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RESUMEN

En esta Tesis Doctoral, enmarcada en las lineas de investigacion de la Quimica
Bioorganometalica y Catalisis Organometdlica, se disefiaron, sintetizaron,
caracterizaron y evaluaron las propiedades coordinantes, bioldgicas y cataliticas

de nuevos sistemas 1,2,3-triazoles — Bases de Schiff organometalicos.

El disefio racional consistio en la conexion de fragmentos ferrocenil- y ciretrenil-
azidas con un alquino respectivo, mediante reacciones de cicloadicion [2+3]
denominadas “click chemistry”, obteniendo el 1,2,3-triazol organometalico
correspondiente. Posteriormente, mediante un proceso de desproteccion,
seguido de reacciones de condensacion con el aldehido heterociclico
correspondiente, se obtuvieron las nuevas Bases de Schiff organometalicas. En
paralelo, se realizé la coordinacion de los 1,2,3 triazoles organometalicos 3ay 3b
con el dimero [(n®-p-cimeno)RuCl.);], para de esta manera evaluar las
propiedades coordinantes, como también su desempefio como especies

bifuncionales en aplicaciones anticancerigenas y cataliticas.

Respecto a la metodologia, el trabajo comprendié en una primera etapa, la
obtencion de los precursores organometalicos del tipo (n°-CsH4-N3)ML,, donde
ML, =FeCp (P1), Re(CO)3 (P2), a través de reacciones de sustitucidén nucleofilica
aromatica. En una segunda etapa, se aislaron los 1,2,3-triazoles mediante
reacciones de cicloadicion [2+3] catalizadas por Cu(l), que involucraron los
alquinos organicos N-Boc-propargilamina y 3-butin-2-ona, con los precursores
P1-2. Los compuestos 1,2,3-triazoles obtenidos fueron clasificados a partir de su
grupo funcional terminal, acetil (1a-b). o Boc aminometil (2a-b). En una tercera
etapa, las especies 2a-b se sometieron a reacciones de desproteccion en medio
acido, obteniendo los compuestos aminometil terminales (3a-b). Por ultimo,
dichos compuestos fueron condensados con aldehidos heterociclicos de pirrol,
piridina y quinolina, obteniendo las Bases de Schiff correspondientes (4a-b, 5a-b

y 6a-b), con excelentes rendimientos (>85%). En paralelo, las especies 1,2,3-

Xi



triazoles también fueron sometidos a reacciones de coordinacion, sintetizando

complejos heterobimetalicos de p-cimeno Ru'" (7a-b).

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante técnicas
espectroscopicas convencionales. Los desplazamientos quimicos de RMN 'H
evidenciaron la influencia del efecto electrénico contrario que ejercen los
diferentes fragmentos organometalicos ferrocenilo y ciretrenilo a través de la
estructura de los compuestos 1-7a y 1-7b. El andlisis realizado mediante
difraccion de rayos X de los compuestos 1a-b, 2a-b, 3a, 4a, 6a, 7a, dan cuenta
de que estas especies presentan en la mayoria de los casos una pseudo-
coplanaridad entre el anillo 1,2,3-triazol y el anillo ciclopentadienilo del fragmento
organometalico, dando cuenta de la comunicacion electronica entre estos

fragmentos.

Respecto a la actividad anticancerigena, todos los compuestos sintetizados
fueron evaluados frente a lineas celulares de cancer de pancreas (PANC-1),
colon (LoVo), mama (MCF7) y pulmén (H1299). Los 1,2,3-triazoles
organometalicos 1a-b y 2a-b demostraron baja actividad frente a la linea MCF7
(ICs0 > 100 pM), observandose que los derivados de ciretrenilo presentaron
mayor potencial citotoxico que sus analogos ferrocenilicos, con valores de ICs,
de 239 uyM (1b) y 105 uM (2b), frente a 1000 uM (1a) y 451 uM (2a),
respectivamente. En el caso de las bases de Schiff derivadas de ferroceno (4—
6a), se evidencié una dependencia directa de la actividad con el heterociclo
presente en la estructura, donde el derivado de quinolina 6a present6 el mejor
desempefio (ICs, = 3 uM), seguido por los analogos de piridina 5a (ICso = 10 uM)
y pirrol 4a (ICs, = 20 yM). Por otro lado, las bases de Schiff derivadas de ciretreno
4-5b resultaron inactivas frente a las lineas MCF7, LoVo y H1299, presentando
porcentajes de viabilidad celular superiores al 80%. Sin embargo, el compuesto

quinolinico 6b destacé como la especie mas activa de la serie, evidenciando
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porcentajes de viabilidad celular cercanos a cero en células de cancer de pulmon,

utilizando concentraciones de 100 uM y 50 uM.

Finalmente, los complejos de rutenio(ll) tipo p-cimeno coordinados a ligandos
aminometil-1,2,3-triazol funcionalizados con fragmentos organometalicos y/o N-
heterociclos fueron evaluados en un estudio preliminar de hidrogenacion por
transferencia. Para ello, se utilizé acetofenona como sustrato modelo y 2-
propanol como donador de hidrogeno. Las bases de Schiff organometalicas,
tanto en forma libre como coordinadas al centro de Ru(ll), presentaron
conversiones nulas o marginales (0—3 % a 24 h), atribuibles al rol preponderante
del centro metalico de Ru(ll) y la inestabilidad del complejo heterobimetalico-base
de Schiff bajo condiciones cataliticas, observandose experimentalmente la
hidrolisis del enlace imina. En contraste, los complejos heterobimetalicos 7a-b
exhibieron una actividad catalitica significativa, donde ambos sistemas
alcanzaron conversiones practicamente cuantitativas (= 99 %) a 16-24 h. Se
observaron diferencias en la cinética inicial a un mismo tiempo de reaccién (4 h),
donde el complejo derivado de ciretreno 7b alcanzé una conversion cercana al
80 %, mientras que el derivado ferrocenilico 7a solo llegd al 27 %, reflejando la
influencia de la naturaleza electronica del fragmento organometalico. Este
comportamiento es coherente con un mecanismo de esfera externa, modulado
por interacciones intermoleculares y mediado por la formacion de una especie
hidruro-Ru(ll)  cataliticamente  activa, como también un complejo

coordinativamente insaturado de 16 electrones.
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ABSTRACT

In this Doctoral Thesis, framed within the research areas of Bioorganometallic
Chemistry and Organometallic Catalysis, new 1,2,3-triazole—organometallic
Schiff base systems were designed, synthesized, characterized, and evaluated in

terms of their coordination, biological, and catalytic properties.

The rational design strategy involved the coupling of ferrocenyl and cyrhetrenyl
azide fragments with the corresponding alkynes through [3+2] cycloaddition
reactions (“click chemistry”), affording the respective organometallic 1,2,3-
triazoles. Subsequently, a deprotection step followed by condensation reactions
with the appropriate heterocyclic aldehydes led to the formation of new
organometallic Schiff bases. In parallel, coordination studies were carried out by
reacting the organometallic 1,2,3-triazoles 3a and 3b with the dimer [(p-
cymene)RuCl,],, in order to evaluate their coordination properties as well as their

performance as bifunctional species in anticancer and catalytic applications.

Methodologically, the work comprised three main stages. In the first stage,
organometallic precursors of the type (n*-CsH,—N3)ML,,, where ML,, = FeCp (P1)
and Re(CO); (P2), were obtained via nucleophilic aromatic substitution reactions.
In the second stage, 1,2,3-triazoles were isolated through Cu(l)-catalyzed [3+2]
cycloaddition reactions between the organic alkynes N-Boc-propargylamine and
3-butin-2-one and the precursors P1-2. The resulting 1,2,3-triazoles were
classified according to their terminal functional group as acetyl derivatives (1a—b)
or Boc-aminomethyl derivatives (2a-b). In the third stage, compounds 2a-b were
subjected to acidic deprotection to afford the corresponding terminal aminomethyl
derivatives (3a-b). These species were then condensed with heterocyclic
aldehydes derived from pyrrole, pyridine, and quinoline to yield the corresponding
Schiff bases (4a-b, 5a—b, and 6a-b) in excellent yields (>85%). In parallel, the
1,2,3-triazole species were also coordinated to Ru(ll), affording heterobimetallic
p-cymene Ru(ll) complexes (7a—b).
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All synthesized compounds were characterized by conventional spectroscopic
techniques. The '"H NMR chemical shifts revealed the influence of the opposite
electronic effects exerted by the ferrocenyl and cyrhetrenyl organometallic
fragments throughout the structures of compounds 1-7a and 1-7b. Single-crystal
X-ray diffraction analyses of compounds 1a-b, 2a-b, 3a, 4a, 6a, and 7a showed
that, in most cases, these species exhibit a pseudo-coplanar arrangement
between the 1,2,3-triazole ring and the cyclopentadienyl ring of the organometallic

fragment, evidencing electronic communication between these moieties.

Regarding anticancer activity, all synthesized compounds were evaluated against
pancreatic (PANC-1), colon (LoVo), breast (MCF7), and lung (H1299) cancer cell
lines. The organometallic 1,2,3-triazoles 1a—b and 2a-b displayed low activity
toward the MCF7 cell line (ICso > 100 uM). The cyrhetrenyl derivatives exhibited
higher cytotoxic potential than their ferrocenyl analogues, with ICs, values of 239
MM (1b) and 105 pM (2b), compared to 1000 uM (1a) and 451 uM (2a),
respectively. For the ferrocenyl-derived Schiff bases (4-6a), a clear dependence
of activity on the heterocycle was observed: the quinoline derivative 6a showed
the best performance (ICs, = 3 pM), followed by the pyridine analogue 5a (ICs, =
10 yM) and the pyrrole derivative 4a (ICso, = 20 uM). In contrast, the cyrhetrenyl
Schiff bases 4-5b were inactive against MCF7, LoVo, and H1299 cell lines,
exhibiting cell viabilities above 80%. However, the quinoline derivative 6b
emerged as the most active species of the series, showing near-zero cell viability

in lung cancer cells at concentrations of 100 uM and 50 pM.

