciclica de los
compuestos nitrados (1a-d, 2a-d, 3a, 4a, 3c, 4c, 5a-c, 6a y 6¢) permitio
determinar los potenciales de reduccion (Epic) del grupo -NO2z y sus
posibles mecanismos de reduccion. Ademas, se observaron los efectos
electrénicos contrarios del fragmento ferrocenilo y cimantrenilo, los que
causaron en algunos casos un potencial de reduccion mas anddico,
facilitando la reduccion del grupo nitro. Asi mismo, la adicion del puente
alifatico disminuye la comunicacion electronica entre el fragmento

organometalico y el grupo iminico, lo cual se evidencia por los
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4)

5)

6)

desplazamientos quimicos registrados mediante *C-RMN para el grupo
iminico (1a (6 138,8) y 5a (6 155,8)).

La evaluacion tripanocida in vitro de las bases de Schiff organometalicas
nitro-heterociclicas frente a T. cruzi y T. brucei, dan cuenta en aspectos
generales que este tipo de compuestos poseen una buena actividad
tripanocida contra ambas especies de parasitos exhibieron un mayor nivel
de potencia contra T. brucei que contra T. cruzi. Cabe sefialar que el
compuesto 1la tiene una mayor capacidad anti-T. brucei que el profarmaco
de control nifurtimox, aunque no se correlaciona con una alta selectividad.
Ademas, las evaluaciones de la susceptibilidad de T. brucei mostraron que
los derivados de los compuestos 5-nitro-heterociclicos (1a-b y 2a-b) eran
sustratos para TONTR1 en el parasito. Por otro lado, los compuestos mas
destacados frente a T. cruzi (epimastigotes) son 1c y 1d, presentando
actividad similar a la droga de control Nfx (ECso 1¢c = 13,0 yM y ECs0 1d =
14,2 yM), y sumado a lo anterior, el compuesto 1c presenta la misma

selectividad de que droga de control (SI = 19).

Con respecto a la actividad biolégica frente a lineas celulares de cancer
de pulmén (H1299 y A549) solo fue posible evaluar aquellas iminas
derivadas del grupo ferrocenilo. Bajo esta mirada, sélo las bases de Schiff
con fragmento nitro-heterociclo fueron activas de alta a moderada,
destacandose el compuesto 1b con un ECso = 6,49 puM. Esto fue
corroborado mediante las gréaficas de viabilidad celular donde todos los
compuestos con otros fragmentos bioactivos poseen una actividad baja o

nula.

Las bases de Schiff organometélicas fueron evaluadas como inhibidores
de la anhidrasa carbodnica frente a las isoformas hAC I, hAC II, hAC IX 'y
hAC XIl, en este sentido los compuestos fueron catalogados como
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7)

inactivos al presentar valores de Ki mayores a 100.000, en la mayoria de
los casos. Lo anterior indicaria que estos compuestos tienen poca afinidad
con el sitio activo, esto es debido a que la sulfonamida no es terminal y
esta no puede interaccionar directamente con Zn?* presente en el sitio

activo.

Debido a los resultados negativos de las bases de Schiff organometélicas
frente a la anhidrasa, se logré disefiar, sintetizar y caracterizar una serie
de 4 compuestos mediante reacciones de sustitucion del cloruro de
sulfonilo organometalico y la respectiva amino sulfonamida (Sla-b, S2a-
b), obteniéndose rendimientos de bajos (Sla = 25%; S2a = 30%) a
moderados (S1b = 45%; S2b = 49%). Estos compuestos fueron activos
frente a las cuatro isoformas, destacandose lo derivados Slay S2a, que
presentan una inhibicion mayor que el farmaco control para las isoformas
hCA Il y hCA IX (KI =7,3 nMy 5,8 nM, respectivamente) y se comportan

como inhibiciones selectivas de la isoforma hCA IlI.
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Figura Al. Espectro FT-IR del compuesto p2.
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Figura A3. Espectro FT-IR del compuesto p4.

~

¥L'629
Q|\

19'658
0L126

862611
£0'6zEL

=

0e'62014
8801
69°0¥LL

o

cr'9651

OLEPBL

80'0€0Z.

1000

3000

[}
o
Z A
=T
m 3
S
amy
T
Q=wnn=0 o
£P'SE0E \C
o]
~S—=C
%
@]
o
g 3 8 8 & 2 8§ 8 8 8 % § 8 8 & | ©
SOUBPILUSUBL | %,

2000

Wavenumbers (cm-1)

L8011

“\.\\1111\~a|.||L.lL.\1HwwmuHuunuul.uuuuruuuuunuuuyw_awm_

j as)
z

§6'222¢

(p5)

3000

1000

2000

Wavenumbers (em-1)

35_
B4
83

5 83 8 8 5 8

100
99
a6
97
o
95.
94
93
92

BOUBIIISURI| %

82

81

151



Figura A5. Espectro FT-IR del compuesto l1a.
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Figura A7. Espectro FT-IR del compuesto 3a.
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Figura A9. Espectro FT-IR del compuesto 1b.
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Figura A11. Espectro FT-IR del compuesto 1c.
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Figura A13. Espectro FT-IR del compuesto 3c.
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Figura A15. Espectro FT-IR del compuesto 1d.
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Figura A19. Espectro FT-IR del compuesto 5b.
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Figura A22. Espectro FT-IR del compuesto 1f.
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Figura A23. Espectro FT-IR del compuesto 2f.
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100 4
95
%03
85 g
E 2 8
sm; g 1's g
753 @ b
707 5 ®
] « @
83 2 g 2
5651 =
HO
“ 0
pE VoW N= ;
3 S—NH H g
35 | 1 g
E Mn_
30 o l AN
f o¢ €O g
25 CO g
20%
153
107
3000 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

161



Figura A25. Espectro FT-IR del compuesto 1h.
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Figura A26. Espectro FT-IR del compuesto 2h.
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Figura A27. Espectro FT-IR del compuesto 1i.
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Figura A28. Espectro FT-IR del compuesto 1.
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IR del compuesto 2j.

Figura A29. Espectro FT-
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Figura A30. Espectro FT-IR del compuesto 1k.

3000

6 29

8L'Lp6L_

2000

Wavenumbers (cm-1)

500

1000

1500

2500

3000

3500

£L6E0Z
# T
Z —
T | =
—
z.m =
T
o
6L LLLE
s O
|M_|IC
o
o
2
£
g & = 8 8 & R 8 8 % ® % @ 8 8

SOUBTILISURI | %,

164



Figura A31. Espectro FT-IR del compuesto 1I.
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Figura A32. Espectro FT-IR del compuesto 1m.
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Figura A34. Espectro FT-IR del compuesto 2n.
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Figura A37. Espectro FT-IR del compuesto S2a.

T £9'66Y
L
R ——
T cwieL )
N 74

i

= wan
ve'eLol
f&ewm:
——00'8rEt/]
[\ntl’\“\r.iwm.o—v_
U
J‘\||H|,||ﬂl.\ 15'4551
[
ca
AN W,
| 2 =
_99'1602 &
w
¥
|
Q=wn=0
_w
964982
\\\!ﬁ.unmu

\|\|hmw 16€€

-

£2'5eLE

1000

2000

Wavenumbers {cm-1)

3000

T 8 & &5 8

99
98
97
96

95
89
88
a7

oUBNIUSURL| %

Figura A38. Espectro FT-IR del compuesto S1b.
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Figura A39. Espectro FT-IR del compuesto S2b.
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830
—5.55
—5.13

430

DMSO-4q

8
f1 (ppm)

169



Figura A41. Espectro 'H-RMN de p2 en CDClza 298 K.
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Figura A42. Espectro *H-RMN de p3 en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A43. Espectro 'H-RMN de p3 en CDClza 298 K.
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Figura A44. Espectro H-RMN de p4 en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A45. Espectro H-RMN de p5 en DMSO-ds a 298 K.

O
S
S—N NH,
! 1l
Fe O
(p5) /:%Hs
- T T " eir
‘ P DMSO-dg
| /
| /
| //
CsH, H,0
NH CeH, '
l | |
| |
| ' )
. . “LAJLL—g_f_mL.\_A_JLQ;._A_,_A_»_ _
& &4 o o
o ™~ o™ ~ T wn
9.5 9.0 8.5 Siﬂ 75 7.0 6.5 6.0 Stﬂ 4:5 @jﬂ 3i5 3‘.0 215 ZCU 115 ICU 0:5 Djﬂ
f1 (ppm)

Figura A46. Espectro 'H-RMN de 1a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A47. Espectro 'H-RMN de 2a en acetona-des a 298 K.
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Figura A49. Espectro 'H-RMN de 4a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A50. Espectro 'H-RMN de 1b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A51. Espectro 'H-RMN de 2b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A53. Espectro 'H-RMN de 2c en acetona-des a 298 K.
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Figura A54. Espectro 'H-RMN de 3c en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A55. Espectro 'H-RMN de 4c en acetona-des a 298 K.
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Figura A56. Espectro 'H-RMN de 1d en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A57. Espectro 'H-RMN de 2d en acetona-ds a 298 K.
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Figura A58. Espectro 'H-RMN de 5a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A59. Espectro 'H-RMN de 6a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A60. Espectro 'H-RMN de 5b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A61. Espectro 'H-RMN de 5c en acetona-ds a 298 K.
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Figura A62. Espectro 'H-RMN de 6¢ en acetona-ds a 298 K.
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Figura A63. Espectro 'H-RMN de 1f en acetona-ds a 298 K.
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Figura A65. Espectro *H-RMN de 1g en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A66. Espectro 'H-RMN de 1h en acetona-ds a 298 K.
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Figura A67. Espectro *H-RMN de 2h en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A68. Espectro 'H-RMN de 1i en acetona-ds a 298 K.
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Figura A69. Espectro H-RMN de 1j en acetona-ds a 298 K.
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Figura A70. Espectro 'H-RMN de 2j en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A71. Espectro 'H-RMN de 1k en acetona-des a 298 K.
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Figura A72. Espectro 'H-RMN de 1| en acetona-ds a 298 K.
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Figura A73. Espectro H-RMN de 1m
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Figura A75. Espectro *H-RMN de 2n en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A76. Espectro 'H-RMN de 1o en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A77. Espectro 'H-RMN de Sla en acetona-de a 298 K.
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Figura A78. Espectro 'H-RMN de S2a en acetona-des a 298 K.
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Figura A79. Espectro 'H-RMN de S1b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A81. Espectro 1*C-RMN de p2 en CDCls a 298 K.
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Figura A82. Espectro 1*C-RMN de p3 en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A83. Espectro 1*C-RMN de p3 en CDClz a 298 K.
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Figura A84. Espectro 1*C-RMN de p5 en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A85. Espectro 1*C-RMN de 1a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A86. Espectro 1*C-RMN de 2a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A87. Espectro 1*C-RMN de 3a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A88. Espectro 1*C-RMN de 4a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A89. Espectro 1*C-RMN de 1b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A90. Espectro 1*C-RMN de 2b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A91. Espectro 13*C-RMN de 1c en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A92. Espectro 1*C-RMN de 3c en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A93. Espectro 1*C-RMN de 4c en acetona-ds a 298 K.
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Figura A94. Espectro 1*C-RMN de 1d en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A95. Espectro 1*C-RMN de 5a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A96. Espectro 1*C-RMN de 6a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A97. Espectro 13*C-RMN de 1f en acetona-ds a 298 K.
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Figura A98. Espectro 1*C-RMN de 2f en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A99. Espectro 1*C-RMN de 1g en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A101. Espectro 13C-RMN de 2h en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A102. Espectro 13C-RMN de 1j en acetona-ds a 298 K.
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Figura A103. Espectro 1*C-RMN de 2j en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A104. Espectro 13C-RMN de 1l en acetona-ds a 298 K.
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Figura A105. Espectro 13C-RMN de 1n en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A106. Espectro 13C-RMN de 2n en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A107. Espectro 13C-RMN de 10 en
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Figura A108. Espectro 13C-RMN de Sla en acetona-ds
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Figura A109. Espectro 13C-RMN de S2a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A110. Espectro 13C-RMN de S1b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A111. Espectro 13C-RMN de S2b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A112. Espectro 13C-RMN DEPT 135 de p3 en CDClza 298 K.
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Figura A113. Espectro 1*C-RMN DEPT 135 de p3 en DMSO-ds a 298 K.

C;H.
Pl 0
25 2 @\” / \
2 ? & S—NH NHz
! 1}
C:H, Fe o)
-+

(p3)

e

WL«WWWWJL AT
—

CH,

T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
f1 (ppm)

Figura A114. Espectro 13C-RMN DEPT 135 de S2b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A115. Espectro [*H-*C]-HSQC de 3a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A116. Espectro [*H-3C]-HSQC de 1b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A117. Espectro [*H-3C]-HMBC de 2b en acetona-ds a 298 K.
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Figura A118. Espectro [*H-'3C]-HSQC de 1¢ en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A119. Espectro [*H-3C]-HSQC de 1d en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A120. Espectro [*H-3C]-HSQC de 5a en acetona-ds a 298 K.
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Figura A121. Espectro [*H-3C]-HSQC de 1f en acetona-ds a 298 K.
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Figura A122. Espectro [*H-13C]-HMBC de 2f en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A123. Espectro [*H-3C]-HSQC de 1g en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A124. Espectro [*H-3C]-HSQC de 1h en acetona-ds a 298 K.
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Figura A125. Espectro [*H-3C]-HMBC de 2h en DMSO-ds a 298 K.

0
O CH,
; S—NH N=
Fe (Ile
HO \
(2h) | . {
R,,Afgl;, | “ _J"I'A_ ,"I-.. . .|.,.L,\
- : # # F20
B F30
—— 0 o oBbE |
e e & o Iso
. 60
ESa o Q%@ 70
I ] Q 90
100
F110
— o . DG o ) 120
— e hé) (-] o (:J 0 130
140
® . -160
— ¢ S
10.5 10.0 95 9.‘0 &‘5 80 7:5 7.0 6:5 o (g?rﬂ] S.IS 510 45 40 35 3.‘0 2‘5 20
Figura A126. Espectro [*H-3C]-HSQC de 1j en acetona-ds a 298 K.
HN Y
— C:H
UG T
S—NH H t M,
Fle (I)I ‘ Carte l [
@ (lj) A - K
C:H,
C;H;q_‘=. & @ 70
100
—_ g 110 -.:g.
— 0
CH;
J— (@' 120
CH=N +— —| E) k140
85 8.0 7.‘5 70 S5 £ [ppﬁmo) 5"5 ’ STU ’ 1:5 ’ ﬂrI] ’ 3f5

212

f1 (pom)



Figura A127. Espectro [*H-3C]-HSQC de 1f en acetona-ds a 298 K.

O
@M\
iS—NH N

] |
Fe O

NH e
£®> an / _ CH=N C:H, ! o
T CH; —t— 2
_em ]
[ | o I } A
Ls0
CaH, ] =T
C:H; *—{—; ° oo 70
+80
B 0
100 ‘E
C,H; T 120
cfi+— — = 150
8:5 80 75 7.0 6-‘5 E;SIDD:“J 55 5:0 45 4.0 35
Figura A128. Espectro [*H-'3C]-HSQC de 1n en DMSO-ds a 298 K.
N/ \
— Cal
o = m |
L CH=N CH —
TN R 7]
Fe O ‘lht‘ N | ‘I'
C}db (1n) A e
C:H, I
Cg.:H_:ﬂ-‘{ oo 70
—
90
110 'g
—3 . w
C:H, T T 130
@ 140
CH-Ne— —] R ° 50

96 94 92 90 88 86 B4 82 80 78 7.6 74 72 ?’:20[’68) 66 64 62 60 58 55 54 52 5.0 48 46 44 42
pm]

213



Figura A129. Espectro [*H-'3C]-HMBC de 2n en DMSO-ds a 298 K.
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Figura A130. Espectro [*H-*3C]-HSQC de 10 en DMSO-ds a 298 K.
=N §
S—NH N= = C:H;
A C’-'T" ca, § cm,
0 /i \ C:H, cH, NH ‘ .—"—|
& o N | 111
77|I|H-k,.-‘,, h ‘LA ..'fk | | JL J 'L.,Ak,.‘-,__,
] 30
— 3 o 40
5 30
C:H 0 [
C:-.Hi- J'{ 5]" ¢ '-=Q;@;j 70
3 "
100 E
E L 0 120
130
Celly o 140
: 0 150
QH:Nd—; (] F160

214



Figura A131. Espectro de masa del compuesto p2.
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Figura A132. Espectro de masa del compuesto p3.
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Figura A133. Espectro de masa del compuesto p5.
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Figura A134. Espectro de masa del compuesto 1a.
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Figura A136. Espectro de masa del compuesto 3a.
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Figura A137. Espectro de masa del compuesto 4a.
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Figura A139. Espectro de masa del compuesto 2b.
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Figura A140. Espectro de masa del compuesto 1c.
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Figura A141. Espectro de masa del compuesto 3c.

Figura A142. Espectro de masa del compuesto 5a.
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Figura A143. Espectro de masa del compuesto 6a.
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Figura A144. Espectro de masa del compuesto 2f.
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Figura A145. Espectro de masa del compuesto 1h.
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Figura A146. Espectro de masa del compuesto 2h.
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Figura A147. Espectro de masa del compuesto 1j.
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Figura A150. Espectro de masa del compuesto 1n.
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Figura A151. Espectro de masa del compuesto 2n.
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Figura A153. Espectro de masa del compuesto Sla.