Finally, p-cymene Ru(ll) complexes coordinated to aminomethyl-1,2,3-triazole
ligands functionalized with organometallic fragments and/or N-heterocycles were
evaluated in a preliminary transfer hydrogenation study. Acetophenone was used
as the model substrate and 2-propanol as the hydrogen donor. The
organometallic Schiff bases, both in their free form and coordinated to Ru(ll),

exhibited null or marginal conversions (0—3% after 24 h), attributed to the

XV



predominant role of the Ru(ll) metal center and the instability of the
heterobimetallic Schiff base complex under catalytic conditions, with experimental
evidence of imine bond hydrolysis. In contrast, the heterobimetallic complexes
7a-b showed significant catalytic activity, both systems reaching nearly
quantitative conversions (=99%) within 16—24 h. Differences in initial kinetics were
observed at the same reaction time (4 h): the cyrhetrenyl-derived complex 7b
reached a conversion close to 80%, whereas the ferrocenyl analogue 7a achieved
only 27%, reflecting the influence of the electronic nature of the organometallic
fragment. This behavior is consistent with an outer-sphere mechanism modulated
by intermolecular interactions and mediated by the formation of a catalytically
active Ru(ll)-hydride species, as well as a coordinatively unsaturated 16-electron

complex.
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Capitulo 1. Introduccioén



Desde sus inicios, los compuestos organometalicos han revolucionado el estudio
de la quimica ['#], desempefiando un rol clave en diversas areas como la catalisis
Bl sintesis organica ), polimerizacién [, ademas de ser cruciales en aplicaciones
bioldgicas [8l. Esto es debido a la capacidad para combinar centros metalicos con
estructuras organicas mediante enlaces metal-carbono sigma (o) o pi (),
permitiendo una amplia gama de estados de oxidacion, modos de coordinacion y

nuevas geometrias 9,
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Sal de Zeise 1827 Modelo Dewar-Chatt-Duncanson 1951

Figura 1.1. Estructura de la Sal de Zeise y la representacién orbital del modelo

Dewar-Chatt-Duncanson.

Los primeros compuestos organometalicos permitieron esclarecer la capacidad
del enlace metal—-carbono para actuar como un modulador de la reactividad
quimica, demostrando la posibilidad de actuar como especies multifuncionales.
En este contexto, Zeise report6 en 1827 uno de los primeros complejos
organometalicos conocidos, posteriormente denominado sal de Zeise
(K[PtCl5(C,H,4)]'H,O) 1'% demostrando que una olefina puede coordinarse
directamente a un centro metalico sin perder su integridad molecular [''l. Aunque
su composicion fue correctamente determinada en el siglo XIX, la confirmacion
estructural mediante difraccion de rayos X en 1954 establecié de manera
inequivoca la interaccion metal—alqueno ['?l. De la mano con estos resultados, el

modelo de enlace metal-alqueno desarrollado por Dewar-Chatt-Duncanson



(1951-1953) '3 y Kubas (1988) ['4l racionalizé esta interaccion en términos de
retro-donacion o y 11, proporcionando el fundamento electronico de la activacion
controlada de olefinas. Estos avances consolidaron el enlace metal-carbono
como una herramienta central para el disefio racional de complejos

organometalicos con funciones estructurales y reactivas.

De forma paralela, Pauson y Kealy reportaron en 1951 el descubrimiento del
ferroceno (Fe(n®-CsHs),) ['%), estableciendo un hito fundamental en el desarrollo
de la quimica organometdlica. Posteriormente, Wilkinson y Woodward
resolvieron su estructura en 1952, demostrando que un centro Fe(ll) se encuentra
dispuesto entre dos anillos aromaticos de ciclopentadienilo coordinados de
manera n°, lo que origina la geometria pseudo-octaédrica de tipo “sandwich” [6],
Esta disposicidn estructural confirié al ferroceno una elevada estabilidad térmica
y quimica '], junto con un comportamiento redox reversible Fe?*/Fe** '8l y una

marcada versatilidad sintética.

H <

FeCp, : estructura sigma errénea Estructura pi sandwich del ferroceno
Pauson, 1951 Wilkinson y Fischer, 1952

Figura 1.2. Representacién estructural erronea y actual del ferroceno.

En conjunto, estas propiedades consolidaron al ferroceno como una plataforma
privilegiada para el disefio racional de nuevos complejos organometalicos, y a su
vez, categorizd este tipo de estructuras con el nombre de metalocenos ['°l. Como
consecuencia, el ferroceno y sus derivados impulsaron avances significativos en
electroquimica 2%y en el desarrollo de materiales funcionales 21231 al permitir la
modulacién controlada de la reactividad y de las propiedades electronicas. Dada

la capacidad de realizar un disefio de los compuestos organometalicos es que a

3



través de los anos el desarrollo de nuevas aplicaciones ha permitido la
generacion de nuevas areas de la ciencia. Un ejemplo de esto se observo en la
combinacion de conceptos de quimica organometalica con la biologia,
permitiendo el desarrollo de una nueva area de la ciencia como lo es la Quimica

Bioorganometalica. [24-26]

SIS o

o

Figura 1.3. Compuestos organometalicos del tipo metalocenos y half-sandwich.

Ademas de contribuir al desarrollo en distintas areas de la quimica, estos
modelos evidenciaron la capacidad unica de disefio racional, en el cual la
naturaleza del metal, la estructura del fragmento organico y su disposicion
espacial determinan la reactividad y comportamiento electrénico del conjunto,
dando cuenta de su versatilidad y capacidad de satisfacer problematicas con
multiples enfoques. En ese sentido, compuestos organometalicos han
presentado variadas aplicaciones en ambitos como son las areas médicas 7],
tecnoldgicas 28 e industriales ?%. Como ejemplo de sus aplicaciones, en el
campo de la quimica medicinal % entidades organometdlicas del tipo
metalocenos y sistemas ciclopentadienilicos de metales como Ti, Fe, Mo, V, Re,
Co, Mn y Ru han sido de considerable interés [31-34. Cabe destacar que este tipo
de sistemas poseen la capacidad de modular ciertas caracteristicas como la
lipofilia, tamano, rigidez y propiedades electronicas de las moléculas en las

cuales son incorporados.
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Figura 1.4. Catalizadores de Ziegler-Natta y Wilkinson.

De forma complementaria, otro ejemplo de sus aplicaciones esta dado mediante
sus propiedades como la accesibilidad a variados numeros de oxidacion, labilidad
controlada de ligandos y diversidad de modos de coordinacién metal—carbono (o
y 1), los cuales son determinantes en areas como la catalisis organometalica .
Esta comprension hizo posibles desarrollos pioneros como la polimerizacion de
olefinas con catalizadores Ziegler—Natta (1953—1955) B¢l y |a hidrogenacion
homogénea con el catalizador de Wilkinson del tipo Rh'CI(PPhs); (1966) 371,
Dichos avances transformaron la produccién industrial de polimeros y quimicos
finos, habilitando procesos mas eficientes y selectivos con menor consumo

energético generando acceso a productos de alto valor tecnologico.

Si bien la versatilidad de estos compuestos permite su aplicacion en areas
notablemente distintas como la bioorganometalica y la catalisis, en los ultimos
anos la literatura ha reportado una interesante convergencia respecto al disefio y
sintesis de compuestos organometalicos, demostrando aplicaciones
bifuncionales en catélisis y terapia. A modo de ejemplo, los primeros analisis
estructurales fueron realizados por Noffke y colaboradores, los cuales han
comparado la similitud estructural de compuestos con actividad anticancerigena
frente a catalizadores en reacciones de metatesis de olefinas 8. Estos autores
identificaron los sitios comunes de modificacion (Figura 1.5) donde se observa
que especies basadas en Ru(ll) como metal central, se encuentran coordinadas
y estabilizadas por un fragmento areno o un ligando voluminoso. Ademas, estas

especies se encuentran coordinadas a ligandos X,Y capaces de modificar la



densidad electrénica y el impedimento estérico en influencia directa frente al
ligando labil Z, el cual es el encargado de realizar el proceso de union al ADN,

como también la coordinacidon de sustratos.

Ligando estabilizador
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"m RU
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Ligando labil X
z
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Modulador de reactividad

Figura 1.5. Comparacion estructural en complejos de Ru(ll) para terapia y

catalisis.

En la actualidad, el disefio de complejos organometalicos ha evolucionado hacia
plataformas bifuncionales *?. Como ejemplo, estudios actuales realizados por El
Amrani y colaboradores, reportaron complejos piano-stool de Ru(ll) del tipo
[RuCl;(né-areno)(L)] con ligandos derivados del limoneno, que generan
intermediarios Ru—H/NH activos en hidrogenacion por transferencia y, al mismo
tiempo, exhiben propiedades anticancerigenas y antibiofilm “°. Por otro lado,
Long y colaboradores demostraron que complejos organometalicos de Oro(l)
pueden disefiarse como sistemas bioortogonalmente activables, en los que un
fragmento Au(l) permanece activo y se libera selectivamente en entornos
biolégicos para mediar transformaciones cataliticas sobre moléculas clave vy
ejercer citotoxicidad ', En conjunto, estos ejemplos demuestran que disefios
cataliticos pueden trasladarse eficazmente a sistemas bioldgicos, consolidando

una nueva generaciéon de plataformas bifuncionales.



2.1. Quimica bioorganometalica y el cancer

El cancer es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, con
aproximadamente 20 millones de nuevos casos y 9,7 millones de muertes
registradas en 2022 2. Proyecciones epidemioldgicas indican que los
diagnosticos anuales podrian alcanzar cerca de 35 millones para 2050, lo que
representaria un aumento cercano al 77% respecto de 2022, esto debido al
envejecimiento poblacional y a la persistencia de factores de riesgo como el

tabaquismo, el consumo de alcohol y la obesidad 13441,
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Figura 1.6. Estructura del farmaco cisplatino y la representacion de su

mecanismo de accion.

En este contexto, Rosenberg identificé en el afio 1965, la actividad antitumoral
del compuesto cis-diclorodiaminoplatino(ll) (cisplatino) ®9, el cual que fue
aprobado clinicamente en 1978 y se consolidd como uno de los pilares de la
quimioterapia moderna 8], Estos complejos actuan principalmente mediante la
formacién de aductos covalentes con el ADN, proceso que interfiere con la
replicacion celular y conduce a la induccidon de apoptosis en células tumorales
[47]. Sin embargo, su aplicacién clinica se ha visto limitada por una elevada

toxicidad sistémica y por el desarrollo de mecanismos de resistencia tumoral 48],



lo que ha motivado la busqueda de alternativas basadas en compuestos

organometalicos orientados a mejorar la selectividad celular y la tolerabilidad.
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Figura 1.7. Estructura de los compuestos titanoceno e hidroxitamoxifeno.

En este contexto, como una alternativa a los sistemas inorganicos, Kopf y Kopf-
Maier investigaron la actividad anticancerigena de una amplia variedad de
sistemas organometalicos del tipo metalocenos, constituyendo el primer estudio
sistematico en este ambito 9. Su trabajo se centré en complejos tipo sandwich
de titanio, entre los cuales el dicloruro de titanoceno ([Cp,TiCl,]) emergié como
candidato debido a su actividad citotoxica preliminar y a su baja toxicidad relativa
en comparacion con sistemas basados en platino (Figura 1.7). A partir de estos
resultados, el complejo fue evaluado en estudios clinicos, no obstante, su rapida
hidrdlisis en medio acuoso, acompafada de la formacién de especies insolubles
e inertes, comprometié su biodisponibilidad y eficacia in vivo, impidiendo su
progresion hacia ensayos clinicos de fase Il %511 A pesar de estas limitaciones,
estos estudios demostraron por primera vez que complejos organometalicos
podian exhibir actividad anticancerigena, estableciendo las bases conceptuales
para el desarrollo posterior de compuestos organometalicos con potencial

terapéutico.



A partir de estos antecedentes, se han desarrollado diversas estrategias
orientadas a la obtencion de compuestos con actividad anticancerigena. Dentro
de esta gran variedad, la modificacion de farmacos mediante la conjugacion de
fragmentos organometalicos como metalocenos o sistemas ciclopentadienilicos
a distintos farmacéforos ha permitido modular las propiedades electronicas,
redox y fisicoquimicas de nuevos metalofarmacos. En este contexto, Jaouen y
colaboradores modificaron el hidroxitamoxifeno, empleado en el tratamiento del
cancer de mama, sustituyendo el anillo 3 por fragmentos ferrocenilo (Figura 3).
Entre estos derivados, el ferrocifeno evidencio una actividad citotdxica similar al
farmaco tamoxifeno, sin embargo, con una menor toxicidad y demostrando

actividad del tipo citotdxica y anti-hormonal 21,

Mas recientemente, los compuestos organometalicos tipo half-sandwich han sido
ampliamente estudiados como alternativas a las limitaciones clinicas de los
farmacos basados en cisplatino 3. En este contexto, el grupo de P. J. Sadler
desarroll6 complejos Ru(ll)—areno con ligandos etilendiamina en investigaciones
orientadas al cancer de ovario, evaluando sistematicamente como la naturaleza
del fragmento areno y de los ligandos mono y bidentados modifican la reactividad,
las propiedades electronicas y el comportamiento bioldgico de estos complejos
4 En base a estos estudios, la literatura se ha centrado principalmente en
complejos de rutenio(ll)-areno del tipo [Ru(n®-areno)XYZ]"*, donde X, Y y Z
corresponden a ligandos monodentados o mono/bidentados %1, Estudios de
relacion estructura—actividad han demostrado que especies del tipo [Ru(n®-
areno)(diamina)ClI]* pueden activarse por hidrélisis del enlace Ru—Cl antes de
interactuar con el ADN 58 mientras que andlisis cinéticos han evidenciado que
la naturaleza de los coligandos controla tanto la velocidad de hidrdlisis 7-58] como
la posterior coordinacion a bases nucleicas %89,  Asimismo, Sadler vy
colaboradores establecieron que estos complejos Ru(ll)—areno pueden unirse al

ADN y presentar una actividad redox inusual [61-62],
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Figura 1.8. Disefo racional de complejos organometalicos con actividad

anticancerigena.

Respecto a su mecanismo, los metalocenos y compuestos half-sandwich pueden
intervenir en multiples rutas celulares para la terapia antitumoral. incluyendo la
generacion controlada de especies reactivas de oxigeno 6364 |a disrupcion de la
funcion mitocondrial % e inhibicion de enzimas 8. Sumado a esto, se ha
reconocido la importancia de la actividad antiinflamatoria como mecanismo
complementario, dado que la inflamacién crénica, mediada por las enzimas
ciclooxigenasas (COX-1/COX-2) y lipoxigenasas, particularmente 5-lipoxigenasa
(5-LOX), favorece procesos de proliferacidon, angiogénesis y progresion tumoral
[67]. Bajo este enfoque, estudios actuales han descrito el disefio de compuestos
organometalicos funcionalizados con heterociclos nitrogenados, del tipo
metalocenos y sistemas half-sandwich, capaces de integrar actividad

anticancerigena y antiinflamatoria en una misma estructura [68-79,

2.2. Catalisis organometalica y fundamentos de la hidrogenacién por

transferencia

La creciente demanda de procesos quimicos mas eficientes y sostenibles ha
evidenciado las limitaciones de las transformaciones quimicas, caracterizadas
por un alto consumo energético y una significativa generacion de subproductos.

En este contexto, la catélisis organometalica se ha consolidado como una
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estrategia clave para abordar estas problematicas, al permitir la activacion y

transformacién controlada de sustratos mediante ciclos cataliticos [/1].

En este contexto, caracteristicas como la disponibilidad de orbitales y un numero
de electrones de valencia (NEV) cercano o inferior a 16 (basados en la regla de
18 electrones) han sido esenciales para que complejos organometalicos actuen
como especie cataliticamente activas, permitiendo la coordinacion reversible de
sustratos y la operacion de ciclos cataliticos 2. Estas caracteristicas
promovieron el desarrollo de diferentes procesos, incluyendo polimerizacion [73],
acoplamientos carbono—carbono 74, ciclacion [® y activacién de enlaces oy m
[76]  Ejemplo de esto son los catalizadores Ziegler—Natta, desarrollados a
comienzos de la década de 1950, los cuales posibilitaron la polimerizacion
controlada de olefinas mediante el control de tacticidad y peso molecular,
transformando la produccion industrial de polietileno y polipropileno [77:78l,
Posteriormente, el desarrollo de catalizadores basados en Pd y Ni habilitd
reacciones de acoplamiento cruzado carbono—carbono, como Heck, Suzuki y

Negishi, que redefinieron la sintesis de moléculas complejas [/,

Dentro del gran numero de aplicaciones cataliticas, una de las transformaciones
mas relevantes fueron los procesos de hidrogenacion de sustratos organicos. En
este contexto Wilkinson y colaboradores reportaron en 1965 un catalizador
basado en un complejo de de Rh' del tipo [Rh'CI(Ph3)3], conocido posteriormente
como catalizador de Wilkinson % Este sistema permitié la hidrogenacion
homogénea de alquenos bajo condiciones suaves y con alta selectividad,
estableciendo un mecanismo para este tipo de transformaciones [81]. A partir de
estos avances, se describieron diferentes tipos de hidrogenaciones mediadas por
ciclos cataliticos organometalicos 8283 ampliando el alcance de la catdlisis

homogénea.

En este contexto, la hidrogenacion por transferencia se ha consolidado como una

alternativa eficiente a la hidrogenacion convencional, cambiando el uso de
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hidrogeno molecular y altas presiones para emplear donadores organicos de
hidrégeno, como alcoholes secundarios o formiatos 4. Esta transformacion ha
sido catalizada por complejos de diversos metales, incluyendo Ru, Rh, Ir, Fe, Mn
y Co, que operan mediante mecanismos de esfera interna o externa, en funcion
de la naturaleza del metal y del entorno de ligandos 8. Los primeros estudios de
hidrogenacion por transferencia aplicados a compuestos carbonilicos fueron
realizados por Meerwein y Verley en 1925, conocida como la reduccién de
Meerwein—Ponndorf-Verley (MPV) 88l En base a estos estudios, el método fue
extendido a otros centros metalicos y soportes como Zr, La, Ce, Sm e Yb,
demostrando que la reaccién procede a través de un estado de transicion ciclico
de seis miembros, caracteristico de un mecanismo de transferencia directa y

reversible [87:88],
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Figura 1.9. Disefio del catalizador de Noyori y sus variantes estructurales en la

actualidad.

En las ultimas décadas, Noyori, Ikariya y colaboradores reportaron la sintesis de
complejos de rutenio(ll) del tipo [RuCl(n®-areno)(N-arilsulfonil-DPEN)], 17,
comunmente denominado catalizador de Noyori, (donde DPEN = 1,2-difeniletilen-
1,2-diamina). Este complejo demostrd una elevada eficiencia en la hidrogenacion
por transferencia asimétrica (ATH) de una amplia variedad de cetonas

aromaticas, asi como de iminas, exhibiendo altos niveles de estereoselectividad
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[83-91] Impulsada por estos estudios, la hidrogenacién por transferencia catalizada
por complejos organometalicos fue ampliamente explorada, incluyendo sistemas
basados en Ru(ll)-areno y complejos de Os (1) y Rh(l) con ligandos Cp* ®2, En
este sentido, los complejos de Ru(ll) tipo half-sandwich, de formula general
[Ru(né-areno)(X,Y)], han demostrado una elevada eficiencia catalitica. Esto
debido a que su geometria tipo piano-stool, junto con la modulacién electrénica
del centro metalico mediante la naturaleza del areno y de ligandos mono o
bidentados, permite un control de la reactividad y de la formacion de especies
cataliticamente activas, incluyendo intermediarios hidruro complejos [#3-93. Bajo
este disefio, Carpentier y colaboradores, demostraron que aminoalcoholes 3
simples, como la efedrina, pueden sustituir eficazmente a los ligandos diaminas
N-monotosiladas [0 Esta sustitucion representé una mejora significativa en la
aplicabilidad practica de los catalizadores de Noyori, dado que los
aminoalcoholes quirales presentan una mayor disponibilidad, diversidad
estructural y accesibilidad sintética. Bajo esta premisa, en los ultimos afos se
han desarrollado numerosas variantes estructurales de los ligandos utilizados,
incorporando ligandos alternativos del tipo N,O, N,P y N,N derivados de

heterociclos [97-100]

En la actualidad, ligandos provistos de metalocenos, en particular del ferroceno
y ciretreno, han sido incorporados a centros metalicos como el Mn(l), Ru(ll) e
Ir(Ill) con el objetivo de modular el entorno electronico y estérico del sitio
catalitico, optimizando su desempefio en reacciones de hidrogenacion por
transferencia ['01-194 En este contexto, Fu y colaboradores reportaron en 2025 el
desarrollo de un catalizador de Ru(ll) que incorpora un fragmento ferrocenilo
unido a ligandos diamina, el cual evidencio una elevada actividad en este tipo de
reacciones sobre cetonas. Este sistema fue capaz de promover reducciones
asimétricas sobre una amplia variedad de sustratos con alta enantioselectividad

y numeros de ciclos cataliticos (TON) de hasta 4000 [0 evidenciando la
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efectividad de integrar unidades metalocénicas en el disefio estructural de

catalizadores homogéneos heterobimetalicos.
2.3. Heterociclos 1,2,3-triazoles y su naturaleza multifuncional

Dentro del gran numero de potenciales estructuras capaces de actuar como
especies bifuncionales de forma paralela en areas como la catalisis y la quimica
bioorganometalica, se destacan los heterociclos organicos [106-108]
Particularmente, sistemas del tipo N-donadores tales como benzoimidazoles,
imidazoles, pirroles y quinolinas, han demostrado la capacidad de potenciar la
actividad catalitica y biolégica de multiples compuestos, asociado a la modulacién

de sus propiedades fisicoquimicas y estructurales [109.110],

Pirrol Piridina Quinolina 1,2,3-triazol

Figura 1.10. Heterociclos nitrogenados.