1000004 12
750001
106
50000 186 a3
147
250001
L l ‘ 13‘6 16‘0 200 2 250 265 304 354 39
233
208l o ol Ll H;‘”‘l“”“ ‘nn‘mv‘m‘xl“‘wm'm‘ VR P A P A< S N o1 | ; all
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 435

Figura A154. Espectro de masa del compuesto S2a.
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Figura A155. Espectro de masa del compuesto S1b.
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Figura A156. Espectro de masa del compuesto S2b.
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Figura A157. Empaquetamiento molecular compuesto p3, plano 010.
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Figura A159. Empaquetamiento molecular compuesto 3a, plano 010.
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Figura A160. Empaquetamiento molecular compuesto 1b, plano 100.
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Figura A161. Empaquetamiento molecular compuesto 2b, plano 100.
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Figura A162. Empaquetamiento molecular compuesto 1d, plano 010.
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Figura A163. Empaquetamiento molecular compuesto 5a, plano 001.
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Figura A164. Empaquetamiento molecular compuesto 1h, plano 010.
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Figura A165. Empaquetamiento molecular compuesto 2h, plano 100.
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Figura A166. Empaquetamiento molecular compuesto 1l, plano 100.
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Figura A167. Empaquetamiento molecular compuesto 1n, plano 010.
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Figura A168. Empaquetamiento molecular compuesto 2n, plano 100.
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Figura A169. Empaquetamiento molecular compuesto 1o, plano 010.
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Figura A170. Empaquetamiento molecular compuesto Sla, plano 010.
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Figura A172. Empaquetamiento molecular compuesto S1b, plano 100.
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Figura A173. Voltamograma de 1la proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de

carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura Al74. Voltamograma de la procesos de reduccién grupo -NO:2 a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFe sobre

electrodo de carbén vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A175. Voltamograma de 2a proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L'* BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura Al176. Voltamograma de 2a procesos de reduccién grupo -NO:2 a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFe sobre

electrodo de carbén vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A177. Voltamograma de 1b proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L'* BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura Al178. Voltamograma de 1lb procesos de reducciéon grupo -NO:2 a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFe sobre

electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A179. Voltamograma de 2b proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A180. Voltamograma de 2b procesos de reducciéon grupo -NO:2 a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFe sobre

electrodo de carbén vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mVs'

—— 100 mVs™'
—— 150 mVs™
——200 mVs™

. . —
-1,8 -1,6 1.4 -1,2 -1,0 0,8 0,6 0,4
Potencial (V)

241



Figura A181. Voltamograma de 3a proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L'* BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A182. Voltamograma de 3a procesos de reduccién grupo -NO:2 a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre
electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A183. Voltamograma de 4a proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura Al184. Voltamograma de 4a procesos de reduccién grupo -NO:2 a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFe sobre

electrodo de carbén vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A185. Voltamograma de 5a proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de

carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A186. Voltamograma de 5a procesos de reduccion grupo -NO:z a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre

electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A187. Voltamograma de 6a proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L'* BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A188. Voltamograma de 6a procesos de reduccién grupo -NO:2 a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre
electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A189. Voltamograma de 5b proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mVs'

—— 100 mVs™

—— 150 mvs™
——200 mvs™

. ; . ; . .
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Potencial (V)

Figura A190. Voltamograma de 5b procesos de reduccion grupo -NO:z a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre

electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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—— 100 mvs™
—— 150 mvs™
——200 mvs™
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Figura A191. Voltamograma de 1c proceso redox grupo cimantrenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de

carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50 mvs™

— . .
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Potencial (V)

Figura A192. Voltamograma de 1c procesos de reduccion grupo -NO:z a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre

electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mVs"'

——100 mVs™'
—— 150 mVs™'
——200 mVs™'

. — . .
-1,6 -1.4 -1,2 -1,0 0,8 -0,6 0,4 -0,2
Potencial (V)
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Figura A193. Voltamograma de 2c proceso redox grupo cimantrenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L'* BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mVs™'

—— 100 mVs™'
—— 150 mVs™'
——200 mVs™'
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Figura A194. Voltamograma de 2c procesos de reduccion grupo -NOz a 100 mV
st barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de carbén vitreo

y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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Figura A195. Voltamograma de 1d proceso redox grupo cimantrenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de

carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mvVs"
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Figura A196. Voltamograma de 1d procesos de reducciéon grupo -NO:2 a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre
electrodo de carbdn vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mVs'

—— 100 mvs™
— 150 mvs™
——200 mvs™
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Figura A197. Voltamograma de 2d proceso redox grupo cimantrenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de

carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mvs™’

—— 100 mVs™'
— 150 mVs™'
—— 200 mVs™'
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Potencial (V)

Figura A198. Voltamograma de 2d procesos de reduccion grupo -NO2 a 100 mV
st en acetonitrilo y 0,1 mol L* BusNPFe sobre electrodo de carbén vitreo y
electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

—— 100 mvVs™'

T T T T T T T
18 416 14 12 10 08 06 -04 -02
Potencial (V)

250



Figura A199. Voltamograma de 3c proceso redox grupo cimantrenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L'* BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mVs’’

—— 100 mVs™
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Potencial (V)
Figura A200. Voltamograma de 3c procesos de reduccién grupo -NO:2 a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre
electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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—— 100 mVs™
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Figura A201. Voltamograma de 4c proceso redox grupo cimantrenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L'* BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mVs’’

——100 mVs™'
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Potencial (V)

Figura A202. Voltamograma de 4c procesos de reduccion grupo -NO:z a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre

electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mvs™

— 100 mvs™
—— 150 mVs™"
—— 200 mvs™

. — . .
-1,6 -1.4 -1,2 -1,0 0,8 -0,6 0,4 -0,2
Potencial (V)
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Figura A203. Voltamograma de 5c proceso redox grupo cimantrenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——500 mvs™

—— 150 mVs™
——200 mVs™'

—
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Potencial (V)

Figura A204. Voltamograma de 5c procesos de reduccion grupo -NO:z a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre

electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
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—— 100 mVs™
—— 150 mVs™'
—— 200 mvVs™
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Figura A205. Voltamograma de 4c proceso redox grupo cimantrenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de

carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mVs"

——100 mVs™
—— 150 mVs™"
——200 mVs™

0,0 0,2 0.4 0i6 0:8 1;0 1,2 1,4 1,6
Potencial (V)
Figura A206. Voltamograma de 4c procesos de reduccion grupo -NO:z a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L' BusNPFe sobre

electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50 mvs™'

——100 mVs™
—— 150 mvs™
——200 mVs™
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Figura A207. Voltamograma de Sla proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de

carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mvVvs™

——100 mvs™
——150 mvs™
——200 mvs™

0,0 ‘ 0,2 ‘ 0i4 ‘ 0,6 ‘ 0,8
Potencial (V)
Figura A208. Voltamograma de S2a proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFs sobre electrodo de

carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50 mVs'

——100 mVs™
—— 150 mvVs™'
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. , .
0,0 02 0,4 0,6 0.8
Potencial (V)

255



Figura A209. Voltamograma de S1b proceso redox grupo cimantrenilo a
diferentes velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L't BusNPFe sobre

electrodo de carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.

——50mVs"'
——100 mvs™
—— 150 mvs™'

' ———200 mVs™'
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Potencial (V)
Figura A210. Voltamograma de S2b proceso redox grupo ferrocenilo a diferentes
velocidades de barrido en acetonitrilo y 0,1 mol L-* BusNPFs sobre electrodo de
carbon vitreo y electrodo no acuoso Ag/Ag* como referencia.
——50mVs'
——100 mVs™"

—— 150 mVs™
——200 mVs™'

. . —
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 1,2
Potencial (V)
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Figura A211. Graficas de viabilidad celular para los compuestos 1a, 2a, 1b, 2by

5a frente a T. cruzi (epimastigote).
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Figura A212. Graficas de viabilidad celular para los compuestos 1c, 2c, 1d, 2d

y 5c¢ frente a T. cruzi (epimastigote).
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Figura A213. Graficas de viabilidad celular para los compuestos 1a, 2a, 1b, 2by

5a frente a células epiteliales EAHY 926.
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Figura A214. Graficas de viabilidad celular para los compuestos 1c, 2c, 1d, 2d

y 5c¢ frente a células epiteliales EAHY 926.
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Figura A215. Gréfica de viabilidad celular para los compuestos ply p3 para las
lineas celulares H1299 y A549.
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Figura A216. Grafica de viabilidad celular para los compuestos 1-4ay 1-2b para

las lineas celulares H1299 y A549.
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Figura A217. Gréfica de viabilidad celular para los compuestos 5-6a y 5b para

las lineas celulares H1299 y A549.
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Figura A218. Grafica de viabilidad celular para los compuestos 1-2f y 1-2h para

las lineas celulares H1299 y A549.
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Figura A219. Grafica de viabilidad celular para los compuestos 1-2j y 1l para las
lineas celulares H1299 y A549.
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Figura A220. Gréfica de viabilidad celular para los compuestos 1-2n y 10 para

las lineas celulares H1299 y A549.
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Tabla Al. Refinamiento de estructura y datos de cristal para p3.

Cdodigo de identificacién
Férmula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
z
[.')calcg/Cm3
p/mm-t
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacion
Rango de 20 para la
recopilacion de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (l)]
indices R finales [todos los
datos]

Mayor diferencia, pico/agujero /
e A-3

p3
Ci12H16FEeN202S
308,18
293
monoclinico
P2i/c
16,0413(4)
7,6953(2)
10,8427(2)
90
106,3410(8)
90
1284,38(5)
4
1,594
1,331
640,0
0,16 x 0,12 x 0,01
MoKa (A = 0,71075)
5,292 a 52,782

-20h<19,0<k=<9,0=<1=<13
2639
2639 [Rint = ?, Rsigma = 0,0376]
2639/0/228
1,091
R1=0,0354, wR2 =0,0732
R1=0,0434, wR2 = 0,0768

0,41/-0,35
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Tabla A2. Longitudes de enlace [A] para p3.

Enlace
Fe(1)-C(7)
Fe(1)-C(11)
Fe(1)-C(8)
Fe(1)-C(14)
Fe(1)-C(6)
Fe(1)-C(13)
Fe(1)-C(12)
Fe(1)-C(15)
Fe(1)-C(9)
Fe(1)-C(10)
S(1)-N(1)
S(1)-0(1)
S(1)-0(2)
S(1)-C(6)

Longitud/A

2,047(3)
2,041(3)
2,067(3)
2,052(4)
2,007(3)
2,051(4)
2,050(4)
2,039(4)
2,060(3)
2,048(3)
1,597(3)
1,438(2)
1,436(2)
1,757(3)

Enlace
N(1)-C(1)
C(7)-C(8)
C(7)-C(6)

C(11)-C(12)
C(11)-C(15)
C(8)-C(9)
C(14)-C(13)
C(14)-C(15)
C(6)-C(10)
C(13)-C(12)
C(9)-C(10)
N(2)-C(2)
C(2)-C(2)

Tabla A3. Angulos de enlace [A] para p3.

C(7)-Fe(1)-C(8)
C(7)-Fe(1)-C(14)
C(7)-Fe(1)-C(13)
C(7)-Fe(1)-C(12)
C(7)-Fe(1)-C(9)
C(7)-Fe(1)-C(10)
C(11)-Fe(1)-C(7)
C(11)-Fe(1)-C(8)
C(11)-Fe(1)-C(14)
C(11)-Fe(1)-C(13)
C(11)-Fe(1)-C(12)
C(11)-Fe(1)-C(9)
C(11)-Fe(1)-C(10)
C(14)-Fe(1)-C(8)
C(14)-Fe(1)-C(13)
C(14)-Fe(1)-C(12)
C(14)-Fe(1)-C(9)
C(6)-Fe(1)-C(7)

Angulor’
40,39(13)
158,09(16)
122,17(17)
106,98(15)
68,12(14)
69,25(13)
123,13(16)
160,63(18)
67,82(16)
67,87(16)
40,56(17)
156,67(17)
120,31(15)
123,84(15)
40,23(17)
67,96(16)
109,73(16)
41,27(13)

C(10)-Fe(1)-C(9)
N(1)-S(1)-C(6)
O(1)-S(1)-N(1)
O(1)-S(1)-C(6)
O(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-0(2)
0O(2)-S(1)-C(6)
C(1)-N(1)-S(1)
C(8)-C(7)-Fe(1)
C(8)-C(7)-C(6)
C(6)-C(7)-Fe(1)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(15)-C(11)-Fe(1)
C(15)-C(11)-C(12)
C(7)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-C(7)
C(13)-C(14)-Fe(1)

Longitud/A

1,468(4)
1,420(5)
1,429(4)
1,418(6)
1,398(6)
1,415(5)
1,411(6)
1,421(6)
1,418(4)
1,417(6)
1,417(5)
1,468(5)
1,507(5)

Angulor’
40,36(13)
108,57(15)
106,84(15)
106,85(14)
108,21(15)
119,47(14)
106,55(14)
120,5(2)
70,54(19)
106,4(3)
67,85(17)
70,1(2)
69,9(2)
108,6(3)
69,07(19)
69,7(2)
108,4(3)
69,8(2)
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C(6)-Fe(1)-C(11)
C(6)-Fe(1)-C(8)
C(6)-Fe(1)-C(14)
C(6)-Fe(1)-C(13)
C(6)-Fe(1)-C(12)
C(6)-Fe(1)-C(15)
C(6)-Fe(1)-C(9)
C(6)-Fe(1)-C(10)
C(13)-Fe(1)-C(8)
C(13)-Fe(1)-C(12)
C(13)-Fe(1)-C(9)
C(12)-Fe(1)-C(8)
C(12)-Fe(1)-C(9)
C(15)-Fe(1)-C(7)
C(15)-Fe(1)-C(11)
C(15)-Fe(1)-C(8)
C(15)-Fe(1)-C(14)
C(15)-Fe(1)-C(13)
C(15)-Fe(1)-C(12)
C(15)-Fe(1)-C(9)
C(15)-Fe(1)-C(10)
C(9)-Fe1)-C(8)
C(10)-Fe(1)-C(8)
C(10)-Fe(1)-C(14)
C(10)-Fe(1)-C(13)
C(10)-Fe(1)-C(12)

106,04(13)
68,11(12)
159,96(16)
157,11(17)
120,63(14)
122,48(15)
67,89(12)
40,91(12)
109,90(16)
40,45(16)
126,31(15)
125,17(17)
162,06(16)
159,26(16)
40,09(17)
158,64(16)
40,66(16)
67,97(17)
68,00(15)
122,71(16)
106,67(16)
40,12(14)
68,19(14)
124,25(16)
161,40(15)
155,95(15)

C(13)-C(14)-C(15)
C(15)-C(14)-Fe(1)
S(1)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-S(1)
C(10)-C(6)-Fe(1)
C(10)-C(6)-S(1)
C(10)-C(6)-C(7)
C(1)-C(13)Fe(1)
C(14)-C(13)-C(12)
C12)-C(13)-Fe(1)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(11)-C(15)-Fe(1)
C(11)-C(15)-C(14)
C(14)-C(15)-Fe(1)
C(8)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-C(10)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(6)-C(10)-Fe(1)
C(6)-C(10)-C(9)
C(9)-C(10)-Fe(1)
N(2)-C(2)-C(1)
N(1)-C(1)-C(2)

107,6(4)
69,2(2)
122,14(15)
70,88(17)
124,8(3)
71,09(16)
125,5(2)
109,6(3)
69,9(2)
108,3(4)
69,7(2)
69,4(2)
69,8(2)
107,4(4)
70,0(2)
108,1(4)
70,2(2)
70,2(2)
109,0(3)
69,36(19)
67,99(17)
106,5(3)
70,28(19)
109,5(3)
111,6(3)
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Tabla A4. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1a.

Cdodigo de identificacién
Férmula empirica
Peso de la férmula
Peso de la férmula
Sistema cristalino

Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al®
B/°
y/°
Volumen/A3
z
[.')calcg/Cm3
p/mm-t
F(000)
Tamario cristal/mm?
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (l)]
indices R finales [todos los
datos]

Mayor diferencia, pico/agujero / e
A-3

la
C1sH13FeN304S2
419,25
296,15
ortorrémbico
Pbca
14,4486(12)
10,1446(9)
23,245(2)
90
90
90
3407,1(5)
8
1,635
0,601
1712,0
0,69 x 0,12 x 0,04
AgKa (A = 0,56086)
4,758 a 41,338

-18<h<18,-12<k<12,-29<1<29
75246
3516 [Rint = 0,1107, Rsigma = 0,0364]
3516/0/226
1,027
R1 = 10,0345, wR2 = 0,0755
R1=0,0577, wR2 = 0,0874

0,33/-0,36
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Enlace
Fe(1)-C(10)
Fe(1)-C(14)
Fe(1)-C(11)

Fe(1)-C(7)
Fe(1)-C(6)
Fe(1)-C(8)
Fe(1)-C(12)
Fe(1)-C(15)
Fe(1)-C(13)
Fe(1)-C(9)
S(1)-0(2)
S(1)-0(1)
S(1)-N(1)
S(1)-C(6)
S(2)-C(2)
S(2)-C(5)
C(2)-C(2)
C(2)-C(3)

C(10)-Fe(1)-C(11)
C(10)-Fe(1)-C(8)
C(10)-Fe(1)-C(12)
C(10)-Fe(1)-C(15)
C(10)-Fe(1)-C(13)
C(10)-Fe(1)-C(9)
C(14)-Fe(1)-C(10)
C(14)-Fe(1)-C(11)
C(14)-Fe(1)-C(8)
C(14)-Fe(1)-C(12)
C(14)-Fe(1)-C(15)
C(14)-Fe(1)-C(13)
C(14)-Fe(1)-C(9)
C(11)-Fe(1)-C(8)

Longitud/A
2,031(3)
2,029(3)
2,039(3)
2,025(3)
1,996(2)
2,056(3)
2,037(3)
2,037(3)
2,036(3)
2,054(3)
1,426(2)
1,422(2)
1,654(2)
1,726(3)
1,721(3)
1,712(3)
1,443(4)
1,363(4)

Tabla A6. Angulos de enlace [A] para 1a.

Angulor’

125,38(13)
68,37(13)
162,32(13)
107,85(14)
155,86(14)
40,64(13)
121,06(14)
67,67(13)
125,16(14)
67,42(14)
40,65(13)
40,36(14)
108,68(14)
156,16(13)

Tabla A5. Longitudes de enlace [A] para 1a.

Enlace
N(2)-N(1)
N(2)-C(1)

C(10)-C(6)
C(10)-C(9)
N(3)-C(5)
N(3)-O(3)
N(3)-O(4)
C(5)-C(4)
C(14)-C(15)
C(14)-C(13)
C(11)-C(12)
C(11)-C(15)
C(7)-C(6)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(12)-C(13)
C(4)-C(3)

N(1)-S(1)-C(6)
C(5)-S(2)-C(2)
C(1)-C(2)-s(2)
C(3)-C(2)-S(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(1)-N(2)-N(1)
N(2)-N(1)-S(1)
C(6)-C(10)-Fe(2)
C(9)-C(10)-Fe(12)
C(9)-C(10)-C(6)
O(3)-N(3)-C(5)
O(3)-N(3)-O(4)
O(4)-N(3)-C(5)
N(3)-C(5)-S(2)

Longitud/A
1,385(3)
1,270(3)
1,425(4)
1,419(4)
1,436(4)
1,218(4)
1,224(4)
1,347(4)
1,412(5)
1,402(5)
1,401(4)
1,396(4)
1,432(4)
1,411(4)
1,401(4)
1,399(5)
1,399(4)

Angulor’
106,13(12)
89,52(14)
120,5(2)
112,1(2)
127,4(3)
117,3(2)
112,99(16)
67,97(15)
70,58(17)
106,6(3)
118,4(3)
124,1(3)
117,5(3)
119,4(2)
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C(11)-Fe(1)-C(9)
C(7)-Fe(1)-C(10)
C(7)-Fe(1)-C(14)
C(7)-Fe(1)-C(11)

C(7)-Fe(1)-C(8)
C(7)-Fe(1)-C(12)
C(7)-Fe(1)-C(15)
C(7)-Fe(1)-C(13)

C(7)-Fe(1)-C(9)
C(6)-Fe(1)-C(10)
C(6)-Fe(1)-C(14)
C(6)-Fe(1)-C(11)

C(6)-Fe(1)-C(7)

C(6)-Fe(1)-C(8)
C(6)-Fe(1)-C(12)
C(6)-Fe(1)-C(15)
C(6)-Fe(1)-C(13)

C(6)-Fe(1)-C(9)

C(12)-Fe(1)-C(11)
C(12)-Fe(1)-C(8)
C(12)-Fe(1)-C(15)
C(12)-Fe(1)-C(9)
C(15)-Fe(1)-C(11)
C(15)-Fe(1)-C(8)
C(15)-Fe(1)-C(9)
C(13)-Fe(1)-C(11)
C(13)-Fe(1)-C(8)
C(13)-Fe(1)-C(12)
C(13)-Fe(1)-C(15)
C(13)-Fe(1)-C(9)
C(9)-Fe(1)-C(8)
0(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(6)
0(1)-S(1)-0(2)
O(1)-S(1)-N(1)

O(1)-S(1)-C(6)