Teniendo en cuenta la gran variedad de estructuras organicas N-heterociclos, los
1,2,3-triazoles se han consolidado como heterociclos de gran interés debido a su
versatilidad estructural y a la eficiencia de sus métodos de sintesis ['11.112],
Respecto a su obtencion, Sharpless, junto con Meldal y colaboradores,
reportaron que estos sistemas pueden obtenerse de manera altamente eficiente
mediante la cicloadicién 1,3-dipolar entre azidas y alquinos catalizada por Cu(l)
(CuAAC), posteriormente denominada “click chemistry” 13114 Esta reaccion
presenta una cinética rapida, alta regioselectividad hacia el isomero 1,4-
disustituido y rendimientos cercanos a cuantitativos bajo condiciones suaves [115}
Desde el punto de vista mecanistico, la coordinacion del alquino al centro Cu(l)
reduce la barrera energética de la cicloadicidn en comparacion con la reaccion

térmica no catalizada ['16-118  estableciendo esta metodologia como una
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herramienta sintética robusta y reproducible para la construccién modular de

sistemas 1,2,3-triazol (Figura 1.10).
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Figura 1.11. Relacién estructural 1,2,3-triazoles bifuncionales.

Debido a su particularidad, compuestos basados en 1,2,3-triazoles han
experimentado un aumento considerable en el estudio de sus propiedades
cataliticas y bioldgicas, esto relacionado con el caracter dipolar, capacidad de
donar y aceptar enlaces de hidrégeno, la elevada estabilidad y rigidez bajo
condiciones de medio acido y basico [''%120 A modo de ejemplo, estudios
cataliticos han reportado excelentes resultados en términos de rendimiento
(TON, TOF vy selectividad) en reacciones de distinta naturaleza tales como
acilacién por transferencia, de-aromatizacién, acoplamiento cruzado y activacién
de enlaces C-H ['2'-123] Por otra parte, dicho fragmento heterociclico es el grupo
bioactivo presente en farmacos comerciales (Tazobactam, Cefatrizina y
Carboxiamidotriazol) ['?4, (Figura 1.11) lo cual demuestra su efectividad en
distintas  patologias como agentes antifungicidas, antiinflamatorios,

antibacterianos, anti-VIH y antitubercular, entre otras. ['2%]

En contraste con los reportes mencionados previamente, compuestos
organometalicos basados en 1,2,3-triazol han sido menos explorados [126]. En
los ultimos afios se han reportado multiples derivados ferrocenil-1H-1,2,3-triazol,
destacando su actividad citotoxica frente a diferentes lineas celulares. Kocsis y
colaboradores describieron una serie de hibridos ferrocenil-triazol-chalcona,
donde el compuesto 1,4-disustituido exhibié un IC5, = 0,7 £ 0,1 uM en células
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HepG2, correspondientes a carcinoma hepatocelular ['?7], En la misma linea,
Djakovi¢ y colaboradores reportaron conjugados bis-ferrocenil-uracilo—triazol
alcanzaron IC5, = 2,0 £ 0,8 uM en células Raji, un modelo de linfoma de Burkitt,
asociando su actividad a la disrupcién redox y mitocondrial ['?8l. Por su parte,
Maraci¢ y colaboradores estudiaron sistemas quinolina—ferroceno—triazol,
observando valores de ICsq de hasta 0,37 pyM en lineas celulares
correspondientes a carcinomas epiteliales humanos, atribuyendo la elevada
potencia a la combinacién del nucleo ferrocenilo redox-activo con el heterociclo

triazolico 1291,

De forma complementaria, la utilizacion de compuestos organometalicos
derivados de heterociclos como el 1,2,3-triazol en catalisis han sido de gran
interés en el ultimo tiempo. En este sentido, Estudios de Gunasekaran y
colaboradores demostraron que nuevos complejos de rutenio(ll) con ligandos
hidrazona heterociclicos-1,2,3-triazol, actian como catalizadores altamente
eficientes en la hidrogenacion por transferencia de cetonas a alcoholes
secundarios, operando bajo condiciones suaves con bajas cargas cataliticas,
isopropanol como donador de hidrégeno, KOH como base y temperatura
ambiente, proporcionando altos rendimientos independientemente de la
naturaleza del sustrato ['39, (Figura 1.11). Por su parte, Estudios de
Zacharopoulos y colaboradores demostraron que ligandos piridina—quinolina y
bisquinolina permiten generar complejos de rutenio(ll)-p-cimeno altamente
eficientes en hidrogenacion por transferencia de cetonas, logrando altos
rendimientos en condiciones suaves de reaccion. Ademas, la actividad catalitica
demostro una marcada dependencia de la naturaleza electronica y estérica del
ligando, observandose un incremento significativo al incorporar sustituyentes
metilo y una disminucion en presencia de grupos electro-sustractores. La
deteccién de especies de hidruro Ru-H respalda un mecanismo de esfera
externa, en el que la modulacién electrénica del entorno de coordinacion resulta

determinante para la eficiencia del proceso catalitico ['3'],
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Teniendo en consideracion todos los antecedentes descritos, se tiene la
conviccién de realizar un disefo racional de sistemas organometalicos que
presenten potenciales aplicaciones coordinantes, antineoplasicas y cataliticas.
Bajo esta mirada, en este proyecto de tesis se propone sintetizar y caracterizar
bases de Schiff organometalicas que presenten fragmentos organometalicos-

1,2,3-triazoles y sistemas N-heterociclos en sus estructuras.
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Hipotesis

La incorporaciéon de fragmentos organometalicos-1,2,3-triazoles en la estructura
de sistemas N-heterociclicos mediante puentes iminicos, generara una nueva
serie de compuestos que presentaran interesantes propiedades coordinantes,

biologicas y cataliticas.

De acuerdo con el disefio racional propuesto:

Los efectos electronicos contrarios que poseen los distintos fragmentos
organometalicos potenciaran la actividad bioldgica y catalitica, al modificar la

densidad electrénica en la estructura.

La presencia del grupo 1,2,3-triazol potenciara las interacciones inter- e
intramoleculares a través de enlaces de hidrégeno en sistemas bioldgicos y
sustratos organicos en reacciones de hidrogenacién por transferencia,
incrementando la actividad anticancerigena y catalitica de los nuevos

sistemas.

La naturaleza del puente iminico modulara la comunicacion electronica entre
el fragmento organometalico-1,2,3-triazol y el sistema N-heterociclico.
Sumado a lo anterior, la flexibilidad de dicho puente permitira diferentes

interacciones con receptores bioldgicos y sustratos organicos.

La incorporacion de un fragmento N-heterociclo organico potenciara la
actividad anticancerigena mediante la capacidad de intercalacién en el ADN,
como también la actividad catalitica mediante su naturaleza como base de

Lewis, favoreciendo la deprotonacion en el ciclo catalitico.
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Objetivos

Objetivo General

Disenar, sintetizar, caracterizar y evaluar las propiedades coordinantes,
anticancerigenas y cataliticas de nuevas bases de Schiff organometalicas
basadas en 1,2,3-triazoles que poseen en su estructura diversos anillos N-

heterociclicos.

Objetivos Especificos

¢ Sintetizar y caracterizar los precursores organometalicos del tipo (ns—C5H4-
N,)ML,, donde ML = FeCp, Re(CO),.

¢ Sintetizar y caracterizar los nuevos heterociclos organometalicos
derivados del 1,2,3-triazol, mediante reacciones de cicloadicion [2+3] del
tipo “Click Chemistry” utilizando alquinos comerciales y los precursores
(n®-CsHa-N3)ML.

¢ Sintetizar y caracterizar las nuevas Bases de Schiff organometalicas
derivadas del 1,2,3-triazol, (donde N-heterociclo = pirrol, piridina,

quinolina) mediante reacciones de condensacion.

¢ Evaluar las propiedades coordinantes (N,N-donadoras) de las bases de
Schiff sinterizadas frente al dimero [Ru(n®-p-cimeno)Cl]z, aislando

complejos neterobimetalicos del 1po u -p-Cimeno , "
plejos heterobimetalicos del tipo [Ru(n®-p-ci )(N,N)CI]* Cl

¢ Evaluar de forma preliminar, la actividad anticancerigena de todos los
compuestos como agentes antitumorales frente a distintos tipos de células

cancerigenas.
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¢ Evaluar de forma preliminar, la actividad catalitica de los nuevos 1,2,3-
triazoles organometélicos obtenidos como ligandos auxiliares en

reacciones de hidrogenacion por transferencia de la acetofenona.
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Capitulo 2. Parte experimental
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2.1. Aspectos generales

Todas las manipulaciones se realizaron bajo atmdsfera de N, empleando técnicas
de Schlenk.

Los compuestos (n°-CsH,4N3)Fe(n®-CsHs) (P1) 132, (n5-CsH,4N3)Re(CO); (P2) 1133,
tris(benziltriazolilmetil)amina (TBTA) ['34 y |a azida de p-toluenosulfonilo (tosil
azida) ['3% se sintetizaron seguin procedimientos publicados. Los compuestos
CuSO, anhidro (299,99%), la 3-butin-2-ona (95%) y la N-Boc-propargilamina
(97%) se obtuvieron de Sigma-Aldrich y se utilizaron sin purificacion adicional.
Los solventes CH,Cl,, hexano, acetona, MeOH, DMSO, acetato de etilo y THF

se adquirieron comercialmente y se purificaron siguiendo métodos estandar [136l,

Los espectros infrarrojos (IR) se registraron en estado sélido (pastilla de KBr) en
un espectrofotdmetro Jasco FT-IR 4600. Los espectros de RMN se obtuvieron
desde un espectrometro Bruker modelo ASCEND™ de 400 MHz. Todos los
desplazamientos quimicos fueron reportados en partes por millon (ppm, )
respecto a tetrametilsilano (Me,Si), utilizando las sefales residuales de los
disolventes como estandar interno. Las constantes de acoplamiento (J) se
expresan en Hertz (Hz) y las integraciones como numero de protones. Se
utilizaron las siguientes abreviaturas para describir los patrones de sefal: s =
singlete, d = doblete, t = triplete y m = multiplete. Los analisis elementales se
realizaron en un equipo Flash 2000 (Thermo Scientific) en el Laboratorio

Instrumental DCQ-Vina de la Universidad Andrés Bello.