162,68(14)
69,75(12)
160,82(13)
121,01(13)
40,43(12)
107,22(13)
156,33(13)
123,73(13)
68,17(13)
41,44(11)
156,49(13)
107,64(12)
41,73(10)
68,62(12)
124,88(12)
120,86(12)
161,40(13)
68,52(12)
40,21(13)
121,30(13)
67,53(14)
155,78(14)
40,06(13)
162,23(14)
126,19(14)
67,87(13)
107,74(13)
40,18(13)
68,17(14)
121,16(14)
39,85(13)
106,08(12)
109,02(12)
120,45(13)
104,59(12)
109,55(13)

C(4)-C(5)-S(2)
C(4)-C(5)-N(3)
N(2)-C(1)-C(2)
C(15)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-C(15)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(15)-C(11)-Fe(1)
C(15)-C(11)-C(12)
C(6)-C(7)-Fe(1)
C(8)-C(7)-Fe(1)
C(8)-C(7)-C(6)
S(1)-C(6)-Fe(1)
C(10)-C(6)-Fe(1)
C(10)-C(6)-S(1)
C(10)-C(6)-C(7)
C(7)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-S(1)
C(7)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-C(7)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(5)-C(4)-C(3)
C(2)-C(3)-C(4)
C(14)-C(15)-Fe(1)
C(11)-C(15)-Fe(1)
C(11)-C(15)-C(14)
C(14)-C(13)-Fe(1)
C(12)-C(13)-Fe(1)
C(12)-C(13)-C(14)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-C(10)

114,2(2)
126,3(3)
118,4(2)
70,00(17)
70,10(17)
108,4(3)
69,84(17)
69,92(17)
108,1(3)
68,03(14)
70,97(16)
107,0(3)
124,63(14)
70,59(15)
126,2(2)
108,5(3)
70,24(15)
125,2(2)
68,60(15)
69,99(17)
108,8(3)
69,95(17)
69,86(18)
108,7(3)
111,1(3)
113,0(3)
69,35(17)
70,02(17)
107,5(3)
69,55(18)
69,96(17)
107,3(3)
68,78(16)
70,16(16)
109,1(3)

272



Tabla A7. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 3a.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacion
Rango de 20 para la
recopilacion de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]
Mayor diferencia, pico/agujero /
e A-3

3a
CaoH26Fe2N60sSa
838,51
296,15
triclinico
P-1
7,2529(2)
11,4194(3)
21,2491(6)
97,6790(12)
99,5026(11)
97,0117(11)
1701,41(8)
2
1,637
0,602
856,0
0,6 x 0,56 x 0,21
AgKa (A = 0,56087)
2,872 a 48,55
-10<sh<10,-16<k<16,-31<1<30
98815
11181 [Rint = 0,0487, Rsigma = 0,0291]
11181/0/451

1,022
R1 = 0,0404, wR2 = 0,0958

R1=0,0675, wR2 = 0,1108

0,58/-0,68
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Enlace
Fe(1B)-C(10B)
Fe(1B)-C(6B)
Fe(1B)-C(7B)
Fe(1B)-C(8B)
Fe(1B)-C(9B)
Fe(1B)-C(11B)
Fe(1B)-C(13B)
Fe(1B)-C(15B)
Fe(1B)-C(14B)
Fe(1B)-C(12B)
Fe(1A)-C(7A)
Fe(1A)-C(6A)
Fe(1A)-C(10A)
Fe(1A)-C(11A)
Fe(1A)-C(9A)
Fe(1A)-C(12A)
Fe(1A)-C(8A)
Fe(1A)-C(15A)
Fe(1A)-C(14A)
Fe(1A)-C(13A)
S(1B)-0O(2B)
S(1B)-0O(1B)
S(1B)-N(1B)
S(1B)-C(6B)
S(1A)-O(1A)
S(1A)-0O(2A)
S(1A)-N(1A)
S(1A)-C(6A)
S(2B)-C(2B)
S(2B)-C(5B)
S(2A)-C(2A)
S(2A)-C(5A)
N(2A)-C(1A)
N(2A)-N(1A)
C(1B)-C(2B)

Longitud/A
2,028(2)
1,9925(19)
2,042(2)
2,049(3)
2,046(2)
2,028(3)
2,024(3)
2,037(3)
2,032(3)
2,023(3)
2,040(3)
1,998(2)
2,026(3)
2,036(3)
2,040(3)
2,030(3)
2,035(3)
2,026(3)
2,013(3)
2,020(3)
1,4238(15)
1,4335(14)
1,6516(16)
1,726(2)
1,4297(15)
1,4184(16)
1,6477(17)
1,727(2)
1,7234(19)
1,688(2)
1,7234(19)
1,691(2)
1,269(3)
1,383(2)
1,446(3)

Tabla A8. Longitudes de enlace [A] para 3a.

Enlace
C(1B)-N(2B)
O(4A)-N(3A)
N(1B)-N(2B)

C(10B)-C(6B)
C(10B)-C(9B)
C(6B)-C(7B)
C(2B)-C(3B)
C(1A)-C(2A)
C(4B)-N(3B)
C(4B)-C(3B)
C(4B)-C(5B)
N(3B)-O(3B)
N(3B)-O(4B)
C(4A)-C(3A)
C(4A)-N(3A)
C(4A)-C(5A)
C(2A)-C(3A)
C(7A)-C(6A)
C(7A)-C(8A)
C(7B)-C(8B)
C(8B)-C(9B)
N(3A)-O(3A)
C(6A)-C(10A)
C(11B)-C(15B)
C(11B)-C(12B)
C(10A)-C(9A)
C(13B)-C(14B)
C(13B)-C(12B)
C(11A)-C(12A)
C(11A)-C(15A)
C(9A)-C(8A)
C(15B)-C(14B)
C(12A)-C(13A)
C(15A)-C(14A)
C(14A)-C(13A)

Longitud/A
1,269(2)
1,221(3)
1,394(2)
1,425(3)
1,412(3)
1,417(3)
1,362(3)
1,450(3)
1,442(3)
1,406(3)
1,356(3)
1,217(3)
1,215(3)
1,408(3)
1,442(3)
1,349(3)
1,355(3)
1,420(4)
1,412(5)
1,411(4)
1,395(4)
1,216(3)
1,424(4)
1,371(5)
1,396(7)
1,406(5)
1,368(5)
1,402(6)
1,371(5)
1,376(5)
1,391(6)
1,394(5)
1,409(5)
1,396(6)
1,384(6)
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Tabla A9. Angulos de enlace [A] para 3a.

C(10B)-Fe(1B)-C(7B)
C(10B)-Fe(1B)-C(8B)
C(10B)-Fe(1B)-C(9B)
C(10B)-Fe(1B)-C(15B)
C(10B)-Fe(1B)-C(14B)
C(6B)-Fe(1B)-C(10B)
C(6B)-Fe(1B)-C(7B)
C(6B)-Fe(1B)-C(8B)
C(6B)-Fe(1B)-C(9B)
C(6B)-Fe(1B)-C(11B)
C(6B)-Fe(1B)-C(13B)
C(6B)-Fe(1B)-C(15B)
C(6B)-Fe(1B)-C(14B)
C(6B)-Fe(1B)-C(12B)
C(7B)-Fe(1B)-C(8B)
C(7B)-Fe(1B)-C(9B)
C(9B)-Fe(1B)-C(8B)
C(11B)-Fe(1B)-C(10B)
C(11B)-Fe(1B)-C(7B)
C(11B)-Fe(1B)-C(8B)
C(11B)-Fe(1B)-C(9B)
C(11B)-Fe(1B)-C(15B)
C(11B)-Fe(1B)-C(14B)
C(13B)-Fe(1B)-C(10B)
C(13B)-Fe(1B)-C(7B)
C(13B)-Fe(1B)-C(8B)
C(13B)-Fe(1B)-C(9B)
C(13B)-Fe(1B)-C(11B)
C(13B)-Fe(1B)-C(15B)
C(13B)-Fe(1B)-C(14B)
C(15B)-Fe(1B)-C(7B)
C(15B)-Fe(1B)-C(8B)
C(15B)-Fe(1B)-C(9B)
C(14B)-Fe(1B)-C(7B)
C(14B)-Fe(1B)-C(8B)
C(14B)-Fe(1B)-C(9B)

Angulor’
69,34(9)
68,11(11)
40,54(10)
108,20(12)
121,19(11)
41,49(8)
41,10(9)
68,16(10)
68,41(9)
110,48(12)
161,04(13)
124,64(11)
158,93(11)
125,80(15)
40,36(10)
68,04(10)
39,84(11)
124,85(16)
125,53(14)
160,30(18)
159,52(18)
39,43(16)
67,14(14)
155,42(14)
123,29(13)
106,74(15)
120,19(15)
67,80(17)
66,93(15)
39,43(14)
160,98(13)
157,72(14)
123,12(14)
157,61(12)
121,50(13)
106,13(12)

O(2A)-S(1A)-N(1A)
O(2A)-S(1A)-C(6A)
N(1A)-S(1A)-C(6A)
C(5B)-S(2B)-C(2B)
C(5A)-S(2A)-C(2A)
C(1A)-N(2A)-N(1A)
N(2B)-C(1B)-C(2B)
N(2B)-N(1B)-S(1B)
C(6B)-C(10B)-Fe(1B)
C(9B)-C(10B)-Fe(1B)
C(9B)-C(10B)-C(6B)
S(1B)-C(6B)-Fe(1B)
C(10B)-C(6B)-Fe(1B)
C(10B)-C(6B)-S(1B)
C(7B)-C(6B)-Fe(1B)
C(7B)-C(6B)-S(1B)
C(7B)-C(6B)-C(10B)
C(1B)-C(2B)-S(2B)
C(3B)-C(2B)-S(2B)
C(3B)-C(2B)-C(1B)
N(2A)-C(1A)-C(2A)
C(3B)-C(4B)-N(3B)
C(5B)-C(4B)-N(3B)
C(5B)-C(4B)-C(3B)
C(1B)-N(2B)-N(1B)
N(2A)-N(1A)-S(1A)
O(3B)-N(3B)-C(4B)
O(4B)-N(3B)-C(4B)
O(4B)-N(3B)-O(3B)
C(2B)-C(3B)-C(4B)
C(3A)-C(4A)-N(3A)
C(5A)-C(4A)-C(3A)
C(5A)-C(4A)-N(3A)
C(1A)-C(2A)-S(2A)
C(3A)-C(2A)-S(2A)
C(3A)-C(2A)-C(1A)

Angulor’
107,93(10)
109,86(11)
105,07(10)
92,01(10)
91,93(10)
118,50(17)
118,50(17)
111,07(12)
67,92(11)
70,39(14)
106,4(2)
128,96(11)
70,59(11)
126,03(16)
71,34(12)
124,55(16)
109,15(19)
120,63(14)
111,80(15)
127,56(18)
116,37(18)
122,48(19)
122,7(2)
114,83(18)
116,66(16)
111,06(12)
118,2(2)
118,3(2)
123,5(2)
110,58(17)
123,94(19)
114,82(19)
121,2(2)
117,20(14)
111,77(15)
131,03(18)
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C(14B)-Fe(1B)-C(15B)
C(12B)-Fe(1B)-C(10B)
C(12B)-Fe(1B)-C(7B)
C(12B)-Fe(1B)-C(8B)
C(12B)-Fe(1B)-C(9B)
C(12B)-Fe(1B)-C(11B)
C(12B)-Fe(1B)-C(13B)
C(12B)-Fe(1B)-C(15B)
C(12B)-Fe(1B)-C(14B)
C(6A)-Fe(1A)-C(7A)
C(6A)-Fe(1A)-C(10A)
C(6A)-Fe(1A)-C(11A)
C(6A)-Fe(1A)-C(9A)
C(6A)-Fe(1A)-C(12A)
C(6A)-Fe(1A)-C(8A)
C(6A)-Fe(1A)-C(15A)
C(6A)-Fe(1A)-C(14A)
C(6A)-Fe(1A)-C(13A)
C(10A)-Fe(1A)-C(7A)
C(10A)-Fe(1A)-C(11A)
C(10A)-Fe(1A)-C(9A)
C(10A)-Fe(1A)-C(12A)
C(10A)-Fe(1A)-C(8A)
C(10A)-Fe(1A)-C(15A)
C(11A)-Fe(1A)-C(7A)
C(11A)-Fe(1A)-C(9A)
C(9A)-Fe(1A)-C(7A)
C(12A)-Fe(1A)-C(7A)
C(12A)-Fe(1A)-C(11A)
C(12A)-Fe(1A)-C(9A)
C(12A)-Fe(1A)-C(8A)
C(8A)-Fe(1A)-C(7A)
C(8A)-Fe(1A)-C(11A)
C(8A)-Fe(1A)-C(9A)
C(15A)-Fe(1A)-C(7A)
C(15A)-Fe(1A)-C(11A)
C(15A)-Fe(1A)-C(9A)
C(15A)-Fe(1A)-C(12A)
C(15A)-Fe(1A)-C(8A)

40,08(13)
162,0(2)
109,40(14)
123,3(2)
156,9(2)
40,33(19)
40,54(18)
66,78(17)
67,01(15)
41,14(10)
41,43(10)
110,32(11)
68,32(12)
124,16(12)
68,16(12)
124,88(14)
159,91(19)
159,22(18)
69,47(14)
124,69(14)
40,45(15)
160,20(14)
68,11(17)
108,34(16)
125,23(13)
159,4(2)
68,27(17)
108,52(14)
39,40(13)
158,58(18)
123,95(19)
40,54(15)
160,32(19)
39,92(18)
161,08(15)
39,59(13)
123,0(2)
66,80(15)
157,51(18)

C(2A)-C(3A)-C(4A)
C(6A)-C(7A)-Fe(1A)
C(8A)-C(7A)-Fe(1A)
C(8A)-C(7A)-C(6A)
C(6B)-C(7B)-Fe(1B)
C(8B)-C(7B)-Fe(1B)
C(8B)-C(7B)-C(6B)
C(7B)-C(8B)-Fe(1B)
C(9B)-C(8B)-Fe(1B)
C(9B)-C(8B)-C(7B)
O(4A)-N(3A)-C(4A)
O(3A)-N(3A)-O(4A)
O(3A)-N(3A)-C(4A)
C(4B)-C(5B)-S(2B)
C(10B)-C(9B)-Fe(1B)
C(8B)-C(9B)-Fe(1B)
C(8B)-C(9B)-C(10B)
S(1A)-C(6A)-Fe(1A)
C(7A)-C(6A)-Fe(1A)
C(7A)-C(6A)-S(1A)
C(7A)-C(6A)-C(10A)
C(10A)-C(6A)-Fe(1A)
C(10A)-C(6A)-S(1A)
C(15B)-C(11B)-Fe(1B)
C(15B)-C(11B)-C(12B)
C(12B)-C(11B)-Fe(1B)
C(4A)-C(5A)-S(2A)
C(6A)-C(10A)-Fe(1A)
C(9A)-C(10A)-Fe(1A)
C(9A)-C(10A)-C(6A)
C(14B)-C(13B)-Fe(1B)
C(14B)-C(13B)-C(12B)
C(12B)-C(13B)-Fe(1B)
C(12A)-C(11A)-Fe(1A)
C(12A)-C(11A)-C(15A)
C(15A)-C(11A)-Fe(1A)
C(10A)-C(9A)-Fe(1A)
C(8A)-C(9A)-Fe(1A)
C(8A)-C(9A)-C(10A)

110,74(18)
67,85(15)
69,5(2)
105,9(3)
67,56(11)
70,07(14)
106,4(2)
69,57(14)
69,95(15)
109,2(2)
118,4(2)
123,4(2)
118,3(2)
110,77(16)
69,06(13)
70,21(15)
108,9(2)
129,90(12)
71,01(14)
125,1(2)
109,1(3)
70,31(14)
125,5(2)
70,65(18)
107,7(4)
69,7(2)
110,74(17)
68,25(14)
70,32(19)
106,6(3)
70,60(17)
107,8(4)
69,69(18)
70,07(17)
108,8(3)
69,80(19)
69,23(17)
69,9(2)
108,8(3)
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C(14A)-Fe(1A)-C(7A)
C(14A)-Fe(1A)-C(10A)
C(14A)-Fe(1A)-C(11A)

C(14A)-Fe(1A)-C(9A)
C(14A)-Fe(1A)-C(12A)

C(14A)-Fe(1A)-C(8A)
C(14A)-Fe(1A)-C(15A)
C(14A)-Fe(1A)-C(13A)

C(13A)-Fe(1A)-C(7A)
C(13A)-Fe(1A)-C(10A)
C(13A)-Fe(1A)-C(11A)

C(13A)-Fe(1A)-C(9A)
C(13A)-Fe(1A)-C(12A)

C(13A)-Fe(1A)-C(8A)
C(13A)-Fe(1A)-C(15A)

O(2B)-S(1B)-O(1B)
O(2B)-S(1B)-N(1B)
O(2B)-S(1B)-C(6B)
O(1B)-S(1B)-N(1B)
O(1B)-S(1B)-C(6B)
N(1B)-S(1B)-C(6B)
O(1A)-S(1A)-N(1A)
O(1A)-S(1A)-C(6A)
O(2A)-S(1A)-O(1A)

156,86(19)
122,09(17)
67,32(14)
106,47(16)
67,67(15)
121,12(18)
40,45(18)
40,14(17)
121,94(17)
157,33(16)
67,27(14)
121,58(16)
40,70(15)
106,77(16)
67,45(17)
119,95(9)
107,82(9)
110,43(9)
103,72(9)
108,97(10)
104,70(9)
103,57(9)
109,16(11)
120,08(11)

C(11B)-C(15B)-Fe(1B)
C(11B)-C(15B)-C(14B)
C(14B)-C(15B)-Fe(1B)
C(13B)-C(14B)-Fe(1B)
C(13B)-C(14B)-C(15B)
C(15B)-C(14B)-Fe(1B)
C(11A)-C(12A)-Fe(1A)
C(11A)-C(12A)-C(13A)
C(13A)-C(12A)-Fe(1A)
C(7A)-C(8A)-Fe(1A)
C(9A)-C(8A)-Fe(1A)
C(9A)-C(8A)-C(7A)
C(11B)-C(12B)-Fe(1B)
C(11B)-C(12B)-C(13B)
C(13B)-C(12B)-Fe(1B)
C(11A)-C(15A)-Fe(1A)
C(11A)-C(15A)-C(14A)
C(14A)-C(15A)-Fe(1A)
C(15A)-C(14A)-Fe(1A)
C(13A)-C(14A)-Fe(1A)
C(13A)-C(14A)-C(15A)
C(12A)-C(13A)-Fe(1A)
C(14A)-C(13A)-Fe(1A)
C(14A)-C(13A)-C(12A)

69,9(2)
108,5(3)
69,77(17)
69,97(17)
108,3(3)
70,15(16)
70,53(17)
107,9(3)
69,25(18)
69,92(17)
70,2(2)
109,5(3)
70,00(19)
107,7(3)
69,8(2)
70,61(18)
108,1(4)
69,3(2)
70,27(18)
70,2(2)
107,8(3)
70,05(17)
69,66(19)
107,5(3)
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Tabla A10. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1b.

Cddigo de identificacion
Férmula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino

Grupo espacial

alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
[.')calcg/Cm3
p/mm-t
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacion
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (l)]
indices R finales [todos los
datos]
Mayor diferenc? pico/agujero / e
-3

1b
Ci1sH15FeNs3OeS
421,21
296,15
monoclinico
P21/n
6,601(3)
13,529(5)
20,100(8)
90
93,744(13)
90
1791,2(13)
4
1,562
0,995
864,0
0,29 x 0,26 x 0,15
MoKa (A = 0,71073)

5,056 a 56,432

7<h<8,-18<k<17,-26 <1< 26
44941
4394 [Rint = 0,0470, Rsigma = 0,0199]
4394/0/242
1,057
R: = 0,0322, WR2 = 0,0873

R1 =0,0363, wR2 = 0,0904

0,46/-0,78
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Tabla A11. Longitudes de enlace [A] para 1b.

Enlace
Fe(1)-C(6)
Fe(1)-C(7)
Fe(1)-C(8)
Fe(1)-C(9)

Fe(1)-C(10)
Fe(1)-C(11)
Fe(1)-C(12)
Fe(1)-C(13)
Fe(1)-C(14)
Fe(1)-C(15)
S(1)-0(1)
S(1)-N(1)
S(1)-0(2)
S(1)-C(6)
N(1)-N(2)
C(1)-N(2)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)

Longitud/A

2,0022(17)
2,036(2)
2,050(2)
2,055(3)
2,050(2)
2,044(2)
2,032(2)
2,041(2)
2,049(2)
2,047(2)

1,4311(13)

1,6561(14)

1,4327(12)

1,7242(18)

1,3933(17)
1,277(2)
1,444(2)
1,360(2)

Enlace
C(2)-0(5)
O(3)-N(3)
N(3)-O(4)
N(3)-C(5)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
O(5)-C(5)
C(6)-C(7)

C(6)-C(10)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)

C(9)-C(10)

C(11)-C(12)
C(11)-C(15)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)

Tabla A12. Angulos de enlace [A] para 1b.

C(6)-Fe(1)-C(7)
C(6)-Fe(1)-C(8)
C(6)-Fe(1)-C(9)
C(6)-Fe(1)-C(10)
C(6)-Fe(1)-C(11)
C(6)-Fe(1)-C(12)
C(6)-Fe(1)-C(13)
C(6)-Fe(1)-C(14)
C(6)-Fe(1)-C(15)
C(7)-Fe(1)-C(8)
C(7)-Fe(1)-C(9)
C(7)-Fe(1)-C(10)
C(7)-Fe(1)-C(11)
C(7)-Fe(1)-C(13)

Angulor’

41,54(8)
68,33(9)
68,11(9)
41,45(8)

123,51(9)
107,46(8)
122,46(9)
158,39(9)
159,84(8)
40,78(12)
68,64(14)
69,93(11)
159,12(10)
106,08(11)

0(2)-5(1)-C(6)
N(2)-N(1)-S(1)
N(2)-C(1)-C(2)
C(1)-N(2)-N(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-0(5)
O(5)-C(2)-C(1)
O(3)-N(3)-0(4)
O(3)-N(3)-C(5)
O(4)-N(3)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-0(5)-C(2)
C(4)-C(5)-N(@3)

Longitud/A
1,3784(18)
1,229(2)
1,231(2)
1,423(2)
1,418(2)
1,344(2)
1,3519(18)
1,433(3)
1,435(3)
1,424(4)
1,407(5)
1,406(4)
1,397(4)
1,408(3)
1,420(4)
1,410(3)
1,400(3)

Angulor’

109,18(9)

114,09(10)
119,49(13)
115,10(12)
132,11(14)
110,29(13)
117,60(13)
124,42(16)
116,73(16)
118,85(15)
106,75(14)
105,23(14)
104,76(12)
131,37(15)

279



C(7)-Fe(1)-C(14)
C(7)-Fe(1)-C(15)
C(8)-Fe(1)-C(9)
C(10)-Fe(1)-C(8)
C(10)-Fe(1)-C(9)
C(11)-Fe(1)-C(8)
C(11)-Fe(1)-C(9)
C(11)-Fe(1)-C(10)
C(11)-Fe(1)-C(14)
C(11)-Fe(1)-C(15)
C(12)-Fe(1)-C(7)
C(12)-Fe(1)-C(8)
C(12)-Fe(1)-C(9)
C(12)-Fe(1)-C(10)
C(12)-Fe(1)-C(11)
C(12)-Fe(1)-C(13)
C(12)-Fe(1)-C(14)
C(12)-Fe(1)-C(15)
C(13)-Fe(1)-C(8)
C(13)-Fe(1)-C(9)
C(13)-Fe(1)-C(10)
C(13)-Fe(1)-C(11)
C(13)-Fe(1)-C(14)
C(13)-Fe(1)-C(15)
C(14)-Fe(1)-C(8)
C(14)-Fe(1)-C(9)
C(14)-Fe(1)-C(10)
C(15)-Fe(1)-C(8)
C(15)-Fe(1)-C(9)
C(15)-Fe(1)-C(10)

121,55(10)
157,85(9)
40,09(15)
68,11(15)
40,04(12)
159,34(14)
124,27(15)
108,43(11)
67,57(9)
40,26(9)
122,33(11)
158,94(17)
159,38(16)
123,31(11)
40,09(11)
40,81(11)
68,04(10)
67,69(10)
122,68(16)
158,72(15)
159,53(10)
67,79(10)
40,32(10)
67,58(10)
107,83(12)
123,56(11)
158,76(9)
123,32(10)
109,11(11)
123,48(10)

C(4)-C(5)-0(5)
0(5)-C(5)-N(3)
S(1)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-S(1)
C(7)-C(6)-C(10)
C(10)-C(6)-Fe(1)
C(10)-C(6)-S(1)
C(6)-C(7)-Fe(1)
C(8)-C(7)-Fe(1)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-C(7)
C(8)-C(9)-Fe(1)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(10)-C(9)-C(8)
C(6)-C(10)-Fe(1)
C(9)-C(10)-Fe(1)
C(9)-C(10)-C(6)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(12)-C(11)-C(15)
C(15)-C(11)-Fe(1)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-C(13)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(12)-C(13)-Fe(1)
C(14)-C(13)-Fe(1)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-Fe(1)

112,97(14)
115,66(14)
123,43(9)
70,51(10)
125,76(17)
109,5(2)
71,05(11)
124,72(17)
67,95(10)
70,14(14)
105,7(3)
69,09(12)
70,15(15)
109,1(2)
69,76(17)
69,76(13)
109,4(2)
67,50(11)
70,20(16)
106,3(3)
69,50(12)
108,2(2)
69,99(11)
70,41(13)
107,9(2)
69,93(13)
69,26(13)
70,14(13)
107,6(2)
69,54(13)
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Tabla A13. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 2b.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]

Mayor diferencia, pico/agujero / e
A-3

2b
Ci6H15FeN3OsS
417,22
296,15
monoclinico
P21/n
7,17070(10)
17,9013(4)
13,4069(3)
90
97,2101(9)
90
1707,37(6)
4
1,623
0,544
856,0
0,745 x 0,72 x 0,192
AgKa (A = 0,56087)

5,156 a 42,88

-8<h=<9,-23<k=<23,-17<1<17
48962
3943 [Rint = 0,0409, Rsigma = 0,0163]
3943/0/237
1,067
R1=0,0324, wR2 = 0,0869

R1=0,0371, wR2 = 0,0922

0,43/-0,31
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Enlace
Fe(1)-C(6)
Fe(1)-C(7)
Fe(1)-C(8)

Fe(1)-C(15)
Fe(1)-C(13)
Fe(1)-C(9)
Fe(1)-C(14)
Fe(1)-C(11)
Fe(1)-C(12)
Fe(1)-C(10)
S(1)-0(2)
S(1)-0(1)
S(1)-C(6)
S(1)-N(1)
0(5)-C(2)
0(5)-C(5)
0O(3)-N(3)
N(2)-C(1)

C(6)-Fe(1)-C(7)
C(6)-Fe(1)-C(8)
C(6)-Fe(1)-C(15)
C(6)-Fe(1)-C(13)
C(6)-Fe(1)-C(9)
C(6)-Fe(1)-C(14)
C(6)-Fe(1)-C(11)
C(6)-Fe(1)-C(12)
C(6)-Fe(1)-C(10)
C(7)-Fe(1)-C(8)
C(7)-Fe(1)-C(15)
C(7)-Fe(1)-C(13)
C(7)-Fe(1)-C(9)

Longitud/A
2,0044(16)
2,0333(19)
2,043(2)
2,040(2)
2,037(2)
2,042(2)
2,050(2)
2,020(2)
2,015(2)
2,0305(19)
1,4344(14)
1,4156(15)
1,7232(18)
1,6446(16)

1,370(2)
1,349(2)
1,226(2)
1,285(2)

Tabla A15. Angulos de enlace [A] para 2b.

Angulor’
41,31(7)
68,30(8)
127,99(9)
154,84(10)
68,17(8)
164,35(9)
108,84(10)
119,86(11)
41,30(7)
40,23(9)
165,28(11)
119,37(10)
67,93(11)

Tabla A14. Longitudes de enlace [A] para 2b.

Enlace
N(2)-N(1)
N(3)-O(4)
N(3)-C(5)
C(1)-C(2)

C(1)-C(16)
C(2)-C(3)
C(6)-C(7)

C(6)-C(10)
C(7)-C(8)
C(3)-C(4)
C(5)-C(4)
C(8)-C(9)

C(15)-C(14)
C(15)-C(11)
C(13)-C(14)
C(13)-C(12)
C(9)-C(10)
C(11)-C(12)

C(5)-0(5)-C(2)
C(1)-N(2)-N(1)
O(3)-N(3)-C(5)
O(4)-N(3)-0(3)
O(4)-N(3)-C(5)
N(2)-C(1)-C(2)
N(2)-C(1)-C(16)
C(2)-C(1)-C(16)
O(5)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-0(5)
C(3)-C(2)-C(1)
S(1)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-Fe(1)

Longitud/A
1,376(2)
1,219(2)
1,416(2)
1,457(2)
1,492(3)
1,354(3)
1,424(3)
1,423(3)
1,402(3)
1,406(3)
1,339(3)
1,400(4)
1,374(4)
1,360(5)

1,378(4)
1,429(5)
1,419(3)
1,418(5)

Angulor’
104,86(14)
116,64(16)
116,29(17)
124,58(17)
119,12(17)
113,96(17)
126,57(17)
119,41(16)
116,33(16)
110,17(16)
133,49(17)

122,65(9)
70,44(10)
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C(7)-Fe(1)-C(14)
C(8)-Fe(1)-C(14)
C(15)-Fe(1)-C(8)
C(15)-Fe(1)-C(9)
C(15)-Fe(1)-C(14)
C(13)-Fe(1)-C(8)
C(13)-Fe(1)-C(15)
C(13)-Fe(1)-C(9)
C(13)-Fe(1)-C(14)
C(9)-Fe(1)-C(8)
C(9)-Fe(1)-C(14)
C(11)-Fe(1)-C(7)
C(11)-Fe(1)-C(8)
C(11)-Fe(1)-C(15)
C(11)-Fe(1)-C(13)
C(11)-Fe(1)-C(9)
C(11)-Fe(1)-C(14)
C(11)-Fe(1)-C(10)
C(12)-Fe(1)-C(7)
C(12)-Fe(1)-C(8)
C(12)-Fe(1)-C(15)
C(12)-Fe(1)-C(13)
C(12)-Fe(1)-C(9)
C(12)-Fe(1)-C(14)
C(12)-Fe(1)-C(11)
C(12)-Fe(1)-C(10)
C(10)-Fe(1)-C(7)
C(10)-Fe(1)-C(8)
C(10)-Fe(1)-C(15)
C(10)-Fe(1)-C(13)
C(10)-Fe(1)-C(9)
C(10)-Fe(1)-C(14)
0(2)-S(1)-C(6)
0(2)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-0(2)
0(1)-S(1)-C(6)
O(1)-S(1)-N(1)
N(1)-S(1)-C(6)

153,29(9)
120,00(10)
153,93(13)
121,00(14)

39,25(10)
107,55(11)

66,59(11)
125,60(11)

39,42(11)
40,08(12)
108,80(10)
128,00(13)
165,02(15)

39,14(14)

68,40(12)
153,96(16)

66,69(12)
119,55(12)
107,64(12)
126,40(15)
67,16(14)
41,29(13)
163,41(16)
67,50(12)
41,13(15)
154,51(14)

69,60(9)
68,73(10)
108,76(11)
162,48(11)
40,77(10)
126,39(10)

109,01(9)

102,48(9)
120,45(10)

108,57(9)

107,92(9)

107,68(9)

C(7)-C(6)-S(1)
C(10)-C(6)-Fe(1)
C(10)-C(6)-S(1)
C(10)-C(6)-C(7)
C(6)-C(7)-Fe(1)
C(8)-C(7)-Fe(1)
C(8)-C(7)-C(6)
C(2)-C(3)-C(4)
0(5)-C(5)-N(3)
C(4)-C(5)-0(5)
C(4)-C(5)-N(3)
C(5)-C(4)-C(3)
N(2)-N(1)-S(1)
C(7)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-C(7)
C(14)-C(15)-Fe(1)
C(11)-C(15)-Fe(1)
C(11)-C(15)-C(14)
C(14)-C(13)-Fe(1)
C(14)-C(13)-C(12)
C(12)-C(13)-Fe(1)
C(8)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-C(10)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(15)-C(14)-Fe(1)
C(15)-C(14)-C(13)
C(13)-C(14)-Fe(1)
C(15)-C(11)-Fe(1)
C(15)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-C(13)
C(6)-C(10)-Fe(1)
C(9)-C(10)-Fe(1)
C(9)-C(10)-C(6)

125,04(15)
70,33(10)
125,81(15)
109,06(18)
68,26(10)
70,25(12)
107,0(2)
106,96(17)
116,96(16)
112,69(16)
130,32(17)
105,31(17)
117,47(13)
69,51(12)
69,92(13)
108,7(2)
70,77(13)
69,65(16)
109,9(3)
70,79(13)
107,1(3)
68,54(14)
70,00(13)
109,3(2)
69,19(12)
69,98(14)
108,8(3)
69,80(13)
71,21(16)
107,7(3)
69,26(15)
70,17(14)
69,62(15)
106,5(3)
68,36(10)
70,04(12)
105,9(2)
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Tabla A16. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1d.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]

Mayor diferencia, pico/agujero / e
A-3

1d
C13H8MnNN308S
421,22
296,15
monoclinico
C2/c
22,2069(10)
6,4186(3)
24,7550(12)
90
113,629(2)
90
3232,7(3)
8
1,731
0,996
1696,0
0,52 x 0,12 x 0,078
MoKa (A = 0,71073)

4,172 a 68,786

-35<h<34,-10<k<10,-39<1<34

37857

6791 [Rint = 0,0551, Rsigma = 0,0365]

6791/0/235
1,106

R1 = 0,0465, wR2 = 0,1199
R1 =0,0603, wR2 = 0,1298

0,63/-0,34



Tabla A17. Longitudes de enlace [A] para 1d.

Enlace
Mn(1)-C(6)
Mn(1)-C(7)
Mn(1)-C(8)
Mn(1)-C(9)

Mn(1)-C(10)
Mn(1)-C(11)
Mn(1)-C(12)
Mn(1)-C(13)
S(1)-0(1)
S(1)-N(1)
S(1)-0(2)
S(1)-C(6)
N(1)-N(2)
C(1)-N(2)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)

Tabla A18. Angulos de enlace [A] para 1d.

C(6)-Mn(1)-C(7)
C(6)-Mn(1)-C(8)
C(6)-Mn(1)-C(9)
C(6)-Mn(1)-C(10)
C(7)-Mn(1)-C(8)
C(7)-Mn(1)-C(9)
C(7)-Mn(1)-C(10)
C(9)-Mn(1)-C(8)
C(10)-Mn(1)-C(8)
C(10)-Mn(1)-C(9)
C(11)-Mn(1)-C(6)
C(11)-Mn(1)-C(7)
C(11)-Mn(1)-C(8)
C(11)-Mn(1)-C(9)
C(11)-Mn(1)-C(10)
C(11)-Mn(1)-C(12)

Longitud/A

2,1028(15)
2,1334(16)
2,1521(17)
2,1490(17)
2,1441(16)
1,791(2)
1,797(2)
1,801(2)
1,4233(12)
1,6268(16)
1,4390(12)
1,7290(17)

1,374(2)
1,277(2)
1,435(2)
1,359(2)

Angulor’
39,35(6)
64,99(7)
64,67(7)
39,22(6)
38,18(7)
64,33(7)
65,36(6)
38,51(8)
64,77(7)
38,20(7)
157,82(8)
127,01(8)
94,61(8)
94,12(8)
125,61(8)
91,16(10)

Enlace
C(2)-0(5)
O(3)-N(3)
N(3)-O(4)
N(3)-C(5)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
O(5)-C(5)

0(6)-C(11)
C(6)-C(7)
C(6)-C(10)
0(7)-C(12)
C(7)-C(8)
0(8)-C(13)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)

N(2)-C(1)-C(2)
C(1)-N(2)-N(1)
C(3)-C(29)-C(1)
C(3)-C(2)-0(5)
0(5)-C(2)-C(1)
O(3)-N(3)-C(5)
O(4)-N(3)-O(3)
O(4)-N(3)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-0(5)-C(2)
C(4)-C(5)-N(3)
C(4)-C(5)-0(5)
O(5)-C(5)-N(3)
S(1)-C(6)-Mn(1)
C(7)-C(6)-Mn(1)

Longitud/A

1,365(2)
1,229(2)
1,220(2)
1,421(2)
1,405(3)
1,343(2)

1,3499(19)

1,149(2)
1,427(2)
1,426(2)
1,141(3)
1,402(3)

1,142(2)
1,419(3)
1,405(3)

Angulor’
120,78(15)
114,40(14)
130,75(16)
110,51(16)
118,59(14)
116,78(17)
124,66(18)
118,56(15)
106,81(17)
105,12(16)
104,58(12)
131,15(17)
112,95(17)
115,80(14)

122,40(8)

71,48(9)
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C(11)-Mn(1)-C(13)
C(12)-Mn(1)-C(6)
C(12)-Mn(1)-C(7)
C(12)-Mn(1)-C(8)
C(12)-Mn(1)-C(9)

C(12)-Mn(1)-C(10)

C(12)-Mn(1)-C(13)
C(13)-Mn(1)-C(6)
C(13)-Mn(1)-C(7)
C(13)-Mn(1)-C(8)
C(13)-Mn(1)-C(9)

C(13)-Mn(1)-C(10)

O(1)-S(1)-N(1)
O(1)-S(1)-0(2)
0O(1)-S(1)-C(6)
N(1)-S(1)-C(6)
0O(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(6)
N(2)-N(1)-S(1)

92,55(10)
104,23(8)
89,48(9)
112,09(9)
150,45(9)
142,86(9)
92,79(10)
102,37(7)
140,33(8)
153,89(9)
115,94(9)
90,79(8)
108,18(8)
121,07(9)
108,44(7)
107,70(9)
103,16(8)
107,58(8)
119,19(11)

C(7)-C(6)-S(1)
C(10)-C(6)-Mn(1)
C(10)-C(6)-S(1)
C(10)-C(6)-C(7)
C(6)-C(7)-Mn(1)
C(8)-C(7)-Mn(1)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-Mn(1)
C(7)-C(8)-C(9)
C(9)-C(8)-Mn(1)
C(8)-C(9)-Mn(1)
C(10)-C(9)-Mn(1)
C(10)-C(9)-C(8)
C(6)-C(10)-Mn(1)
C(9)-C(10)-Mn(1)
C(9)-C(10)-C(6)
0(6)-C(11)-Mn(1)
O(7)-C(12)-Mn(1)
0(8)-C(13)-Mn(1)

125,77(12)
71,96(9)
126,09(12)
108,15(15)
69,17(9)
71,63(10)
107,86(15)
70,19(10)
107,86(17)
70,62(10)
70,86(10)
70,71(9)
109,17(16)
68,83(8)
71,09(10)
106,94(15)
178,5(2)
178,1(3)
178,4(2)
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Tabla A19. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 5a.