2.2 Procedimiento general para la sintesis de 1,2,3-triazoles

organometalicos 1a-b, 2a-b

Los nuevos derivados de 1,2,3-triazol organometélicos (1a-b, 2a-b) se
sintetizaron siguiendo un procedimiento reportado por Sarkar y colaboradores,
con algunas modificaciones [6]. Para cada caso, la azida organometalica (P1 o

P2) (1,0 eq) fue adicionada en un aparato Schlenk junto con el alquino
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correspondiente (1,1 eq) en 15 mL de THF desoxigenado (disolucion 1). En otro
aparato Schlenk, se prepar6 el sistema catalitico disolviendo ascorbato de sodio
(1,0 eq), CuSO, anhidro (0,1 eq)y TBTA (0,05 eq) en 5 mL de agua desoxigenada
(disolucion 2). La disolucion 2 se afiadié gota a gota a la disolucion 1 durante 10
minutos bajo atmdsfera de nitrégeno, y la mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 18 h. Una vez finalizada la reaccion, se afiadio
una mezcla de EDTA (50 mg) con una disolucion acuosa de NH,CI (2 M, 10 mL)
para eliminar los restos de especies Cu(ll). La mezcla se agité durante 30 minutos
adicionales. Posteriormente, la mezcla se extrajo en un embudo de decantacion,
y la fase organica fue secada sobre Na,SO, anhidro y se concentré al vacio
durante 2 h.

El sélido resultante se purificd por cromatografia en columna utilizando fase
estacionaria de SiO, y un sistema eluyente CH,CI,/MeOH (8:2). La purificacion
final se realizé mediante cristalizacion por difusidn lenta a partir de una disolucion
CH,Cl,/hexano (1:3) a -18 °C, obteniéndose los productos derivados del 1,2,3-

triazol deseados.
[(n°-CsH,~(1)-1,2,3-triazol-(4)-C(O)CH3)Fe(n°>-CsHs)] (1a)
N
&> —n

] = o

g ka
El compuesto fue preparado a partir de (n°-CsH,Ns)Fe(n*-CsHs) (P1) (205 mg,
0,902 mmol) y 3-butin-2-ona (67 mg, 0,992 mmol). Sélido naranja, rendimiento
86% (230 mg, 0,776 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3125 (vCsp?3-H); 2920 (vCsp?-H);
1678 (vC=0); 1531 (vC=C). 'H RMN (DMSO-d¢): 6 9,24 (s, 1H, Trz-H); 5,15 (s,
2H, CsH,); 4,40 (s, 2H, CsH,); 4,22 (s, 5H, CsHs); 2,60 (s, 3H, CH3). **C RMN

(DMSO-dg): 6 191,9 (C=0); 147,8 (Trz-Cq); 126,6 (Trz-CH); 93,1 (CsH,-Cq); 70,5
(CsHs); 67,4 (CsH,); 62,3 (CsH,); 27,7 (CHs). Analisis elemental calculado para
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Ci4H13FeN;O: C, 56,98; H, 4,44; N, 14,24. Encontrado: C, 56,47; H, 4,59; N,
13,88.

[(n°-CsH—(1)-1,2,3-triazol-(4)-C(O)CH3)Re(CO);] (1b)

@—N’NQN

c/Rl[e\co g °

M-
El compuesto fue preparado a partir de (n°>-CsH,N3)Re(CO); (P2) (150 mg, 0,398
mmol) y 3-butin-2-ona (29 mg, 0,438 mmol). Sélido rojo, rendimiento 81% (143
mg, 0,322 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3129 (vCsp3*-H), 2924 (vCsp?-H), 2022
(vRe—C=0), 1923 (vRe-C=0), 1683 (vC=0), 1528 (vC=C). '"H RMN (DMSO-d):
6 9,37 (s, 1H, Trz-H); 6,65 (s, 2H, CsH,); 5,86 (s, 2H, CsH,); 2,60 (s, 3H, CH;).
3C RMN (DMSO-de): 6 194,1 (Re-C=0); 191,6 (C=0); 147,7 (Trz-Cq); 126,9
(Trz-CH); 109,7 (CsH,-Cq); 84,5 (CsH,); 79,0 (CsH,); 27,8 (CHs). Analisis
elemental calculado para C,,HgReN;O,: C, 32,43; H, 1,81; N, 9,46. Encontrado:
C, 32,56; H, 1,62; N, 9,09.

[(n*-CsHe—(1)-1,2,3-triazol~(4)-CH,~NH-COOC(CH3);)Fe(n°®-CsHs)] (2a)

N<

] NH o
o T
El compuesto fue preparado a partir de (n°-CsH4N;3)Fe(n*-CsHs) (P1) (104 mg,
0,457 mmol) y N-Boc-propargilamina (78 mg, 0,503 mmol). Sdlido naranja,
rendimiento 92% (161 mg, 0,421 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3396 (vN-H); 3130
(vCsp3-H); 2972 (vCsp?-H); 1696 (vC=0); 1519 (vC=C). '"H RMN (DMSO-d): &
8,31 (s, 1H, Trz-H); 7,37 (s, 1H, NH); 5,03 (t, J = 2,0 Hz, 2H, CsH,); 4,34 (t, J =
2,0 Hz, 2H, CsH,); 4,21 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH,); 4,20 (s, 5H, CsHs); 1,40 (s, 9H,
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(CH3)3). *C RMN (DMSO-d¢): & 156,0 (C=0); 146,2 (Trz-Cq); 122,8 (Trz-CH);
94,0 (CsH,-Cq); 78,4 (C(CHs)3); 70,3 (CsHs); 66,9 (CsH,); 62,2 (CsH,); 36,0
(CH,); 28,6 (CH3). Analisis elemental calculado para C;gH,,FeN,O,: C, 56,56;
H, 5,80; N, 14,66. Encontrado: C, 57,73; H, 6,15; N, 14,39.

[(n*>-CsH~(1)-1,2,3-triazol~(4)-CH,~NH-COOC(CH;),)Re(CO),] (2b)

El compuesto fue preparado a partir de (n°-CsH,N3;)Re(CO); (P2) (166 mg, 0,441
mmol) y N-Boc-propargilamina (75 mg, 0,485 mmol). Sélido amarillo, rendimiento
87% (204 mg, 0,384 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3409 (vN-H); 3133 (vCsp3-H);
2981 (vCsp?H); 2029 (vRe-C=0); 1920 (vRe-C=0); 1688 (vC=0); 1520
(vC=C). '"H RMN (DMSO-dy): 6 8,42 (s, 1H, Trz-H); 7,41 (s, 1H, NH); 6,59 (t, J =
2,4 Hz, 2H, CsH,); 5,80 (t, J = 2,4 Hz, 2H, CsH,); 4,21 (d, J = 6,1 Hz, 2H, CH,);
1,39 (s, 9H, (CH;)3). *C RMN (DMSO-d¢): 6 194,3 (Re—C=0); 156,0 (C=0); 147,1
(Trz-Cq); 122,4 (Trz-CH); 111,5 (CsH4-Cq); 84,1 (CsH,); 78,5 (C(CHs)3); 77,9
(CsH,); 35,8 (CH;); 28,6 (CHs;). Analisis elemental calculado para
Ci6H17ReN,Os: C, 36,15; H, 3,22; N, 10,54. Encontrado: C, 36,35; H, 3,61; N,
10,34.
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2.3. Procedimiento para la sintesis de 1,2,3-Triazoles organometalicos

aminometil terminales
Derrivado ferrocenil 1,2,3-triazol aminometil terminal 3a.

En un balon de fondo redondo 100 mL de dos cuellos fue adicionado un
equivalente del triazol organometalico previamente sintetizado 2a y fue disuelto
en 5 mL de DCM. La disolucion fue llevada a 0°C y luego 15 mL de una mezcla
al 15% de DCM/TFA fue adicionada gota a gota por un periodo de 5 min. Una vez
finalizada la adicién, el bafo frio fue removido y la reaccién fue agitada por 2-3
horas a temperatura ambiente. Una vez corroborado el final de reaccion mediante
cromatografia en capa fina (TLC), la mezcla fue tres veces secada a vacio y
redisuelta en 5 mL de DCM. El sdlido obtenido fue neutralizado con una disolucién
saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO;) y posteriormente purificado por

cromatografia en columna de SiO2 con una mezcla DCM/MeOH 7:3.
[(n°-CsH4-(1)-1,2,3-triazol-(4)-CH2-NHz)Fe(n°-CsHs)] (3a)

N=N

©‘_N\)\/NH2

|
Fe

FT-IR (KBr; cm™): 3288 (VN-H stretcn); 1655 (VN-H pena); 1609 (vC=N); 1521 (vC=C).
"H RMN (DMSO-ds): & 8,33 (s, 1H, Trz-H); 4,99 (t, J = 2.0 Hz, 2H, CsH,); 4,34 (t,
J = 2.0 Hz, 2H, CsH,); 4,22 (s, 5H, CsH5); 3,80 (s, 2H, CH2); 1,95 (s, 1H, NH>).
13C RMN (CDCls): d 144,2 (Trz-Cq); 120,4 (Trz-CH); 93,8 (Fc-Cq); 70,1 (CsH5);
66,6 (CsH.); 61,9 (CsH,); 54,1 (CH2-NH2). Rendimiento: 95%. (82 mg, 0,291

mmol)
Derivado ciretrenil 1,2,3-triazol aminometil terminal 3b.

En un balén de fondo redondo de dos bocas, se adicioné un equivalente del

precursor 2b, y el sistema fue purgado tres veces con nitrégeno para asegurar
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una atmosfera inerte. Bajo estas condiciones, el sdlido fue disuelto en 5 mL de
diclorometano (DCM), y posteriormente se afiadieron lentamente 0,5 mL de acido
trifluoroacético (TFA), bajo agitacion constante a temperatura ambiente. Luego
de 30 minutos de reaccion, se incorporaron 0,5 mL de TFA adicionales,
manteniéndose la agitacidon en las mismas condiciones por otros 30 minutos. El
término de reaccion fue monitoreado mediante cromatografia en capa fina (TLC).
Una vez completado el proceso, la disolucion fue concentrada a vacio, y el
residuo obtenido fue redisuelto en DCM mediante nueve ciclos de evaporacion
sucesivos, hasta observar la formacion de un sélido blanco, insoluble en DCM.
Este sdlido fue lavado con DCM frio para eliminar impurezas solubles, y a
continuacion fue adicionada una disolucion saturada de bicarbonato de sodio
(NaHCO:3), la cual se mantuvo en agitacion durante media hora a temperatura
ambiente. Finalmente, la mezcla fue transferida a un embudo de decantacion y
extraida con DCM; la fase organica se lavo con agua desionizada, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) y se evapord a vacio, obteniéndose un sdélido

de color verde.

[(n®-CsHa-(1)-1,2,3-triazol-(4)-CH2-NHz)Re(CO)3] (3b)

Ny
©. AN NH,
Re
o’ | ~co
© O
o

FT-IR (KBr; cm™"): 3288 (VN-H stretcn); 1655 (VN-H bend); 1609 (vC=N); 1521 (vC=C).
"H RMN (DMSO-de): 6 8,43 (s, 1H, Trz-H); 6,55 (t, J = 2.4 Hz, 2H, CsH,); 5,80 (t,
J=2.4Hz, 2H, CsH,); 4,14 (dd, J = 5.7, 3.5 Hz, 2H, CH>); 3,79 (s, 1H, NHy). "*C
RMN (DMSO-de): & 194,2 (Re-C=0); 141,6 (Trz-Cq); 124,2 (Trz-CH); 110,3 (Cir-
Cq); 84,3 (Cir-Cp); 78,9 (Cir-Cy); 34,1 (CH2-NH2). Rendimiento: 89%. (130 mg,
0,301 mmol)
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2.4. Procedimiento general para la sintesis de las Bases de Schiff

organometalicas derivadas del 1,2,3-Triazol

En un tubo Schlenk previamente acondicionado, se adicioné un equivalente del
derivado organometalico aminometil 1,2,3-triazol (3a-b) junto con un equivalente
del aldehido tipo I, correspondiente al heterociclo seleccionado (Esquema 4). El
sistema fue purgado con tres ciclos consecutivos de vacio/nitrégeno, con el fin
de establecer una atmoésfera inerte. A continuacion, se anadieron 10 mL de
diclorometano (DCM) seco, y la mezcla de reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo, se incorporaron 3
equivalentes de Na,SO, anhidro, manteniéndose la agitacion a temperatura
ambiente durante 2,5 horas adicionales. Finalizado el tiempo de reaccion, la
mezcla fue filtrada en Celite®, y el filtrado fue concentrado a presion reducida
hasta sequedad. El producto obtenido fue correspondiente al compuesto de
condensacion deseado, el cual se aislo sin evidencias de subproductos segun

analisis espectroscopico, por lo que no fue necesaria su purificacion posterior.

[(n°-Cs5Ha4-(1)-1,2,3-triazol-(4)-CH2-N=CH-(2) C4H4N)Fe(n°-CsHs)] (4a)

N~
<N HN
Y \
| \?‘\/N X
Fe

El compuesto fue preparado a partir del precursor 3a (71 mg, 0,251 mmol) y pirrol-
2-carbaxaldehido (24 mg, 0,251 mmol), solido naranja, rendimiento 91%. (82 mg,
0,228 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3177 (vCsp2-H); 1642 (vC=N); 1520 (vC=C). 'H
RMN (DMSO-de): 6 11.48 (s, 1H, pyrr), 8,41 (s, 1H, Trz-H), 8.25 (s, 1H, CH=N),
6.90 (t, J = 2.1 Hz, 1H, pyrr), 6.51 (t, J = 2.4 Hz, 1H, pyrr), 6.13 (t, J = 3.0 Hz, 1H,
pyrr), 5.02 (t, J = 2.0 Hz, 2H, CsH,), 4.75 (s, 2H, CH2), 4.34 (t, J = 2.0 Hz, 2H,
CsH.,), 4.20 (s, 5H, CsHs). 13C RMN (CDCls): 6 153,63 (CH=N); 146,23 (Trz-Cq);
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129,6 (pyrr-Cq); 122,6 (Trz-CH); 121,3 (pyrr-CH); 115,5 (pyrr-CH); 110,1(pyrr-
CH); 93,8 (Fc-Cq); 70,1 (Fc-Cp); 66,6 (Fc-CB); 61,9 (Fc-Ca); 55,2 (CH>).

[(n®-CsHa-(1)-1,2,3-triazol-(4)-CH2-N=CH-(2) CsHsN)Fe(n’-CsHs)] (5a)

N=N =
@—N\/‘\/ |
' = Na
Fe

N

El compuesto fue preparado a partir del precursor 3a (82 mg, 0,291 mmol) y
piridina-2-carbaxaldehido (31 mg, 0,291 mmol), solido naranja, rendimiento 88%.
(95 mg, 0,256 mmol). '"H RMN (DMSO-ds): d 8.66 (d, J = 5.8 Hz, 1H, pyr), 8.52
(s, 1H, CH=N), 8.51 (s, 1H, Trz-H), 8.01 (d, J= 7.7 Hz, 1H, Pyr), 7.90 (id, J = 7.7,
1.8 Hz, 1H, Pyr), 7.53 — 7.47 (m, 1H, Pyr), 5.04 (t, J = 2.1 Hz, 2H, CsH4), 4.96 (d,
J=1.7 Hz, 2H, CH>), 4.34 (t, J = 2.0 Hz, 2H, CsHa4), 4.21 (s, 5H, CsH5).

[(n®-CsHa-(1)-1,2, 3-triazol-(4)-CH2-N=CH-(2) CoHsN)Fe(n’-CsHs)] (6a)

;| = N A
Fe

N

El compuesto fue preparado a partir del precursor 3a (65 mg, 0,230 mmol) y
quinolina-2-carbaxaldehido (36 mg, 0,230 mmol), solido naranja, rendimiento
95%. (92 mg, 0,218 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3134 (VCsp2-H stretcn); 1654 (VC=N);
1513 (vC=C). 'TH RMN (DMSO-dg): 5 8.67 (s, 1H, CH=N), 8.54 (s, 1H, Trz-H), 8.46
(d, J = 8.6 Hz, 1H, Qui), 8.21 — 8.01 (m, 3H, Qui), 7.89 — 7.76 (m, 1H, Qui), 7.69
(t, J= 7.4 Hz, 1H, Qui), 5.03 (m, 4H, CsH4-CHy), 4.35 (t, J = 2.0 Hz, 2H, CsHa),
4.22 (s, 5H, CsHs).
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[(n°-CsHa-(1)-1,2,3-triazol-(4)-CHz-N=CH-(2)-C4HsN)Re(CO)3] (4b)

N=N HN
& \
" = N~ NS
Re
o’ | ~Co
°” 5
o

El compuesto fue preparado a partir del precursor 3b (83 mg, 0,192 mmol) y
pirrol-2-carbaxaldehido (18 mg, 0,192 mmol), solido verde, rendimiento 87%. (85
mg, 0,167 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 2923 (VCsp2-H stretcn); 1648 (vC=N); 1518
(vC=C). 'TH RMN (DMSO-d¢): d 11.48 (s, 1H, pyrr-NH), 8.51 (s, 1H, Trz-H), 8.23
(s, TH, CH=N), 6.90 (s, 1H, pyrr), 6.56 (t, J = 2.4 Hz, 2H, CsH4), 6.50 (d, J = 2.1
Hz, 1H, pyrr), 6.13 (t, J = 3.1 Hz, 1H, pyrr), 5.81 (d, J = 2.5 Hz, 2H, CsH4), 4.75
(s, 2H. CH>).

[(n5-CsHa-(1)-1,2,3-triazol-(4)-CH2-N=CH-(2)-CsHsN)Re(CO)3] (5b)

N A,

El compuesto fue preparado a partir del precursor 3b (75 mg, 0,174 mmol) y
piridina-2-carbaxaldehido (19 mg, 0,174 mmol), solido morado, rendimiento 85%.
(77 mg, 0,148 mmol). FT-IR (KBr; cm"): 2929 (VCsp2-H streten); 1632 (vC=N); 1525
(vC=C). 'TH RMN (DMSO-ds): 6 8.68 (m, 1H, Py), 8.60 (s, 1H, Trz-H), 8.53 (s, 1H,
CH=N) 8.01 (m, 3H, Py), 7.50 (m, 1H, Py), 6,57 (s, 2H, CsH4), 5.82 (s, 2H, CsHa4),
4.96 (s, 2H, CHy).
[(n°-CsH4-(1)-1,2,3-triazol-(4)-CH2-N=CH-(2)-C9HesN)Re(CO)3] (6b)
N\N

Re

7| \Co

o
o (2]
o
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El compuesto fue preparado a partir del precursor 3b (80 mg, 0,186 mmol) y
quinolina-2-carbaxaldehido (29 mg, 0,186 mmol), solido café, rendimiento 90%
(95 mg, 0,167 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 2962 (VCsp2-H stretch); 1636 (vC=N); 1524
(vC=C). '"H RMN (DMSO-ds): d 8.67 (s, 1H, CH=N), 8.62 (s, 1H, Trz-H), 8.45 (d,
J=8.6 Hz, 1H, Qui), 8.16 — 7.99 (m, 3H, Qui), 7.84 — 7.75 (m, 1H, Qui), 7.67 (ddd,
J=8.2,6.9, 1.2 Hz, 1H, Qui), 6.56 (t, J = 2.4 Hz, 2H, CsH4), 5.80 (t, J = 2.4 Hz,
2H, CsHa4), 5.02 (s, 2H, CH>).

2.5. Procedimiento general para la sintesis de los complejos hetero-

bimetalicos de Ru(ll) con ligandos N,N derivados del 1,2,3-Triazol

En un tubo Schlenk fueron dispuestos dos equivalentes de los nuevos 1,2,3-
triazoles organometalicos previamente sintetizados (3a, 3b), junto con un
equivalente del dimero [(p-cimeno)RuClz).. El sistema fue purgado 3 veces v,
posteriormente, se adicionaron 10 mL de DCM seco, manteniendo mezcla en
agitacion durante 2 a 4 horas a temperatura ambiente. Finalizado este tiempo, la
solucidn se concentré a vacio hasta reducirse a un tercio de su volumen inicial,
tras lo cual se afiadieron 2 mL de dietil éter (Et,0O), observandose la formacién de
un precipitado coloreado. El sobrenadante fue descartado y el solido resultante
se seco a vacio. El producto obtenido fue correspondiente al compuesto de
coordinacion deseado, el cual se aislo sin evidencias de subproductos segun

analisis espectroscopico, por lo que no fue necesaria su purificacion posterior.