Cddigo de identificacion
Férmula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino

Grupo espacial

alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
[.')calcg/Cm3
p/mm-t
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacion
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (l)]
indices R finales [todos los
datos]
Mayor diferenc? pico/agujero /e
-3

5a
C17H17FeNs304S2
447,30
296,15
monoclinico
P2i/c
15,1261(5)
17,2816(5)
7,4157(2)
90
100,9750(10)
90
1903,03(10)
4
1,561
1,040
920,0
0,268 x 0,165 x 0,089
MoKa (A = 0,71073)

4,714 to 52,75

18<h<18,-21<k<21,-9<I<8
21625
3870 [Rint = 0,0287, Rsigma = 0,0240]
3870/0/248
1,064
R1 = 0,0350, wR2 = 0,0969

R1=0,0421, wR2 = 0,1026

0,21/-0,24
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Tabla A20. Longitudes de enlace [A] para 5a.

Enlace Longitud/A Enlace Longitud/A
Fe(1)-C(11) 2,034(4) N(2)-C(17) 1,447(3)
Fe(1)-C(8) 2,040(3) N(2)-C(1) 1,257(3)
Fe(1)-C(7) 2,023(3) N(3)-C(5) 1,433(4)
Fe(1)-C(13) 2,024(4) C(17)-C(16) 1,509(3)
Fe(1)-C(14) 2,028(3) C(11)-C(15) 1,415(5)
Fe(1)-C(9) 2,031(3) C(11)-C(12) 1,385(6)
Fe(1)-C(15) 2,033(3) C(8)-C(7) 1,410(4)
Fe(1)-C(12) 2,026(3) C(8)-C(9) 1,388(4)
Fe(1)-C(6) 1,995(2) C(7)-C(6) 1,413(3)
Fe(1)-C(10) 2,015(3) C(13)-C(14) 1,382(6)
S(1)-0(1) 1,4304(16) C(13)-C(12) 1,408(5)
S(1)-0(2) 1,4270(16) C(3)-C(2) 1,363(3)
S(1)-N(1) 1,6186(19) C(3)-C(4) 1,397(5)
S(1)-C(6) 1,732(2) C(5)-C(4) 1,343(4)
S(2)-C(5) 1,703(3) C(2)-C(1) 1,444(4)
S(2)-C(2) 1,714(2) C(14)-C(15) 1,423(6)
O(4)-N(3) 1,207(5) C(9)-C(10) 1,402(4)
0(3)-N(3) 1,216(4) C(6)-C(10) 1,431(3)
N(1)-C(16) 1,466(3)

Tabla A21. Angulos de enlace [A] para 5a.

Angulor’ Angulor’

C(11)-Fe(1)-C(8) 124,13(15) C(5)-5(2)-C(2) 89,61(15)
C(7)-Fe()-C(11)  162,19(15) C(16)-N(1)-S(1) 118,88(15)

C(7)-Fe(1)-C(8) 40,60(11) C(1)-N(2)-C(17) 117,1(2)
C(7)-Fe(1)-C(13) 110,30(19) 0(4)-N(3)-0(3) 125,0(4)
C(7)-Fe(1)-C(14) 122,49(15) 0(4)-N(3)-C(5) 117,0(4)

C(7)-Fe(1)-C(9) 68,35(13) 0(3)-N(3)-C(5) 118,0(4)
C(7)-Fe(1)-C(15) 156,63(14) N(2)-C(17)-C(16)  110,80(19)
C(7)-Fe(1)-C(12) 127,36(19)  C(15)-C(11)-Fe(1) 69,6(2)
C(13)-Fe(1)-C(11) 68,1(2) C(12)-C(11)-Fe(1) 69,7(2)
C(13)-Fe(1)-C(8)  122,81(19)  C(12)-C(11)-C(15) 107,6(4)
C(13)-Fe(1)-C(14) 39,88(17) C(7)-C(8)-Fe(1) 69,05(16)
C(13)-Fe(1)-C(9)  155,22(15) C(9)-C(8)-Fe(1) 69,71(17)
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C(13)-Fe(1)-C(15)
C(13)-Fe(1)-C(12)
C(14)-Fe(1)-C(11)
C(14)-Fe(1)-C(8)
C(14)-Fe(1)-C(9)
C(14)-Fe(1)-C(15)
C(9)-Fe(1)-C(11)
C(9)-Fe(1)-C(8)
C(9)-Fe(1)-C(15)
C(15)-Fe(1)-C(11)
C(15)-Fe(1)-C(8)
C(12)-Fe(1)-C(11)
C(12)-Fe(1)-C(8)
C(12)-Fe(1)-C(14)
C(12)-Fe(1)-C(9)
C(12)-Fe(1)-C(15)
C(6)-Fe(1)-C(11)
C(6)-Fe(1)-C(8)
C(6)-Fe(1)-C(7)
C(6)-Fe(1)-C(13)
C(6)-Fe(1)-C(14)
C(6)-Fe(1)-C(9)
C(6)-Fe(1)-C(15)
C(6)-Fe(1)-C(12)
C(6)-Fe(1)-C(10)
C(10)-Fe(1)-C(11)
C(10)-Fe(1)-C(8)
C(10)-Fe(1)-C(7)
C(10)-Fe(1)-C(13)
C(10)-Fe(1)-C(14)
C(10)-Fe(1)-C(9)
C(10)-Fe(1)-C(15)
C(10)-Fe(1)-C(12)
O(1)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-C(6)
0(2)-S(1)-0(1)
0(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(6)
N(1)-S(1)-C(6)

68,0(2)
40,69(14)
68,51(16)
157,41(18)
161,99(17)
41,03(17)
105,27(16)
39,87(12)
123,42(17)
40,71(15)
160,34(16)
39,90(17)
108,77(18)
67,73(16)
119,06(14)

67,7(2)
153,95(16)
68,66(11)
41,19(10)
127,28(13)
108,60(12)
69,12(10)
119,88(13)
164,99(16)

41,83(9)
117,42(17)
68,00(13)
69,28(12)
163,97(13)
125,89(15)
40,57(11)
105,65(16)
152,27(14)
105,28(10)
108,32(11)
120,02(11)
106,80(11)
108,32(10)
107,49(10)

C(9)-C(8)-C(7)
C(8)-C(7)-Fe(1)
C(8)-C(7)-C(6)
C(6)-C(7)-Fe(1)
C(14)-C(13)-Fe(1)
C(14)-C(13)-C(12)
C(12)-C(13)-Fe(1)
C(2)-C(3)-C(4)
N(3)-C(5)-S(2)
C(4)-C(5)-S(2)
C(4)-C(5)-N(3)
C(3)-C(2)-S(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(1)-C(2)-S(2)
C(13)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-C(15)
C(15)-C(14)-Fe(1)
C(8)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-C(10)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(11)-C(15)-Fe(1)
C(11)-C(15)-C(14)
C(14)-C(15)-Fe(1)
N(2)-C(1)-C(2)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-C(13)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(5)-C(4)-C(3)
N(1)-C(16)-C(17)
S(1)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-S(1)
C(7)-C(6)-C(10)
C(10)-C(6)-Fe(1)
C(10)-C(6)-S(1)
C(9)-C(10)-Fe(1)
C(9)-C(10)-C(6)
C(6)-C(10)-Fe(1)

108,9(3)
70,35(17)
107,4(2)
68,34(14)
70,2(2)
108,1(4)
69,7(2)
112,6(3)
119,0(3)
114,3(3)
126,7(3)
112,2(2)
128,4(3)
119,39(17)
69,9(2)
108,0(3)
69,66(19)
70,42(18)
108,7(2)
69,11(15)
69,7(2)
107,4(4)
69,3(2)
120,9(2)
70,4(2)
108,9(4)
69,6(2)
111,3(3)
110,15(19)
126,92(12)
70,47(16)
126,35(18)
107,6(2)
69,84(14)
126,05(18)
70,32(16)
107,4(2)
68,33(13)

289



Tabla A22. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1h.

Cdodigo de identificacién
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
a/°
B/°
y/°
Volumen/A3
z
pcalcg/Cm3
M/mm-
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacion
Rango de 20 para la recopilacion
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (l)]
indices R finales [todos los
datos]

Mayor diferencia, pico/agujero / e
A-3

1h
C19H20FeN203S
412,28
293,15
monoclinico
P2i/c
13,7886(7)
7,1346(3)
19,1452(9)
90
103,124(2)
90
1834,24(15)
4
1,493
0,501
856,0
0,3x0,19 x 0,15
AgKa (A = 0,56087)

5,226 a 56,016

23<h<23 -11<k<11,-31<1<31
62606
8941 [Rint = 0,0506, Rsigma = 0,0299]
8941/0/315
1,023
R: = 0,0397, wR2 = 0,0987

R1=0,0689, wR2 = 0,1168

0,45/-0,26
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Enlace
Fe(1)-C(10)
Fe(1)-C(11)
Fe(1)-C(12)
Fe(1)-C(14)
Fe(1)-C(13)
Fe(1)-C(18)
Fe(1)-C(16)
Fe(1)-C(15)
Fe(1)-C(17)
Fe(1)-C(19)
C(10)-C(11)
C(10)-C(14)

C(10)-S(1)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(14)-C(13)
C(18)-C(17)
C(18)-C(19)

C(10)-Fe(1)-C(11)
C(10)-Fe(1)-C(12)
C(10)-Fe(1)-C(14)
C(10)-Fe(1)-C(13)
C(10)-Fe(1)-C(18)
C(10)-Fe(1)-C(16)
C(10)-Fe(1)-C(15)
C(10)-Fe(1)-C(17)
C(10)-Fe(1)-C(19)
C(11)-Fe(1)-C(12)
C(11)-Fe(1)-C(13)
C(14)-Fe(1)-C(11)
C(14)-Fe(1)-C(12)
C(14)-Fe(1)-C(13)

Longitud/A
2,0019(13)
2,0411(15)
2,0494(16)
2,0297(14)
2,0422(16)
2,0283(19)
2,0357(16)
2,0376(17)
2,0398(17)
2,0392(19)
1,4375(19)
1,4271(19)
1,7388(13)
1,408(2)
1,411(3)
1,416(2)
1,419(4)
1,411(4)

Tabla A 24. Angulos de enlace [A] para 1h.

Angulor’
41,64(6)
68,73(6)
41,45(5)
68,64(6)
153,16(10)
127,27(6)
108,15(7)
164,65(8)
119,00(8)
40,27(7)
68,24(7)
69,68(6)
68,74(7)
40,69(7)

Tabla A23. Longitudes de enlace [A] para 1h.

Enlace
S(1)-0(1)
S(1)-0(2)
S(1)-N(1)
N(1)-C(1)
N(2)-C(2)
N(2)-C(3)
C(2)-C(2)

C(16)-C(15)

C(16)-C(17)

C(15)-C(19)
0(3)-C(9)
C(4)-C(3)
C(4)-C(9)
C(4)-C(5)
C(9)-C(8)
C(8)-C(7)
C(5)-C(6)
C(7)-C(6)

S(1)-C(10)-Fe(1)
C(10)-C(11)-Fe(1)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-C(13)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(10)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-C(10)
C(12)-C(13)-Fe(1)
C(12)-C(13)-C(14)
C(14)-C(13)-Fe(1)
C(17)-C(18)-Fe(1)

Longitud/A
1,4280(11)
1,4379(11)
1,6210(13)
1,465(2)
1,458(2)
1,265(2)
1,512(3)
1,409(3)
1,409(3)
1,405(3)
1,342(2)
1,456(2)
1,404(2)
1,393(3)
1,399(2)
1,371(4)
1,378(4)
1,369(5)

Angulor’
125,89(7)
67,72(8)
70,18(9)
106,98(14)
69,55(9)
108,69(14)
69,56(10)
68,23(7)
70,13(9)
106,67(14)
70,10(9)
109,10(15)
69,18(9)
70,01(11)
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C(14)-Fe(1)-C(16)
C(14)-Fe(1)-C(15)
C(14)-Fe(1)-C(17)
C(14)-Fe(1)-C(19)
C(13)-Fe(1)-C(12)
C(18)-Fe(1)-C(11)
C(18)-Fe(1)-C(12)
C(18)-Fe(1)-C(14)
C(18)-Fe(1)-C(13)
C(18)-Fe(1)-C(16)
C(18)-Fe(1)-C(15)
C(18)-Fe(1)-C(17)
C(18)-Fe(1)-C(19)
C(16)-Fe(1)-C(11)
C(16)-Fe(1)-C(12)
C(16)-Fe(1)-C(13)
C(16)-Fe(1)-C(15)
C(16)-Fe(1)-C(17)
C(16)-Fe(1)-C(19)
C(15)-Fe(1)-C(11)
C(15)-Fe(1)-C(12)
C(15)-Fe(1)-C(13)
C(15)-Fe(1)-C(17)
C(15)-Fe(1)-C(19)
C(17)-Fe(1)-C(11)
C(17)-Fe(1)-C(12)
C(17)-Fe(1)-C(13)
C(19)-Fe(1)-C(11)
C(19)-Fe(1)-C(12)
C(19)-Fe(1)-C(13)
C(19)-Fe(1)-C(17)
C(11)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-S(1)

C(14)-C(10)-Fe(1)
C(14)-C(10)-C(11)
C(14)-C(10)-S(1)

164,80(7)
126,57(7)
152,69(8)
106,75(8)
40,34(8)
163,63(10)
126,42(10)
118,05(8)
107,40(9)
68,05(9)
67,91(9)
40,84(10)
40,60(11)
108,44(7)
120,20(8)
153,79(8)
40,46(8)
40,46(8)
68,10(9)
120,58(7)
154,70(8)
163,92(8)
68,22(8)
40,31(9)
126,19(8)
107,78(8)
119,06(8)
154,57(9)
163,67(9)
126,27(9)
68,60(10)
70,64(8)
125,39(11)
70,32(8)
108,55(13)
126,05(11)

C(19)-C(18)-Fe(1)
C(19)-C(18)-C(17)
O(1)-S(1)-C(10)
O(1)-S(1)-0(2)
O(1)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(10)
O(2)-S(1)-N(1)
N(1)-S(1)-C(10)
C(1)-N(1)-S(1)
C(3)-N(2)-C(2)
N(2)-C(2)-C(1)
N(1)-C(1)-C(2)
C(15)-C(16)-Fe(1)
C(15)-C(16)-C(17)
C(17)-C(16)-Fe(1)
C(16)-C(15)-Fe(1)
C(19)-C(15)-Fe(1)
C(19)-C(15)-C(16)
C(18)-C(17)-Fe(1)
C(16)-C(17)-Fe(1)
C(16)-C(17)-C(18)
C(18)-C(19)-Fe(1)
C(15)-C(19)-Fe(1)
C(15)-C(19)-C(18)
C(9)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(9)
N(2)-C(3)-C(4)
O(3)-C(9)-C(4)
O(3)-C(9)-C(8)
C(8)-C(9)-C(4)
C(7)-C(8)-C(9)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(6)-C(5)

70,12(11)
108,6(2)
108,00(7)
119,56(7)
107,69(7)
108,04(7)
105,70(7)
107,27(7)
120,00(11)
118,51(15)
111,17(14)
112,48(15)
69,84(9)
108,47(18)
69,92(10)
69,70(10)
69,91(11)
108,40(18)
69,14(11)
69,62(9)
107,0(2)
69,29(12)
69,79(10)
107,5(2)
120,51(16)
120,18(18)
119,30(18)
122,64(15)
121,76(15)
118,97(18)
119,3(2)
119,3(3)
120,9(3)
122,3(2)
119,0(3)
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Tabla A25. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 2h.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]
Mayor diferenci&(jl, pico/agujero / e
-3

2h
C20H22FeN203S
426,3
296,15
triclinico
P-1
7,4853(3)
11,0444(4)
12,3374(5)
71,5400(10)
81,7720(10)
81,2900(10)
951,36(6)
2
1,488
0,925
444
0,3x0,29 x0,21
MoKa (A = 0,71073)

4,392 a 56,534

-9<h=<9,-14<k<14,-16<1<16
38900
4685 [Rint = 0,0357, Rsigma = 0,0224]
4685/0/250
1,066
R1 = 0,0285, wR2 = 0,0817

R1 =0,0307, wR2 = 0,0837

0,22/-0,32
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Tabla A26. Longitudes de enlace [A] para 2h.