[(p-cimeno)Ru"(3a)CIJ*CI (7a)

_|+ cl-
\

N~ AR~
s —N
/

Ll
<
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El compuesto fue preparado a partir del ligando 3a (39 mg, 0,139 mmol) y el
dimero [(p-cimeno)RuClz]2 (42 mg, 0,070 mmol), solido amarillo, rendimiento
80%. (61 mg, 0,111 mmol). 'TH RMN (DMSO-ds): & 8.65 (s, 1H, Trz-H), 7.04 (m,
1H, NH2), 5,97 (d, J = 6 Hz, 1H, p-cy); 5,82 (d, 1H, p-cy) 5,72 (d, 1H, p-cy), 5,62
(d, 1H, p-cy ) 5,21 (s, 1H, NH2), 5,18 (m, 2H, CsHa4), 4,46 (t, 2H, CsHa), 4,24 (m,
5H, CsHs), 3,72 (s, 1H, CH2), 3,66 (s, 1H, CH2), 2,81 (m, 1H, CH), 2,11 (s, 3H,
CHa), 1,22 (d, 3H, (CH3)2), 1,11 (d, 3H, (CHz)2). Rendimiento: 80%. (61 mg, 0,107

mmol).

[(p-cimeno)Ru"(3b)CI]*CI (7a)

El compuesto fue preparado a partir del ligando 3b (45 mg, 0,105 mmol) y el
dimero [(p-cimeno)RuCl2]2 (32 mg, 0,052 mmol), solido amarillo, rendimiento
75%. (55 mg, 0,078 mmol). FT-IR (KBr; cm™): 3069 (VCsp3a-H stretch); 2966 (VCsp2-
H stretch); 2026 (VRe-C=0); 1920 (vRe-C=0); 1520 (vC=C). '"H RMN (DMSO-ds):
0 8.76 (s, 1H, Trz-H), 7.25 (m, 1H, NH>), 6,78 (t, 2H, CsHa), 5,93 (d, 1H, p-cy),
5,88 (d, 1H, p-cy) 5,83 (t, 2H, CsHa4) 5,73 (d, 1H, p-cy), 5,65 (d, 1H, p-cy ) 5,27 (s,
1H, NH>), 3,76 (m, 1H, CH>), 3,64 (m, 1H, CH>), 2,81 (m, 1H, CH), 2,09 (s, 3H,
CHz), 1,20 (d, 3H, (CHz)2), 1,09 (d, 3H, (CHz3)2).
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2.6. Procedimiento Hidrogenacioén por Transferencia Catalitica (TH)

Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmosfera inerte de argdén en un balon de
dos bocas provisto de agitacion magnética. En primer lugar, se afiadieron 10 mL
de 2-propanol, seguido de 120,4 mg de acetofenona hasta alcanzar una
concentracion final de 0,10 M. Posteriormente, se incorpord terbutdéxido de
potasio o carbonato de cesio (Cs2CO3) (9,6 mol%) como base en el medio de
reaccion. Una vez que la mezcla alcanzé la temperatura de trabajo, se adicioné
el complejo correspondiente en una carga catalitica de 1 mol%. La mezcla se
mantuvo bajo condiciones de reflujo con agitacion constante durante al menos 24
horas. Se tomaron alicuotas en dos intervalos de tiempo: la primera a las 5 horas
y la segunda a las 24 horas, con el fin de monitorear el avance de la reaccion

mediante cromatografia gaseosa (GC).

2.7. Procedimiento ensayos anticancerigenos preliminares

La actividad antitumoral y la citotoxicidad de los compuestos sintetizados se
evaluaron mediante el ensayo colorimétrico de sulforodamina B (SRB) en células
MCF-7. Ambas lineas se cultivaron en medio DMEM suplementado con 10% de
SBF y 2 mM de L-glutamina, a 37 °C en atmdsfera humidificada con 5% de CO,.
Para el ensayo, se sembraron 30.000 células por pozo en placas de 96 pozos y
se incubaron durante 24 o 48 h. Posteriormente, las células se trataron con
concentraciones crecientes de los compuestos disueltos en DMSO (1% v/v final).
Tras el periodo de incubacién, las células se fijaron con TCA al 10% (1 h, 4 °C),
se lavaron, tifieron con SRB al 0,057% (30 min) y el exceso de colorante se
elimind con acido acético al 1%. Finalmente, el colorante unido se solubilizé con

Tris 10 mM (pH 10,5) y la absorbancia se determiné a 510 nm.

2.8. Evaluacion general de la actividad antitumoral

La evaluacion se llevo a cabo en dos lineas celulares de cancer de pulmon
(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
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24 h. Transcurrido el tiempo de incubacion, se adicionaron 20 yL de la disolucion
de los compuestos a diferentes concentraciones y se incubd por 72 h. Luego se
retir6 el medio de cultivo y se adicion6 una disolucion de RPMI-1640 con
resazurina (100 umolL") y se incubd por 4 h. La formacion de resofurina se midié
a Aex = 590 nm con una onda de excitacion de Aem = 560 nm en lector de placas

Varioskan.
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Capitulo 3. Sintesis y caracterizacidon de precursores

organometalicos
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3.1. Sintesis y Caracterizacion de precursores 1,2,3-triazoles

organometalicos acetil y Boc-aminometil terminales

Los compuestos 1a—b y 2a—b se sintetizaron mediante la reaccion de cicloadicién
azida—alquino, catalizada por Cu(l) (CuAAC), siguiendo procedimientos
previamente establecidos con algunas modificaciones ['*7]. La reaccion consistio
en el acoplamiento de la azida organometalica correspondiente (P1 o P2) con 3-
butin-2-ona o N-Boc-propargilamina, obteniéndose los respectivos derivados
1,2,3-triazoles organometalicos (Esquema 3.1). Para los compuestos 1ay 1b, se
establecidé que el orden de adicion de los reactivos resultaba critico para evitar la
reaccion secundaria de adicion al carbono B del alquino, lo que podria generar
subproductos. Los compuestos sintetizados 1a—b y 2a—b se aislaron en buenos
rendimientos (86-81% para 1a-b y 92-87% para 2a-b) y presentaron
coloraciones caracteristicas: 1a (naranja), 1b (rojo), 2a (naranja) y 2b (amarillo).
Estos compuestos mostraron buena solubilidad en disolventes organicos polares
comunes (p. €j., CH,Cl,, CHCI;, MeOH, EtOH, DMSO y CH3;CN) y estabilidad

frente al aire, lo que confirma su competitividad para estudios posteriores.

<\
@ 1) n-BuLi/-78°C / 1h @_ Ng + 5 NaAsc/TBTA/CuSO, ©_N/
I 2) TsN 3/ -78°C / Thrt 16h ' = THF/H,0, rt, 16h I _—
ML, ML, ML,
i (1)
M. Fecp (a) MLy:  Fecp (P1) R): 1)1\
Re(CO), (P2) i
Re(CO); (b) e(CO)s L J< 2
N“TO
¥

Esquema 3.1. Sintesis de nuevos 1,2,3-triazoles organometalicos con

fragmentos acetilo (1) y metil-NH-Boc (2).

La confirmacion estructural de los compuestos P1-2, 1a—b y 2a—b se llevd a cabo
inicialmente mediante espectroscopia FT-IR (Figs. S1-S6). Un primer indicio de
la formacion exitosa del fragmento triazol, fue la desaparicion completa de la

banda caracteristica de estiramiento asimétrico del grupo azida (vN=N) entre
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2111-2125 cm™, previamente observada en los espectros de los precursores P1
y P2 (Figs. S1-S2). Ademas, los nuevos triazoles presentaron bandas en 2922—
2924 cm™y 3125-3129 cm™, correspondientes a las vibraciones de estiramiento
vCsp®*-H y vCsp?-H, respectivamente. Todos los compuestos (Figs. S3-S6)
mostraron una banda de intensidad media en el rango 1530-1520 cm™, atribuida
al modo de estiramiento vC=C del anillo triazol, lo que respalda la formacion del
ciclo. Estos resultados concuerdan con lo reportado por el grupo de investigacion
de Gamze Koz para hibridos ferrocenil-triazol derivados del acido 18B-

gliciretinico ['38l,

En el caso de los compuestos 1a-b, se observd una banda intensa en 1678—
1683 cm™, asignada al estiramiento vC=0 del grupo funcional cetona. Por su
parte, los compuestos 2a—b exhibieron bandas de absorcidén caracteristicas del
grupo protector BOC, en particular de la banda de estiramiento del carbonilo entre
1688-1696 cm™. Bandas adicionales en el rango 1259-1171 cm™ se atribuyeron
a los modos de vibraciéon vC—N y vC—-O asociados a funcionalidades amina y

éster.

En particular, debido a las vibraciones asociadas a carbonilos organometalicos,
los compuestos 1b y 2b exhibieron dos bandas intensas de absorcion en
2029/1920 cm™ (1b) y 2022/1923 cm™ (2b), correspondientes a las vibraciones
vRe—(C=0). Es probable que estos pequefios desplazamientos a baja energia
estén influenciados por la naturaleza electronica del sustituyente adyacente al
anillo triazol, donde grupos electro-sustractores, como la funcién carbonilo en la
metilcetona y la amina del grupo protector BOC, disminuyen la densidad
electronica sobre el esqueleto del triazol y, a su vez, modulan la retrodonacion-
11, en la unidad Re—CO. Este comportamiento también fue observado por Toro y
colaboradores para benzimidazoles organometalicos derivados de ciretreno del
tipo 2-ciretrenil-benzimidazoles ['39. Cabe destacar que la metilcetona ejerce un

efecto sustractor con mayor intensidad que el grupo BOC, lo que concuerda con
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las frecuencias de estiramiento v(CO), las cuales se encuentran ligeramente a

mas altas energias para los compuestos 1b en comparacion con 2b.

De manera complementaria, lors espectros de '"H RMN confirmaron ademas la
presencia de los fragmentos organometalicos en los compuestos 1a y 1b (Fig.
S$14-S15), donde el compuesto 1a (derivado de ferrocenilo) presentd dos
tripletes en 5,15 y 4,40 ppm junto con un singlete en 4,22 ppm, mientras que el
compuesto 1b (ciretrenilo) mostré dos tripletes en 6,65 y 5,86 ppm. En ambos
casos, estas sefales corresponden a las resonancias caracteristicas de protones
de los anillos Cp sustituidos y no sustituidos de sus respectivas unidades
organometalicas. Ambos compuestos también exhibieron un singlete en 2,60
ppm, correspondiente a los protones del grupo acetilo. El proton del triazol se
registr6 como un singlete a bajo campo en 9,24 ppm para 1ay en 9,37 ppm para
1b. Este leve desplazamiento hacia campo bajo en el derivado ciretrenilo es
consistente con el mayor caracter electro-sustractor del fragmento Re(CO);, que
incrementa el desapantallamiento del protén del triazol, en comparacion con su
analogo ferrocenilo, el cual actia como donador de densidad electrénica,

desplazando la sefal hacia campo alto.