Enlace Longitud/A Enlace Longitud/A
Fe(1)-C(15) 2,0271(18) C(8)-C(9) 1,394(2)
Fe(1)-C(10) 1,9982(13) C(15)-C(16) 1,372(3)
Fe(1)-C(18) 2,015(2) C(15)-C(19) 1,389(4)
Fe(1)-C(13) 2,0457(16) C(7)-C(6) 1,378(3)
Fe(1)-C(11) 2,0287(15) C(10)-C(11) 1,4321(18)
Fe(1)-C(14) 2,0315(14) C(10)-C(14) 1,426(2)
Fe(1)-C(12) 2,0439(15) C(18)-C(19) 1,406(5)
Fe(1)-C(16) 2,0378(17) C(18)-C(17) 1,394(5)
Fe(1)-C(19) 2,014(2) C(13)-C(14) 1,412(2)
Fe(1)-C(17) 2,0330(19) C(13)-C(12) 1,407(3)

S(1)-0(2) 1,4332(11) C(11)-C(12) 1,416(2)
S(1)-0(1) 1,4255(12) C(2)-C(3) 1,5099(19)
S(1)-N(1) 1,6058(14) C(1)-C(2) 1,501(3)
S(1)-C(10) 1,7343(14) C(3)-C(4) 1,474(2)
0(3)-C(9) 1,3310(18) C(16)-C(17) 1,402(3)
N(1)-C(1) 1,464(2) C(4)-C(5) 1,395(2)
N(2)-C(2) 1,4511(19) C(4)-C(9) 1,4174(19)
N(2)-C(3) 1,2785(19) C(5)-C(6) 1,379(3)
C(8)-C(7) 1,375(3)
Tabla A27. Angulos de enlace [A] para 2h.
Angulor’ Angulor’
C(15)-Fe(1)-C(13) 124,70(9) C1-N(1)-S(1) 120,97(12)
C(15)-Fe(1)-C(11) 157,02(9) C(3)-N(2)-C(2) 122,01(13)
C(15)-Fe(1)-C(14) 107,21(8) C(7)-C(8)-C(9) 120,56(16)
C(15)-Fe(1)- C(12)  161,04(9) C(16)-C(15)-Fe(1) 70,69(11)
C(15)-Fe(1)- C(16) 39,46(9) C(16)-C(15)-C(19) 108,4(2)
C(15)-Fe(1)- C(17)  67,22(10) C(19)-C(15)-Fe(1) 69,40(12)
C(10)-Fe(1)- C(15) 121,05(8) C(8)-C(7)-C(6) 120,75(17)
C(10)-Fe(1)- C(18)  162,17(15) S(1)-C(10)-Fe(1) 125,59(7)
C(10)-Fe(1)- C(13) 68,66(6) C(11)-C(10)-Fe(1) 70,31(8)
C(10)-Fe(1)- C(11) 41,65(5) C(11)-C(10)-S(1) 126,23(11)
C(10)-Fe(1)- C(14) 41,44(6) C(14)-C(10)-Fe(1) 70,53(8)
C(10)-Fe(1)- C(12) 68,81(6) C(14)-C(10)-S(1) 125,10(11)
C(10)-Fe(1)- C(16) = 10856(7)  C(14)-C(10)-C(11)  108,66(13)
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C(10)-Fe(1)-
C(10)-Fe(1)-
C(18)-Fe(1)-
C(18)-Fe(1)-
C(18)-Fe(1)-
C(18)-Fe(1)-
C(18)-Fe(1)-
C(18)-Fe(1)-
C(18)-Fe(1)-
C(11)-Fe(1)-
C(11)-Fe(1)-
C(11)-Fe(1)-
C(11)-Fe(1)-
C(11)-Fe(1)-
C(14)-Fe(1)-
C(14)-Fe(1)-
C(14)-Fe(1)-
C(14)-Fe(1)-
C(12)-Fe(1)-
C(16)-Fe(1)-
C(16)-Fe(1)-
C(19)-Fe(1)-
C(19)-Fe(1)-
C(19)-Fe(1)-
C(19)-Fe(1)-
C(19)-Fe(1)-
C(19)-Fe(1)-
C(19)-Fe(1)-
C(19)-Fe(1)-
C(17)-Fe(1)-
C(17)-Fe(1)-
C(17)-Fe(1)-

C(19)
C(17)
C(15)
C(13)
C(11)
C(14)
C(12)
C(16)
C(17)
C(13)
C(14)
C(12)
C(16)
C(17)
C(13)
C(12)
C(16)
C(17)
C(13)
C(13)
C(15)
C(18)
C(13)
C(13)
C(11)
C(14)
C(12)
C(16)
C(17)
C(13)
C(12)
C(16)

0(2)-S(1)- N(1)
0(2)-S(1)- C(10)
0(1)-S(1)- O(2)
O(1)-S(1)- N(1)
O(1)-S(1)- C(10)
N(1)-S(1)- C(10)

155,60(13)
125,82(11)
68,16(12)
120,51(12)
124,24(13)
155,04(15)
107,46(9)
67,92(11)
40,29(13)
68,60(7)
69,76(6)
40,69(7)
122,60(8)
108,49(9)
40,53(7)
68,51(7)
125,04(8)
162,53(10)
40,25(8)
161,11(9)
157,82(9)
40,21(11)
40,85(14)
107,22(10)
161,26(12)
119,73(13)
124,52(10)
67,13(10)
67,55(13)
156,30(10)
122,20(9)
40,29(9)
105,63(7)
107,42(7)
119,72(8)
107,68(9)
107,98(7)
107,92(7)

C(19)-C(18)-Fe(1)
C(17)-C(18)-Fe(1)
C(17)-C(18)-C(19)
C(14)-C(13)-Fe(1)
C(12)-C(13)-Fe(1)
C(12)-C(13)-C(14)
C(10)-C(11)-Fe(1)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(12)-C(11)-C(10)
N(1)-C(1)-C(2)
C(10)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-C(10)
N(2)-C(2)-C(1)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(11)-C(12)-Fe(1)
N(2)-C(3)-C(2)0
N(2)-C(3)-C(4)
C(4)-C(3)-C(2)0
C(15)-C(16)-Fe(1)
C(15)-C(16)-C(17)
C(17)-C(16)-Fe(1)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(9)
C(9)-C(4)-C(3)
C(15)-C(19)-Fe(1)
C(15)-C(19)-C(18)
C(18)-C(19)Fe(1)
C(6)-C(5)-C(4)
C(18)-C(17)-Fe(1)
C(18)-C(17)C(16)
C(16)-C(17)-Fe(1)
C(7)-C(6)-C(5)
0(3)-C(9)-C(8)
0(3)-C(9)-C(4)
C(8)-C(9)-C(4)

69,57(14)
70,57(13)
107,0(2)
69,20(9)
69,80(9)
108,90(15)
68,03(8)
70,23(9)
106,64(14)
110,37(13)
68,03(8)
70,27(9)
106,95(14)
109,88(14)
69,94(9)
108,84(14)
69,08(8)
123,33(15)
116,98(12)
119,69(14)
69,85(11)
108,2(2)
69,67(11)
121,58(13)
117,81(14)
120,60(13)
70,39(12)
108,2(3)
69,59(14)
121,99(16)
69,15(13)
108,1(3)
70,04(11)
119,29(17)
118,12(13)
122,31(13)
119,56(14)
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Tabla A28. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1I.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]
Mayor diferenci&(jl, pico/agujero / e
-3

1l
C17H19FeN302S
385,26
293,0
triclinico
P-1
8,2885(9)
9,8866(12)
11,0193(13)
78,465(5)
73,291(5)
88,895(5)
846,68(17)
2
1,511
0,538
400,0
0,45 x 0,18 x 0,01
AgKa (A = 0,56087)

4,052 a 55,036

-13<h<13,-16<k<16,-18<1<18
33873
7749 [Rint = 0,0457, Rsigma = 0,0421]
7749/0/217
1,015
R1=0,0421, wR2 = 0,1013

R1=0,0748, wR2 = 0,1167

0,67/-0,57
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Enlace
Fe(1)-C(12)
Fe(1)-C(9)
Fe(1)-C(8)
Fe(1)-C(11)
Fe(1)-C(10)
Fe(1)-C(16)
Fe(1)-C(15)
Fe(1)-C(13)
Fe(1)-C(17)
Fe(1)-C(14)
S(1)-0(1)
S(1)-N(1)
S(1)-0(2)
S(1)-C(8)
N(1)-C(1)
N(3)-C(4)
N(3)-C(7)

C(12)-Fe(1)-C(9)
C(12)-Fe(1)-C(11)
C(12)-Fe(1)-C(10)
C(12)-Fe(1)-C(16)
C(12)-Fe(1)-C(15)
C(12)-Fe(1)-C(14)

C(9)-Fe(1)-C(11)

C(9)-Fe(1)-C(10)

C(9)-Fe(1)-C(15)

C(8)-Fe(1)-C(12)

C(8)-Fe(1)-C(9)

C(8)-Fe(1)-C(11)

C(8)-Fe(1)-C(10)

C(8)-Fe(1)-C(16)

C(8)-Fe(1)-C(15)

Longitud/A
2,0336(16)
2,0439(15)
2,0065(14)
2,0475(17)
2,0486(17)
2,0398(18)
2,047(2)
2,030(2)
2,0303(18)
2,040(2)
1,4289(12)
1,6256(13)
1,4365(12)
1,7346(15)
1,468(2)
1,359(2)
1,354(3)

Tabla A30. Angulos de enlace [A] para 1l.

Angulor’
69,41(6)
40,73(7)
68,62(7)
148,72(8)
169,45(8)
130,56(9)
68,36(6)
40,45(6)
109,90(8)
41,25(6)
41,35(6)
68,58(6)
68,58(6)
168,26(8)
131,44(8)

Tabla A29. Longitudes de enlace [A] para 1l.

Enlace
C(12)-C(8)
C(12)-C(11)
C(9)-C(8)
C(9)-C(10)
C(3)-C(4)
C(3)-N(2)
C(4)-C(5)
N(2)-C(2)
C(1)-C(2)
C(11)-C(10)
C(16)-C(15)
C(16)-C(17)
C(6)-C(7)
C(6)-C(5)
C(15)-C(14)
C(13)-C(17)
C(13)-C(14)

N(1)-S(1)-C(8)
0O(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(8)
C(1)-N(1)-S(1)
C(7)-N(3)-C(4)
C(8)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-C(8)
C(8)-C(9)-Fe(1)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(10)-C(9)-C(8)
S(1)-C(8)-Fe(1)
C(12)-C(8)-Fe(1)
C(12)-C(8)-S(1)
C(12)-C(8)-C(9)

Longitud/A
1,4233(19)
1,420(2)
1,430(2)
1,415(2)
1,435(3)
1,258(2)
1,374(3)
1,449(2)
1,517(3)
1,413(2)
1,395(3)
1,405(3)
1,367(3)
1,398(3)
1,398(3)
1,414(4)
1,397(4)

Angulor’
106,74(7)
105,58(7)
108,63(7)

117,13(12)
110,01(16)

68,35(9)
70,16(10)

106,89(14)

67,92(8)
69,96(9)

106,85(13)

126,66(8)
70,40(8)

124,74(12)
108,87(13)
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C(8)-Fe(1)-C(13)
C(8)-Fe(1)-C(17)
C(8)-Fe(1)-C(14)
C(11)-Fe(1)-C(10)
C(16)-Fe(1)-C(9)
C(16)-Fe(1)-C(11)
C(16)-Fe(1)-C(10)
C(16)-Fe(1)-C(15)
C(15)-Fe(1)-C(11)
C(15)-Fe(1)-C(10)
C(13)-Fe(1)-C(12)
C(13)-Fe(1)-C(9)
C(13)-Fe(1)-C(11)
C(13)-Fe(1)-C(10)
C(13)-Fe(1)-C(16)
C(13)-Fe(1)-C(15)
C(13)-Fe(1)-C(17)
C(13)-Fe(1)-C(14)
C(17)-Fe(1)-C(12)
C(17)-Fe(1)-C(9)
C(17)-Fe(1)-C(11)
C(17)-Fe(1)-C(10)
C(17)-Fe(1)-C(16)
C(17)-Fe(1)-C(15)
C(17)-Fe(1)-C(14)
C(14)-Fe(1)-C(9)
C(14)-Fe(1)-C(11)
C(14)-Fe(1)-C(10)
C(14)-Fe(1)-C(16)
C(14)-Fe(1)-C(15)
O(1)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-0(2)
0(1)-S(1)-C(8)

118,71(8)
150,86(8)
110,90(8)
40,36(7)
128,46(8)
115,76(8)
107,11(8)
39,92(9)
149,55(8)
118,14(9)
107,93(8)
152,90(10)
128,13(10)
165,60(10)
68,13(9)
67,60(10)
40,77(11)
40,15(11)
115,96(8)
165,49(9)
106,26(8)
126,97(9)
40,40(9)
67,45(10)
67,67(10)
120,22(9)
167,32(10)
152,15(10)
67,45(9)
40,02(10)
107,89(8)
119,22(8)
108,15(7)

C(9)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-S(1)
N(2)-C(3)-C(4)
N(3)-C(4)-C(3)
N(3)-C(4)-C(5)
C(5)-C(4)-C(3)
C(3)-N(2)-C(2)
N(1)-C(1)-C(2)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(10)-C(11)-Fe(1)
C(10)-C(11)-C(12)
C(9)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-C(9)
N(2)-C(2)-C(1)
C(15)-C(16)-Fe(1)
C(15)-C(16)-C(17)
C(17)-C(16)-Fe(1)
C(7)-C(6)-C(5)
N(3)-C(7)-C(6)
C(16)-C(15)-Fe(1)
C(16)-C(15)-C(14)
C(14)-C(15)-Fe(1)
C(17)-C(13)-Fe(1)
C(14)-C(13)-Fe(1)
C(14)-C(13)-C(17)
C(4)-C(5)-C(6)
C(16)-C(17)-Fe(1)
C(16)-C(17)-C(13)
C(13)-C(17)-Fe(1)
C(15)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-Fe(1)
C(13)-C(14)-C(15)

70,73(8)
126,35(11)
121,70(17)
121,61(15)
106,98(18)
131,40(18)
119,02(16)
108,51(16)

69,11(9)
69,86(10)
108,62(14)

69,60(9)
69,78(10)
108,76(14)
108,42(14)
70,31(11)

107,9(2)
69,43(11)
107,08(19)

108,0(2)
69,76(12)

108,3(2)
69,70(13)
69,63(12)
70,30(12)

107,5(2)
107,90(18)
70,17(11)

107,9(2)
69,60(11)
70,27(12)
69,55(13)

108,5(2)
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Tabla A31. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1n.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]

Mayor diferencia, pico/agujero / e
A-3

1In
CisH15FeN30O2S
369,22
296,15
monoclinico
P2i/c
11,6643(10)
15,4252(13)
8,8343(7)
90
99,517(2)
90
1567,6(2)
4
1,564
1,107
760,0
0,25 x 0,24 x 0,22
MoKa (A = 0,71073)

4,416 a 56,66

-15<h=<15,-20sk=<20,-11=<1<11
65811
3899 [Rint = 0,0428, Rsigma = 0,0177]
3899/0/188
1,043
R1=0,0503, wR2 = 0,1376

R1=0,0534, wR2 = 0,1414

1,27/-0,73
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Enlace
Fe(1)-C(9)
Fe(1)-C(10)
Fe(1)-C(11)
Fe(1)-C(12)
Fe(1)-C(13)
Fe(1)-C(14)
Fe(1)-C(15)
Fe(1)-C(16)
Fe(1)-C(17)
Fe(1)-C(18)
S(1)-0(1)
S(1)-N(1)
S(1)-0(2)
S(1)-C(9)
N(1)-N(2)
N(2)-C(3)
N(3)-C(4)

C(9)-Fe(1)-C(10)
C(9)-Fe(1)-C(11)
C(9)-Fe(1)-C(12)
C(9)-Fe(1)-C(13)
C(9)-Fe(1)-C(14)
C(9)-Fe(1)-C(15)
C(9)-Fe(1)-C(16)
C(9)-Fe(1)-C(17)
C(9)-Fe(1)-C(18)
C(10)-Fe(1)-C(11)
C(10)-Fe(1)-C(12)
C(10)-Fe(1)-C(14)
C(10)-Fe(1)-C(17)
C(10)-Fe(1)-C(18)
C(12)-Fe(1)-C(11)

Longitud/A

1,998(2)
2,035(2)
2,056(3)
2,049(3)
2,027(3)
2,043(4)
2,014(4)
2,024(4)
2,048(4)
2,049(4)
1,424(2)
1,639(2)
1,434(2)
1,723(2)
1,389(3)
1,275(3)
1,346(4)

Tabla A33. Angulos de enlace [A] para 1n.

Angulor’
41,47(9)
68,35(10)
68,52(11)
41,66(10)
128,02(15)
108,37(14)
120,26(14)
153,32(14)
165,66(14)
40,33(11)
68,48(12)
167,24(15)
118,71(14)
151,55(15)
40,32(14)

Tabla A32. Longitudes de enlace [A] para 1n.

Enlace
N(3)-C(8)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)

C(9)-C(10)
C(9)-C(13)
C(10)-C(112)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(14)-C(15)
C(14)-C(18)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)

N(1)-S(1)-C(9)
O(2)-S(1)-N(2)
0(2)-5(1)-C(9)
N(2)-N(1)-S(1)
C(3)-N(2)-N(1)
C(8)-N(3)-C(4)
N(2)-C(3)-C(4)
N(3)-C(4)-C(3)
N(3)-C(4)-C(5)
C(5)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-C(6)
N(3)-C(8)-C(7)
S(1)-C(9)-Fe(1)

Longitud/A
1,333(5)
1,459(4)
1,375(4)
1,380(5)
1,362(5)
1,360(6)
1,429(3)
1,432(4)
1,410(4)
1,415(5)
1,409(4)
1,409(6)
1,405(6)
1,444(6)
1,378(6)
1,392(6)

Angulor’
108,15(12)
107,10(13)
107,52(13)
118,14(18)

114,3(2)

117,7(3)

121,7(2)

113,8(2)

122,0(3)

124,2(3)

118,3(3)

120,1(3)

118,1(3)

123,8(3)
123,03(12)
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C(12)-Fe(1)-C(18)
C(13)-Fe(1)-C(10)
C(13)-Fe(1)-C(11)
C(13)-Fe(1)-C(12)
C(13)-Fe(1)-C(14)
C(13)-Fe(1)-C(17)
C(13)-Fe(1)-C(18)
C(14)-Fe(1)-C(11)
C(14)-Fe(1)-C(12)
C(14)-Fe(1)-C(17)
C(14)-Fe(1)-C(18)
C(15)-Fe(1)-C(10)
C(15)-Fe(1)-C(11)
C(15)-Fe(1)-C(12)
C(15)-Fe(1)-C(13)
C(15)-Fe(1)-C(14)
C(15)-Fe(1)-C(16)
C(15)-Fe(1)-C(17)
C(15)-Fe(1)-C(18)
C(16)-Fe(1)-C(10)
C(16)-Fe(1)-C(11)
C(16)-Fe(1)-C(12)
C(16)-Fe(1)-C(13)
C(16)-Fe(1)-C(14)
C(16)-Fe(1)-C(17)
C(16)-Fe(1)-C(18)
C(17)-Fe(1)-C(11)
C(17)-Fe(1)-C(12)
C(17)-Fe(1)-C(18)
C(18)-Fe(1)-C(11)
O(1)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-0(2)
0(1)-S(1)-C(9)

107,83(16)
69,88(11)
68,47(12)
40,45(12)
106,64(15)
164,02(16)
126,69(14)
150,98(16)
117,36(15)
67,91(17)
40,15(17)
129,23(14)
167,32(15)
151,24(16)
117,85(15)
40,63(17)
41,91(17)
68,54(18)
67,73(18)
108,93(14)
128,15(16)
164,69(16)
154,27(16)
68,56(16)
39,54(18)
66,80(17)
108,53(16)
127,30(17)
39,72(16)
118,50(16)
103,38(13)
120,39(15)
109,70(12)

C(10)-C(9)-Fe(1)
C(10)-C(9)-S(1)
C(10)-C(9)-C(13)
C(13)-C(9)-Fe(1)
C(13)-C(9)-S(1)
C(9)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-C(9)
C(10)-C(11)-Fe(1)
C(10)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(9)-C(13)-Fe(1)
C(12)-C(13)-Fe(1)
C(12)-C(13)-C(9)
C(15)-C(14)-Fe(1)
C(18)-C(14)-Fe(1)
C(18)-C(14)-C(15)
C(14)-C(15)-Fe(1)
C(14)-C(15)-C(16)
C(16)-C(15)-Fe(1)
C(15)-C(16)-Fe(1)
C(17)-C(16)-Fe(1)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-Fe(1)
C(16)-C(17)-C(18)
C(18)-C(17)-Fe(1)
C(14)-C(18)-Fe(1)
C(17)-C(18)-Fe(1)
C(17)-C(18)-C(14)

70,65(13)
124,53(19)
108,9(2)
70,24(14)
126,5(2)
67,88(13)
70,63(16)
106,7(2)
69,04(15)
108,9(3)
69,58(17)
70,10(17)
68,93(16)
108,9(3)
68,10(13)
70,62(16)
106,7(2)
68,6(2)
70,2(2)
107,2(4)
70,8(3)
106,9(4)
69,4(2)
68,7(2)
71,2(2)
108,3(4)
69,3(2)
108,1(4)
70,2(2)
69,7(2)
70,1(2)
109,6(4)
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Tabla A34. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 2n.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]
Mayor diferenci&(jl, pico/agujero / e
-3

2n
Ci17H17FeN302S
383,24
296,15
triclinico
P-1
7,7435(2)
10,3428(3)
11,7765(3)
114,1900(10)
104,5160(10)
92,0330(10)
822,63(4)
2
1,547
1,058
396,0
0,33 x 0,25 % 0,19
MoKa (A = 0,71073)

4,372 a 56,63

-10=h<10,-13<k<13,-15<1<15
21832
4094 [Rint = 0,0242, Rsigma = 0,0209]
4094/0/222
1,051
R1 =0,0230, wR2 = 0,0638

R1 =0,0245, wR2 = 0,0648

0,28/-0,31
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Tabla A35. Longitudes de enlace [A] para 2n.

Enlace Longitud/A Enlace Longitud/A
Fe(1)-C(9) 2,0042(11) N(3)-C(8) 1,341(2)
Fe(1)-C(10) 2,0346(11) C(3)-C(4) 1,4876(18)
Fe(1)-C(11) 2,0473(12) C(3)-C(19) 1,5005(18)
Fe(1)-C(12) 2,0506(12) C(4)-C(5) 1,387(2)
Fe(1)-C(13) 2,0416(11) C(5)-C(6) 1,381(2)
Fe(1)-C(14) 2,0392(15) C(6)-C(7) 1,377(3)
Fe(1)-C(15) 2,0330(15) C(7)-C(8) 1,374(3)
Fe(1)-C(16) 2,0405(15) C(9)-C(10) 1,4300(15)
Fe(1)-C(17) 2,0392(14) C(9)-C(13) 1,4334(15)
Fe(1)-C(18) 2,0389(14) C(10)-C(11) 1,4204(17)
S(1)-0(1) 1,4230(9) C(11)-C(12) 1,4226(18)
S(1)-N(1) 1,6546(11) C(12)-C(13) 1,4180(16)
S(1)-0(2) 1,4407(9) C(14)-C(15) 1,402(3)
S(1)-C(9) 1,7273(11) C(14)-C(18) 1,403(3)
N(1)-N(2) 1,3987(14) C(15)-C(16) 1,423(3)
N(2)-C(3) 1,2808(17) C(16)-C(17) 1,395(3)
N(3)-C(4) 1,3340(18) C(17)-C(18) 1,415(2)
Tabla A 36. Angulos de enlace [A] para 2n.
Angulor’ Angulor
C(9)-Fe(1)-C(10) 41,47(4) 0(2)-S(1)-N(1) 103,33(5)
C(9)-Fe(1)-C(11) 68,72(5) 0(2)-S(1)-C(9) 109,49(5)
C(9)-Fe(1)-C(12) 68,65(5) N(2)-N(1)-S(1) 112,03(8)
C(9)-Fe(1)-C(13) 41,49(4) C(3)-N(2)-N(1) 116,49(10)
C(9)-Fe(1)-C(14) 125,81(6) C(4)-N(3)-C(8) 117,28(16)
C(9)-Fe(1)-C(15) 109,04(7) N(2)-C(3)-C(4) 115,15(11)
C(9)-Fe(1)-C(16) 122,17(7) N(2)-C(3)-C(19) 125,43(12)
C(9)-Fe(1)-C(17) 156,44(6) C(4)-C(3)-C(19) 119,42(12)
C(9)-Fe(1)-C(18) 161,91(6) N(3)-C(4)-C(3) 116,13(13)
C(10)-Fe(1)-C(11) 40,72(5) N(3)-C(4)-C(5) 122,51(14)
C(10)-Fe(1)-C(12) 68,86(5) C(5)-C(4)-C(3) 121,35(12)
C(10)-Fe(1)-C(13) 69,87(5) C(6)-C(5)-C(4) 119,07(15)
C(10)-Fe(1)-C(14) 162,21(7) C(7)-C(6)-C(5) 118,91(18)
C(10)-Fe(1)-C(16) 106,44(6) C(8)-C(7)-C(6) 118,24(16)
C(10)-Fe(1)-C(17) 119,61(6) N(3)-C(8)-C(7) 123,99(17)
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C(10)-Fe(1)-C(18)
C(11)-Fe(1)-C(12)
C(13)-Fe(1)-C(11)
C(13)-Fe(1)-C(12)
C(14)-Fe(1)-C(11)
C(14)-Fe(1)-C(12)
C(14)-Fe(1)-C(13)
C(14)-Fe(1)-C(16)
C(15)-Fe(1)-C(10)
C(15)-Fe(1)-C(11)
C(15)-Fe(1)-C(12)
C(15)-Fe(1)-C(13)
C(15)-Fe(1)-C(14)
C(15)-Fe(1)-C(16)
C(15)-Fe(1)-C(17)
C(15)-Fe(1)-C(18)
C(16)-Fe(1)-C(11)
C(16)-Fe(1)-C(12)
C(16)-Fe(1)-C(13)
C(17)-Fe(1)-C(11)
C(17)-Fe(1)-C(12)
C(17)-Fe(1)-C(13)
C(17)-Fe(1)-C(14)
C(17)-Fe(1)-C(16)
C(18)-Fe(1)-C(11)
C(18)-Fe(1)-C(12)
C(18)-Fe(1)-C(13)
C(18)-Fe(1)-C(14)
C(18)-Fe(1)-C(16)
C(18)-Fe(1)-C(17)
O(1)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-0(2)
O(1)-S(1)-C(9)
N(1)-S(1)-C(9)

155,26(6)
40,63(5)
68,78(5)
40,55(5)
156,53(7)
122,25(7)
108,65(6)
68,22(7)
124,76(7)
160,55(7)
158,16(7)
123,21(7)
40,26(8)
40,89(8)
67,85(8)
67,70(8)
122,70(7)
159,07(7)
158,91(7)
106,05(7)
123,21(7)
160,02(7)
67,97(7)
40,00(8)
120,53(7)
107,36(7)
124,11(6)
40,23(8)
67,90(8)
40,59(7)
107,89(6)
119,62(6)
109,36(6)
106,23(6)

S(1)-C(9)-Fe(1)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(10)-C(9)-S(1)
C(10)-C(9)-C(13)
C(13)-C(9)-Fe(1)
C(13)-C(9)-S(1)
C(9)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-C(9)
C(10)-C(11)-Fe(1)
C(10)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(9)-C(13)-Fe(1)
C(12)-C(13)-Fe(1)
C(12)-C(13)-C(9)
C(15)-C(14)-Fe(1)
C(15)-C(14)-C(18)
C(18)-C(14)-Fe(1)
C(14)-C(15)-Fe(1)
C(14)-C(15)-C(16)
C(16)-C(15)-Fe(1)
C(15)-C(16)-Fe(1)
C(17)-C(16)-Fe(1)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-Fe(1)
C(16)-C(17)-C(18)
C(18)-C(17)-Fe(1)
C(14)-C(18)-Fe(1)
C(14)-C(18)-C(17)
C(17)-C(18)-Fe(1)

126,58(6)
70,41(6)
125,24(9)
109,21(10)
70,66(6)
125,52(9)
68,13(6)
70,12(7)
106,69(10)
69,16(7)
108,67(10)
69,81(7)
69,56(7)
69,39(7)
108,80(11)
67,86(6)
70,07(7)
106,63(10)
69,63(9)
107,96(16)
69,88(9)
70,10(9)
108,18(17)
69,84(9)
69,28(9)
69,95(9)
107,49(16)
70,05(9)
108,34(16)
69,69(8)
69,89(9)
108,03(17)
69,71(9)
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Tabla A37. Refinamiento de estructura y datos de cristal para 1o0.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]
Mayor diferenci&(jl, pico/agujero / e
-3

1o
C18H19FeN302S
397,27
296,15
triclinico
P-1
7,3970(7)
8,0458(6)
16,8702(16)
92,682(3)
102,303(3)
114,209(3)
884,50(14)
2
1,492
0,517
412,0
0,74 x 0,63 x 0,17
AgKa (A = 0,56086)

4,43 a 50,14

-11<h<10,-10<k=<11,-25<1<22
21038
5394 [Rint = 0,0495, Rsigma = 0,0495]
5394/0/226
1,011
R1 =0,0465, wR2 =0,1104

R1 =0,0801, wR2 = 0,1278

0,43/-0,51
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Tabla A38. Longitudes de enlace [A] para 10.

Enlace Longitud/A Enlace Longitud/A
Fe(1)-C(13) 2,032(2) N(3)-C(8) 1,332(4)
Fe(1)-C(9) 1,998(2) C(4)-C(3) 1,472(3)
Fe(1)-C(12) 2,057(3) C(4)-C(5) 1,387(3)
Fe(1)-C(10) 2,035(3) C(5)-C(6) 1,370(4)
Fe(1)-C(11) 2,059(3) C(13)-C(9) 1,428(3)
Fe(1)-C(18) 2,039(3) C(13)-C(12) 1,411(4)
Fe(1)-C(15) 2,002(3) C(2)-C(1) 1,522(4)
Fe(1)-C(16) 2,030(4) C(8)-C(7) 1,368(5)
Fe(1)-C(17) 2,049(3) C(6)-C(7) 1,374(5)
Fe(1)-C(14) 2,012(3) C(9)-C(10) 1,421(3)
S(1)-0(2) 1,431(2) C(12)-C(11) 1,409(4)
S(1)-0(1) 1,4319(18) C(10)-C(11) 1,413(4)
S(1)-N(1) 1,619(2) C(18)-C(17) 1,327(6)
S(1)-C(9) 1,749(2) C(18)-C(14) 1,373(6)
N(2)-C(3) 1,258(3) C(15)-C(16) 1,394(8)
N(2)-C(2) 1,457(3) C(15)-C(14) 1,444(7)
N(1)-C(1) 1,465(4) C(16)-C(17) 1,318(7)
N(3)-C(4) 1,339(3)

Tabla A39. Angulos de enlace [A] para 1o.

Angulor’ Angulor’
C(13)-Fe(1)-C(12) 40,37(11) O(1)-S(1)-C(9) 107,28(12)
C(13)-Fe(1)-C(10)  69,41(11) N(1)-S(1)-C(9) 106,79(11)
C(13)-Fe(1)-C(11) 68,37(12) C(3)-N(2)-C(2) 118,2(2)
C(13)-Fe(1)-C(18)  107,61(14) C(1)-N(1)-S(1) 118,92(18)
C(13)-Fe(1)-C(17) = 127,68(18) C(8)-N(3)-C(4) 117,3(2)
C(9)-Fe(1)-C(13) 41,50(9) N(3)-C(4)-C(3) 115,7(2)
C(9)-Fe(1)-C(12) 68,28(10) N(3)-C(4)-C(5) 122,3(2)
C(9)-Fe(1)-C(10) 41,24(10) C(5)-C(4)-C(3) 122,0(2)
C(9)-Fe(1)-C(11) 68,44(10) N(2)-C(3)-C(4) 122,1(2)
C(9)-Fe(1)-C(18) 126,91(15) C(6)-C(5)-C(4) 118,9(3)
C(9)-Fe(1)-C(15) 118,17(19) C(9)-C(13)-Fe(1) 67,97(13)
C(9)-Fe(1)-C(16) 154,6(2) C(12)-C(13)-Fe(l)  70,78(15)
C(9)-Fe(1)-C(17) 163,64(19)  C(12)-C(13)-C(9) 106,6(2)
C(9)-Fe(1)-C(14)  105,91(14) N(2)-C(2)-C(1) 109,7(2)
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C(12)-Fe(1)-C(11)
C(10)-Fe(1)-C(12)
C(10)-Fe(1)-C(11)
C(10)-Fe(1)-C(18)
C(10)-Fe(1)-C(17)
C(18)-Fe(1)-C(12)
C(18)-Fe(1)-C(11)
C(18)-Fe(1)-C(17)
C(15)-Fe(1)-C(13)
C(15)-Fe(1)-C(12)
C(15)-Fe(1)-C(10)
C(15)-Fe(1)-C(11)
C(15)-Fe(1)-C(18)
C(15)-Fe(1)-C(16)
C(15)-Fe(1)-C(17)
C(15)-Fe(1)-C(14)
C(16)-Fe(1)-C(13)
C(16)-Fe(1)-C(12)
C(16)-Fe(1)-C(10)
C(16)-Fe(1)-C(11)
C(16)-Fe(1)-C(18)
C(16)-Fe(1)-C(17)
C(17)-Fe(1)-C(12)
C(17)-Fe(1)-C(11)
C(14)-Fe(1)-C(13)
C(14)-Fe(1)-C(12)
C(14)-Fe(1)-C(10)
C(14)-Fe(1)-C(11)
C(14)-Fe(1)-C(18)
C(14)-Fe(1)-C(16)
C(14)-Fe(1)-C(17)
0(2)-S(1)-0(1)
0(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(9)
O(1)-S(1)-N(1)

40,05(12)
67,98(12)
40,39(11)
164,92(16)
154,97(18)
119,96(14)
153,56(15)
37,89(18)
152,3(3)
166,0(3)
107,94(14)
128,4(2)
67,42(18)
40,4(2)
66,02(19)
42,2(2)
163,8(2)
129,25(19)
121,84(17)
111,63(17)
64,69(19)
37,69(19)
111,61(15)
122,79(16)
116,27(17)
151,0(2)
127,35(17)
166,34(19)
39,60(18)
67,8(2)
65,76(18)
119,61(13)
106,26(13)
108,82(12)
107,43(12)

N(3)-C(8)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)
S(1)-C(9)-Fe(1)
C(13)-C(9)-Fe(1)
C(13)-C(9)-S(1)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(10)-C(9)-S(1)
C(10)-C(9)-C(13)
C(13)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-Fe(1)
C(11)-C(12)-C(13)
C(9)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-Fe(1)
C(11)-C(10)-C(9)
N(1)-C(1)-C(2)
C(8)-C(7)-C(6)
C(12)-C(11)-Fe(1)
C(12)-C(11)-C(10)
C(10)-C(11)-Fe(1)
C(17)-C(18)-Fe(1)
C(17)-C(18)-C(14)
C(14)-C(18)-Fe(1)
C(16)-C(15)-Fe(1)
C(16)-C(15)-C(14)
C(14)-C(15)-Fe(1)
C(15)-C(16)-Fe(1)
C(17)-C(16)-Fe(1)
C(17)-C(16)-C(15)
C(18)-C(17)-Fe(1)
C(16)-C(17)-Fe(1)
C(16)-C(17)-C(18)
C(18)-C(14)-Fe(1)
C(18)-C(14)-C(15)
C(15)-C(14)-Fe(1)

124,1(3)
119,3(3)
124,34(13)
70,53(13)
125,58(19)
70,78(14)
125,67(19)
108,7(2)
68,85(14)
70,03(16)
109,2(2)
67,98(14)
70,71(16)
107,2(2)
109,4(2)
118,2(3)
69,92(16)
108,3(2)
68,90(16)
71,4(2)
109,5(4)
69,1(2)
70,9(2)
105,2(4)
69,3(2)
68,7(2)
71,9(2)
108,9(5)
70,7(2)
70,4(2)
110,8(4)
71,3(2)
105,5(4)
68,5(2)
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Tabla A40. Refinamiento de estructura y datos de cristal para Sla.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]

Mayor diferencia, pico/agujero / e
A-3

Sla
C17H18FeN204S2
434,30
296,15
monoclinico
P2i/c
19,4049(4)
9,7560(2)
9,7928(2)
90
99,0840(10)
90
1830,66(7)
4
1,576
1,077
896,0
0,29 x 0,21 x 0,085
MoKa (A = 0,71073)

4,686 a 80,614

35<h<34, -17<k<17,-17<1<16
94813
11486 [Rint = 0,0579, Rsigma = 0,0290]
11486/0/241
1,030
R1 = 0,0479, WR2 = 0,1345

R1=0,0754, wR2 = 0,1539

0,98/-0,57
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Tabla A41. Longitudes de enlace [A] para Sla.

Enlace Longitud/A Enlace Longitud/A
Fe(1)-C(3) 2,038(2) N(1)-C(17) 1,4707(18)
Fe(1)-C(1) 2,0379(16) C(3)-C(2) 1,425(2)
Fe(1)-C(2) 2,0128(14) C(3)-C(4) 1,426(4)
Fe(1)-C(4) 2,042(2) C(1)-C(2) 1,424(2)
Fe(1)-C(6) 2,046(2) C(1)-C(5) 1,417(3)

Fe(1)-C(10) 2,018(2) C(4)-C(5) 1,389(4)
Fe(1)-C(5) 2,041(2) C(15)-C(14) 1,3914(18)
Fe(1)-C(7) 2,057(3) C(15)-C(16) 1,385(2)
Fe(1)-C(8) 2,046(3) C(6)-C(10) 1,421(5)
Fe(1)-C(9) 2,025(2) C(6)-C(7) 1,362(4)
S(2)-0(3) 1,4391(11) C(17)-C(11) 1,5064(19)
S(2)-0(4) 1,4315(10) C(10)-C(9) 1,457(6)
S(2)-N(2) 1,6068(12) C(13)-C(14) 1,3819(18)
S(2)-C(14) 1,7628(14) C(13)-C(12) 1,386(2)
S(1)-0(2) 1,4316(12) C(11)-C(12) 1,3895(19)
S(1)-0(1) 1,4283(12) C(11)-C(16) 1,3935(18)
S(1)-N(1) 1,6152(11) C(7)-C(8) 1,374(4)
S(1)-C(2) 1,7344(14) C(8)-C(9) 1,358(5)

Tabla A42. Angulos de enlace [A] para Sia.
Angulor’ Angulor

C(3)-Fe(1)-C(4) 40,93(11) 0(2)-S(1)-N(1) 105,81(7)

C(3)-Fe(1)-C(6) 124,54(11) 0(2)-S(1)-C(2) 108,21(8)

C(3)-Fe(1)-C(5) 68,54(12) 0(1)-S(1)-0(2) 119,78(9)

C(3)-Fe(1)-C(7) 159,37(10) 0(1)-S(1)-N(1) 106,65(7)

C(3)-Fe(1)-C(8) 159,97(11) 0(1)-S(1)-C(2) 108,39(7)

C(1)-Fe(1)-C(3) 69,28(9) N(1)-S(1)-C(2) 107,39(6)

C(1)-Fe(1)-C(4) 67,99(9) C(17)-N(1)-S(1) 118,67(9)

C(1)-Fe(1)-C(6) 124,33(10) C(2)-C(3)-Fe(1) 68,45(10)

C(1)-Fe(1)-C(5) 40,65(7) C(2)-C(3)-C(4) 106,1(2)

C(1)-Fe(1)-C(7) 108,38(11) C(4)-C(3)-Fe(1) 69,67(15)

C(1)-Fe(1)-C(8) 120,72(12) C(2)-C(1)-Fe(1) 68,47(8)

C(2)-Fe(1)-C(3) 41,18(6) C(5)-C(1)-Fe(1) 69,80(11)

C(2)-Fe(1)-C(1) 41,16(7) C(5)-C(1)-C(2) 106,94(19)

C(2)-Fe(1)-C(4) 68,40(8) S(1)-C(2)-Fe(1) 127,90(8)
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C(2)-Fe(1)-C(6)
C(2)-Fe(1)-C(10)
C(2)-Fe(1)-C(5)
C(2)-Fe(1)-C(7)
C(2)-Fe(1)-C(8)
C(2)-Fe(1)-C(9)
C(4)-Fe(1)-C(6)
C(4)-Fe(1)-C(7)
C(4)-Fe(1)-C(8)
C(6)-Fe(1)-C(7)
C(10)-Fe(1)-C(3)
C(10)-Fe(1)-C(1)
C(10)-Fe(1)-C(4)
C(10)-Fe(1)-C(6)
C(10)-Fe(1)-C(5)
C(10)-Fe(1)-C(7)
C(10)-Fe(1)-C(8)
C(10)-Fe(1)-C(9)
C(5)-Fe(1)-C(4)
C(5)-Fe(1)-C(6)
C(5)-Fe(1)-C(7)
C(5)-Fe(1)-C(8)
C(8)-Fe(1)-C(6)
C(8)-Fe(1)-C(7)
C(9)-Fe(1)-C(3)
C(9)-Fe(1)-C(2)
C(9)-Fe(1)-C(4)
C(9)-Fe(1)-C(6)
C(9)-Fe(1)-C(5)
C(9)-Fe(1)-C(7)
C(9)-Fe(1)-C(8)
O(3)-S(2)-N(2)
0(3)-S(2)-C(14)
0(4)-S(2)-0(3)
O(4)-S(2)-N(2)
O(4)-S(2)-C(14)
N(2)-S(2)-C(14)

109,61(8)
125,47(14)
68,55(8)
123,60(8)
157,09(11)
163,16(13)
160,31(13)
158,77(13)
123,25(12)
38,76(11)
108,66(12)
161,80(17)
123,07(15)
40,94(16)
156,84(17)
66,79(14)
67,51(16)
42,26(18)
39,78(13)
159,37(13)
123,88(13)
106,81(13)
66,41(12)
39,11(11)
124,88(12)
153,87(14)
107,09(12)
68,82(14)
119,11(14)
66,39(13)
38,95(14)
106,14(7)
107,45(7)
118,69(7)
108,45(7)
107,51(6)
108,22(6)

C(3)-C(2)-Fe(1)
C(3)-C(2)-S(1)
C(1)-C(2)-Fe(1)
C(1)-C(2)-S(1)
C(1)-C(2)-C(3)
C(3)-C(4)-Fe(1)
C(5)-C(4)-Fe(1)
C(5)-C(4)-C(3)
C(16)-C(15)-C(14)
C(10)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-C(10)
N(1)-C(17)-C(11)
C(6)-C(10)-Fe(1)
C(6)-C(10)-C(9)
C(9)-C(10)-Fe(1)
C(14)-C(13)-C(12)
C(1)-C(5)-Fe(1)
C(4)-C(5)-Fe(1)
C(4)-C(5)-C(1)
C(12)-C(11)-C(17)
C(12)-C(11)-C(16)
C(16)-C(11)-C(17)
C(6)-C(7)-Fe(1)
C(6)-C(7)-C(8)
C(8)-C(7)-Fe(1)
C(15)-C(14)-S(2)
C(13)-C(14)-S(2)
C(13)-C(14)-C(15)
C(7)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-Fe(1)
C(9)-C(8)-C(7)
C(13)-C(12)-C(11)
C(15)-C(16)-C(11)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-C(10)

70,37(10)
125,80(14)
70,36(9)
125,29(11)
108,82(16)
69,40(12)
70,09(15)
109,33(17)
119,50(12)
68,44(16)
71,05(16)
107,4(3)
112,33(10)
70,62(14)
106,1(3)
69,14(16)
119,21(13)
69,55(11)
70,13(13)
108,8(2)
119,79(11)
118,80(13)
121,36(12)
70,19(16)
110,0(3)
70,01(18)
119,02(10)
120,29(10)
120,69(13)
70,88(15)
69,67(17)
109,8(3)
121,18(12)
120,62(13)
68,60(14)
71,37(15)
106,6(3)
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Tabla A43. Refinamiento de estructura y datos de cristal para S2a.

Codigo de identificacion
Formula empirica
Peso de la formula
Peso de la formula
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
al°
B/°
y/°
Volumen/A3
Z
pcalcg/CI’n3
M/mm?
F(000)
Tamario cristal/mm3
Radiacién
Rango de 20 para la recopilacién
de datos /°
Rangos indice
Reflexiones recogidas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices R finales [I>=20 (I)]
indices R finales [todos los
datos]

Mayor diferencia, pico/agujero / e
A-3

S2a
Ci8H20FeN204S2
448,33
296,15
ortorrombico
Pbca
15,3731(4)
10,3628(3)
23,3029(6)
90
90
90
3712,35(17)
8
1,604
1,065
1856,0
0,1 x 0,082 x 0,019
MoKa (A = 0,71073)

4,386 a 59,152

21<h<21,-14<k<8,-32<1<32
36443
5204 [Rint = 0,0707, Rsigma = 0,0427]
5204/0/256
1,029
R1 = 10,0420, wR2 = 0,0949

R1=0,0735, wR2 = 0,1098

0,47/-0,25
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Enlace
Fe(1)-C(4)
Fe(1)-C(10)
Fe(1)-C(9)
Fe(1)-C(1)
Fe(1)-C(5)
Fe(1)-C(7)
Fe(1)-C(8)
Fe(1)-C(6)
Fe(1)-C(2)
Fe(1)-C(3)
S(1)-0(2)
S(1)-0(1)
S(1)-N(1)
S(1)-C(1)
S(2)-0(3)
S(2)-0(4)
S(2)-N(2)
S(2)-C(14)
N(1)-C(17)

C(10)-Fe(1)-C(4)
C(10)-Fe(1)-C(9)
C(10)-Fe(1)-C(5)
C(10)-Fe(1)-C(7)
C(10)-Fe(1)-C(8)
C(10)-Fe(1)-C(6)
C(10)-Fe(1)-C(2)
C(10)-Fe(1)-C(3)
C(9)-Fe(1)-C(4)
C(9)-Fe(1)-C(5)
C(9)-Fe(1)-C(7)
C(9)-Fe(1)-C(8)
C(9)-Fe(1)-C(2)

Longitud/A
2,041(3)
2,017(3)
2,024(3)
2,000(2)
2,028(3)
2,034(3)
2,035(3)
2,020(3)
2,035(2)
2,033(3)

1,4342(19)

1,4342(19)
1,620(2)
1,736(2)
1,421(2)
1,424(2)
1,601(3)
1,769(2)
1,477(3)

Angulor’
124,17(14)
40,62(14)
161,84(14)
67,59(13)
67,90(13)
40,57(14)
118,35(13)
106,00(13)
107,52(12)
125,65(13)
67,45(13)
40,40(14)
153,44(14)

Tabla A44. Longitudes de enlace [A] para S2a.

Enlace
C(14)-C(13)
C(14)-C(15)

C(4)-C(5)
C(4)-C(3)
C(10)-C(9)
C(10)-C(6)
C(11)-C(18)
C(11)-C(16)
C(11)-C(12)
C(9)-C(8)
C(1)-C(5)
C(1)-C(2)
C(13)-C(12)
C(15)-C(16)
C(7)-C(8)
C(7)-C(6)
C(18)-C(17)
C(2)-C(3)

Tabla A45. Angulos de enlace [A] para S2a.

O(3)-S(2)-N(2)

0(3)-5(2)-(14)

O(4)-S(2)-N(2)
O(4)-S(2)-C(14)
N(2)-S(2)-C(14)
C(17)-N(1)-S(1)
C(13)-C(14)-S(2)
C(15)-C(14)-S(2)

C(15)-C(14)-C(13)

C(5)-C(4)-Fe(1)
C(3)-C(4)-Fe(1)
C(3)-C(4)-C(5)

C(9)-C(10)-Fe(1)

Longitud/A
1,379(3)
1,374(3)
1,415(4)
1,405(4)
1,403(5)
1,400(5)
1,513(3)
1,381(4)
1,380(4)
1,402(5)
1,426(3)
1,422(3)
1,375(4)
1,389(4)
1,383(5)
1,386(4)
1,494(4)
1,410(4)

Angulor’
106,80(16)
107,71(12)
107,42(16)
106,56(12)
108,80(13)
117,65(18)
119,13(19)
120,39(19)

120,5(2)
69,16(15)
69,51(16)

108,4(2)
69,94(17)
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C(9)-Fe(1)-C(3)
C(1)-Fe(1)-C(4)
C(1)-Fe(1)-C(10)
C(1)-Fe(1)-C(9)
C(1)-Fe(1)-C(5)
C(1)-Fe(1)-C(7)
C(1)-Fe(1)-C(8)
C(1)-Fe(1)-C(6)
C(1)-Fe(1)-C(2)
C(1)-Fe(1)-C(3)
C(5)-Fe(1)-C(4)
C(5)-Fe(1)-C(7)
C(5)-Fe(1)-C(8)
C(5)-Fe(1)-C(2)
C(5)-Fe(1)-C(3)
C(7)-Fe(1)-C(4)
C(7)-Fe(1)-C(8)
C(7)-Fe(1)-C(2)
C(8)-Fe(1)-C(4)
C(6)-Fe(1)-C(4)
C(6)-Fe(1)-C(9)
C(6)-Fe(1)-C(5)
C(6)-Fe(1)-C(7)
C(6)-Fe(1)-C(8)
C(6)-Fe(1)-C(2)
C(6)-Fe(1)-C(3)
C(2)-Fe(1)-C(4)
C(2)-Fe(1)-C(8)
C(3)-Fe(1)-C(4)
C(3)-Fe(1)-C(7)
C(3)-Fe(1)-C(8)
C(3)-Fe(1)-C(2)
O(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(1)
O(1)-S(1)-0(2)
O(1)-S(1)-N(1)
0O(1)-S(1)-C(1)
N(1)-S(1)-C(1)
O(3)-S(2)-0(4)

119,41(13)
68,72(10)
154,45(14)
163,95(14)
41,45(10)
109,55(12)
127,26(12)
120,61(12)
41,26(10)
68,53(10)
40,70(10)
122,68(12)
109,40(12)
69,52(11)
68,54(12)
157,09(14)
39,74(13)
126,22(13)
121,93(14)
161,11(14)
68,03(13)
156,65(13)
39,98(13)
67,43(13)
106,73(13)
124,41(14)
68,55(12)
163,70(14)
40,34(13)
162,05(15)
155,34(14)
40,56(11)
106,33(12)
108,56(12)
119,70(13)
106,36(13)
107,70(11)
107,63(11)
119,24(14)

C(6)-C(10)-Fe(1)
C(6)-C(10)-C(9)
C(16)-C(11)-C(18)
C(12)-C(11)-C(18)
C(12)-C(11)-C(16)
C(10)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-Fe(1)
C(8)-C(9)-C(10)
S(1)-C(1)-Fe(1)
C(5)-C(1)-Fe(1)
C(5)-C(1)-S(1)
C(2)-C(1)-Fe(1)
C(2-C(1-S(1)
C(2)-C(1)-C(5)
C(4)-C(5)-Fe(1)
C(4)-C(5)-C(1)
C(1)-C(5)-Fe(1)
C(12)-C(13)-C(14)
C(14)-C(15)-C(16)
C(8)-C(7)-Fe(1)
C(8)-C(7)-C(6)
C(6)-C(7)-Fe(1)
C(17)-C(18)-C(11)
C(9)-C(8)-Fe(1)
C(7)-C(8)-Fe(1)
C(7)-C(8)-C(9)
C(11)-C(16)-C(15)
C(10)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-Fe(1)
C(7)-C(6)-C(10)
C(1)-C(2)-Fe(1)
C(3)-C(2)-Fe(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(4)-C(3)-Fe(1)
C(4)-C(3)-C(2)
C(2)-C(3)-Fe(1)
N(1)-C(17)-C(18)
C(13)-C(12)-C(11)

69,80(18)
107,6(3)
122,4(2)
119,0(2)
118,6(2)

69,44(17)

70,24(17)
107,6(3)

124,66(13)

70,34(14)

126,17(19)

70,68(14)

124,94(19)
108,9(2)

70,14(15)
106,8(2)

68,21(14)
119,5(2)
119,4(2)

70,18(17)
108,8(3)

69,45(17)
116,7(2)

69,36(17)

70,08(17)
108,0(3)
120,8(2)

69,62(18)

70,57(17)
108,0(3)

68,06(13)

69,65(15)
106,6(2)

70,15(15)
109,3(2)

69,79(15)
112,1(2)
121,3(2)
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Tabla A46. Refinamiento de estructura y datos de cristal para S1b.

Cdodigo de identificacién Sib
Formula empirica C15H13MnN207S2
Peso de la férmula 452,33
Peso de la férmula 296,15
Sistema cristalino triclinico
Grupo espacial P-1
alA 6,3351(2)
b/A 7,6430(2)
c/A 19,0119(4)
al° 96,4920(10)
Bl° 97,4120(10)
y/° 97,4210(10)
Volumen/A3 897,29(4)
z 2
Pcaicg/cm? 1,674
M/mm 1,010
F(000) 460,0
Tamario cristal/mm3 0,32 x 0,12 x 0,066
Radiacion MoKa (A = 0,71073)
Rango de 20 parala Cecopllamon 5422 2 80,61
de datos /
Rangos indice -11<h<11,-13<k<13,-34<1<34
Reflexiones recogidas 95276

Reflexiones independientes 11243 [Rint = 0,0581, Rsigma = 0,0307]
Datos/restricciones/parametros 11243/0/256
Bondad de ajuste en F? 1,025

indices R finales [I>=20 (l)] R1=0,0392, wR2 = 0,1078
indices R finales [todos los

R1 = 0,0555, wR2 = 0,1208
datos]
Mayor diferencia, pico/agujero / e i
A3 0,60/-0,30
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Tabla A47. Longitudes de enlace [A] para S1b.

Enlace
Mn(1)-C(19)
Mn(1)-C(21)

Mn(1)-C(2)
Mn(1)-C(1)
Mn(1)-C(4)
Mn(1)-C(5)
Mn(1)-C(3)
Mn(1)-C(20)
S(1)-0(1)
S(1)-0(2)
S(1)-N(1)
S(1)-C(1)
S(2)-0(4)
S(2)-0(3)
S(2)-N(2)
S(2)-C(14)

Longitud/A
1,7964(13)
1,7959(16)
2,1406(11)
2,1002(9)
2,1597(14)
2,1329(11)
2,1604(13)
1,7920(16)
1,4366(9)
1,4302(9)
1,6242(9)
1,7377(10)
1,4337(9)
1,4396(9)
1,6080(10)
1,7636(10)

Enlace
O(7)-C(21)
0(5)-C(19)
0(6)-C(20)
N(1)-C(17)

C(17)-C(11)
C(13)-C(14)
C(13)-C(12)
C(2)-C(1)
C(2)-C(3)
C(1)-C(5)
C(4)-C(5)
C(4)-C(3)
C(15)-C(14)
C(15)-C(16)
C(11)-C(16)
C(11)-C(12)

Tabla A48. Angulos de enlace [A] para Si1b.

C(19)-Mn(1)-C(2)
C(19)-Mn(1)-C(1)
C(19)-Mn(1)-C(4)
C(19)-Mn(1)-C(5)
C(19)-Mn(1)-C(3)
C(21)-Mn(1)-C(19)
C(21)-Mn(1)-C(2)
C(21)-Mn(1)-C(1)
C(21)-Mn(1)-C(4)
C(21)-Mn(1)-C(5)
C(21)-Mn(1)-C(3)
C(2)-Mn(1)-C(4)
C(2)-Mn(1)-C(3)
C(1)-Mn(1)-C(2)
C(1)-Mn(1)-C(4)
C(1)-Mn(1)-C(5)

Angulor’
124,86(6)
158,77(6)
96,36(6)
129,19(6)
94,38(6)
92,48(7)
90,36(6)
100,64(6)
154,17(7)
138,27(6)
116,80(8)
64,73(5)
38,24(5)
39,43(4)
64,96(4)
39,40(4)

0(3)-S(2)-N(2)
0(3)-S(2)-C(14)
N(2)-S(2)-C(14)
C(17)-N(1)-S(1)
N(1)-C(17)-C(11)
C(12)-C(13)-C(14)
O(5)-C(19)-Mn(1)
O(7)-C(21)-Mn(1)
C(1)-C(2)-Mn(1)
C(3)-C(2)-Mn(1)
C(3)-C(2)-C(1)
S(1)-C(1)-Mn(1)
C(2)-C(1)-Mn(1)
C(2)-C(1)-S(1)
C(5)-C(1)-Mn(1)
C(5)-C(1)-S(1)

Longitud/A
1,138(2)
1,1465(16)
1,140(2)
1,4660(14)
1,5103(14)
1,3930(15)
1,3859(16)
1,4312(15)
1,4089(19)
1,4271(15)
1,4072(18)
1,422(2)
1,3816(15)
1,3909(16)
1,3871(15)
1,3943(15)

Angulor’
107,03(6)
106,38(5)
110,15(5)
117,72(7)
111,27(8)
118,96(10)
178,22(15)
177,55(16)
68,76(6)
71,64(7)
107,09(11)
125,29(6)
71,81(6)
126,29(8)
71,54(6)
125,38(8)
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C(1)-Mn(1)-C(3)
C(4)-Mn(1)-C(3)
C(5)-Mn(1)-C(2)
C(5)-Mn(1)-C(4)
C(5)-Mn(1)-C(3)

C(20)-Mn(1)-C(19)

C(20)-Mn(1)-C(21)

C(20)-Mn(1)-C(2)
C(20)-Mn(1)-C(1)
C(20)-Mn(1)-C(4)
C(20)-Mn(1)-C(5)
C(20)-Mn(1)-C(3)
O(1)-S(1)-N(1)
O(1)-S(1)-C(1)
0(2)-S(1)-0(1)
0(2)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(1)
N(1)-S(1)-C(1)
O(4)-S(2)-0(3)
O(4)-S(2)-N(2)
O(4)-S(2)-C(14)

64,83(5)
38,43(6)
65,62(5)
38,27(5)
64,52(5)
90,46(8)
92,12(10)
144,45(7)
105,52(6)
111,97(8)
89,98(7)
150,36(8)
105,73(5)
107,60(5)
120,42(6)
107,17(5)
108,09(6)
107,17(5)
118,44(6)
107,20(6)
107,53(5)

C(5)-C(1)-C(2)
C(5)-C(4)-Mn(1)
C(5)-C(4)-C(3)
C(3)-C(4)-Mn(1)
C(1)-C(5)-Mn(1)
C(4)-C(5)-Mn(1)
C(4)-C(5)-C(1)
C(14)-C(15)-C(16)
C(13)-C(14)-S(2)
C(15)-C(14)-S(2)
C(15)-C(14)-C(13)
C(2)-C(3)-Mn(1)
C(2)-C(3)-C(4)
C(4)-C(3)-Mn(1)
C(16)-C(11)-C(17)
C(16)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-C(17)
0(6)-C(20)-Mn(1)
C(11)-C(16)-C(15)
C(13)-C(12)-C(11)

108,22(10)
69,84(7)
108,19(11)
70,81(8)
69,07(6)
71,90(7)
107,67(11)
119,70(10)
120,20(8)
119,15(8)
120,54(10)
70,12(7)
108,81(11)
70,76(8)
123,10(9)
118,59(10)
118,28(9)
178,9(2)
120,79(10)
121,32(10)
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Tabla A49. Datos de inhibicion de hAC I, hAC Il, hAC IX y hAC XIlI, bases de

Schiff organometalicas derivadas de sulfonamidas utilizando AAZ como farmaco

de control.
Compuesto e

hAC | hAC I hAC IX | hAC XII
pl >100 000 | >100 000 | 25640 |>100 000
p2 >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
p3 >100 000 | >100 000 | 54420 |>100 000
p4 8365 74360 | >100 000 | >100 000
la >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
2a >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
3a >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
4a >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
1b >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
2b >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
5a >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
6a >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
5b >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
1c >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
3c >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
1d >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
1f >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
2f >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
19 >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
1h >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
2h >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
1i 2598 9651 62320 23650
1 >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
2j >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
1l >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
1m 48620 43280 8561 75160
1n >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
2n >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000
1o >100 000 | >100 000 | >100 000 | >100 000

AAZ 250,0 12,5 25,0 5,7

2 Promedio de 3 ensayos diferentes, mediante una técnica de flujo detenido (los errores

estuvieron en el rango de = 5-10 % de los valores informados).

317