Para el caso del compuesto 2a, las senales del fragmento ferrocenilo (5,03—4,20
ppm) presentan un desplazamiento ligeramente mayor hacia alto campo en un
rango similar al de su analogo acetilo 1a (5,15-4,22 ppm). Para ambos
compuestos, los protones CH, y NH se observaron como un doblete a 4,21 ppm
(1a-b) y como un singlete a 7,37 ppm (1a) y 7,49 ppm (1b), respectivamente. El
grupo t-butilo de la unidad BOC dio lugar a un singlete en 1,40 ppm (2a) y 1,39
ppm (2b), consistente con los nueve protones del grupo (CHs)s (Fig. $16-S17).
Las senales atribuidas al proton del triazol se encuentran desplazadas hacia
campo bajo en 8,32 ppm (2a) y 8,42 ppm (2b), en concordancia con el
comportamiento electrénico previamente observado en los analogos acetilo 1a-

b. En ambos casos, la unidad ferrocenilo actia como grupo electro-donador,
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desplazando las resonancias hacia alto campo en relacién con el analogo
ciretrenilo, cuyo caracter atractor de densidad electrénica provoca un ligero
desplazamiento hacia campo bajo. Esta evidencia espectroscopica ha sido
previamente descrita por Klahn y colaboradores en sistemas organometalicos
similares con puentes iminicos de ferroceno y ciretreno derivados del 5-

nitrofurano 1401,

Por otra parte, los analisis de RMN de "*C dan cuenta un patrén de resonancias
que concuerda con las estructuras propuestas (Fig. $29-S32). En los
compuestos 1a y 2a, el fragmento triazol se identific claramente a través de dos
sefales distintivas: un carbono cuaternario a 147,9 ppm y un =CH caracteristico
a 124,5 ppm. Ademas, la resonancia del carbonilo cetonico aparecioé a 192,8 ppm,
y el grupo metilo a 27,2 ppm, ambos consistentes con el entorno quimico
esperado y previamente reportado por Kannan y colaboradores en sistemas de

4-acetil-5-metil-1,2,3-triazol [141],

Un analisis mas detallado de los compuestos 2a-b reveld resonancias del triazol
similares a los analogos de acetilo 1a-b, pero ligeramente desplazadas hacia
campo alto (147,5 ppm y 121,8 ppm), lo cual fue atribuido a diferencias en los
entornos electronicos inducidos por los sustituyentes BOC en comparacion al
acetilo. La presencia de un puente metileno fue observada a 36,0 ppm, mientras
que la incorporacion exitosa del grupo protector BOC se respaldé por tres senales
caracteristicas: el carbonilo a 155,9 ppm, el carbono cuaternario del grupo tert-

butilo a 79,7 ppm vy los tres grupos metilo a 28,4 ppm, respectivamente.

Los derivados ferrocenilos 1a y 2a mostraron el patrén de senales esperado para
el anillo Cp, en el rango de 93,1-62,4 ppm, correspondiente al grupo
ciclopentadienilo sustituido y no sustituido. En contraste, los analogos
ciretrenilicos 1b y 2b exhibieron una sefal a campo bajo en 194,3 ppm atribuida
a los carbonos presentes en los carbonilos coordinados a Re(l), mientras que los

ligandos Cp generaron resonancias entre 111,7 y 77,9 ppm. Estas diferencias
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reflejan el contraste electrénico inherente entre los fragmentos ferroceno y
cirretreno, en concordancia con las tendencias previamente reportadas por
Gbémez y colaboradores para azinas organometalicas derivadas de 5-nitrofurano
[142]  Estas caracteristicas espectroscopicas confirman la exitosa ciclo-adicion

[3+2] y la formacion de los triazoles organometalicos esperados.

3.2. Determinacion estructural de 1b y 2a—b mediante analisis

cristalografico de rayos X

Para obtener una visidon mas detallada de las estructuras cristalinas de los nuevos
derivados organometalicos del 1,2,3-triazol, se realizaron analisis de difraccidon
de rayos X en monocristal (Fig. 3.2). Afortunadamente fue posible obtener
monocristales de todos los compuestos mediante difusion lenta en una mezcla
de CH,Cl,/hexano (1:3), sin embargo, solo los compuestos 1b, 2a-b se mostraron
aptos bajo los parametros cristalograficos para un analisis detallado. La
dilucidacion estructural de los compuestos confirma la presencia de fragmentos
organometalicos enlazados covalentemente al heterociclo 1,2,3-triazol, mediante
una sustitucion 1,4 con respecto al anillo, en concordancia con las evidencias

previas obtenidas por espectroscopia RMN.
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Figura. 3.2. Representaciones ORTEP de los compuestos 1b, 2a y 2b con

numeracion de atomos. Los elipsoides se muestran con un 30 % de probabilidad.

En el caso de los derivados que poseen un grupo protector BOC, el analisis
estructural muestra que 2b presenta longitudes de enlace N1-N2, C5-N1 y C3—
C4 ligeramente menores (1,348 A, 1,411 Ay 1,356 A, respectivamente) que las
del analogo de ferroceno 2a (1,353 A, 1,419 A y 1,360 A). Estas diferencias,
aunque pequenfas, se atribuyen a la influencia electronica de los fragmentos
organometalicos sobre los enlaces adyacentes. El caracter electro-sustractor del
fragmento ciretreno y la naturaleza tr-aceptora de los carbonilos organometalicos
presentes, incrementa el caracter de doble enlace del carbonilo presente en el
grupo BOC (C1=01), acortando y polarizando dicho enlace (1,205 A). En
contraste, el caracter m-donador del fragmento ferrocenilo favorece la
deslocalizacion en el sistema 11, disminuyendo el caracter de doble enlace y
resultando en una mayor longitud para el carbonilo (1,232 A). La coplanaridad

observada en ambos compuestos, junto con estos efectos electronicos, evidencia
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una modulacién y comunicacion electronica determinadas por la naturaleza del

fragmento organometalico.

En las tres estructuras (1b, 2a y 2b), las longitudes de enlace dentro del anillo
1,2,3-triazol son consistentes con las reportadas para sistemas analogos: N1-N2
= 1,350 A, N2-N3 = 1,649 A y C10-C11 = 1,360 A, con un angulo N1-N2-N3
cercano a 105°. Tanto 1b como 2b presentan carbonilos terminales unidos al
triazol, con longitudes promedio de enlace C=0 de 1,150 A, en concordancia con
las observadas para carbonilos terminales en otros complejos de ciretreno tipo

three-legged piano stool ['43],

Para el caso de la especie 2a, el fragmento ferroceno adopta una conformacién
eclipsada con un angulo de torsion de 3,8(3)°. Por su parte, 1b y 2b presentan el
fragmento organometalico de ciretrenilo el cual, en ambos casos, presenta la
geometria three-legged piano stool esperada ['*4. En todas las estructuras
presentadas, el heterociclo 1,2,3-triazol y los atomos directamente enlazados a
él definen un plano (N1-N2—-N3-C3-C4). Bajo esta mirada, los compuestos 2a y
2b, muestran que dicho plano es practicamente coplanar con respecto al anillo
ciclopentadienilo sustituido (CsH,) del fragmento ferrocenilo o ciretrenilo, con
angulos diedros de 10,11(17)° y 8,67(13)°, respectivamente. En 1b, el angulo
diedro aumenta a aproximadamente 15°, indicando una ligera desviacion de la
coplanaridad. Estas variaciones en los angulos diedros reflejan diferentes grados
de conjugacion 11 y alineacion espacial entre ambos fragmentos a lo largo de la

serie.

El empaquetamiento cristalino esta estabilizado por interacciones débiles de
enlace de hidrégeno intermoleculares, que incluyen contactos N-H---O, C-H---O
y C-H---N (Tablas 3.2-3). En 1b, los contactos C4-H4---O11, C6-H6---N22 y
C9-H9---O11 generan motivos de red R5 (10) y R2 (16). También se observan
enlaces de hidrégeno bifurcados C4-H4---O1 y C9-H9---O1, alineados en la
direccién [101] (Figura 3.3).
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Enlaces de hidrégeno intermoleculares
D-H---A d(D-H)/A d(H-A)/A d(D-A)/A D-H-A/°
C4-H4---01' 0.93 2.30 3.194(3) 161.7
C6-H6---N22 0.93 2.48 3.335(3) 153.0
C7-H7--033 0.93 2.72 3.427(3) 133.8
C8-H8---02* 0.93 2.69 3.289(3) 122.8
C9-H9---01' 0.93 2.49 3.335(3) 151.5
12-x,1-y,-z; ?1-x,1-y,1-z; 31-X,2-y,1-z; *1-X,2-y,-2

Tabla 3.2. Enlaces de hidrogeno intermoleculares del compuesto 1b.

Figura 3.3. Enlaces de hidrogeno intermoleculares del compuesto 1b: C4—
H4...01", C6-H6--N22 y C9-H9..-O1". Donador-Aceptor (D---A) distancias (A):
C4-H4---01, 3.194(3); C6-H6---N2, 3.335(3); C9-H9---O1, 3.335(3).

Para los compuestos BOC-derivados (2a-b), se observdé que, en 2b las
interacciones de enlace de hidrogeno N4-H4:--O15, C4-H4A---N3% y C9-
H9---N2° se propagan a lo largo del eje cristalografico [100], generando un arreglo
cristalografico tipo cadena C{ (Figura 3.4). Adicionalmente, las interacciones C6—
H6---N27 y C15-H15C---O18 dan lugar a motivos de conjunto grafico R,%(10) y
R,%(12), orientados en las direcciones [010] y [001], respectivamente. Por su
parte, la estructura cristalina 2a exhibe una organizacion supramolecular
analoga, dominada igualmente por el motivo tipo cadena C{, a través de

interacciones de enlace de hidrogeno N4—-H4---01°, C4-H4A---N3'°, C9-
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H9---N2' y C10-H10---O1°, que se extienden formando secuencias de 4, 5y 11

atomos a lo largo de la direccion [010] (Figura 3.5). Asimismo, se observan

arreglos tipo anillo R? (22) asociados a la interaccion C8—H8---012,

Enlaces de hidrégeno intramoleculares
D-H--A d(D-H)/A d(H-A)/A d(D-A)/A D-H-A/°
N4-H4..-01° 0.86 2.65 3.474(4) 160.6
C4-H4A.--N3° 0.93 2.64 3.493(4) 153.2
C6-H6---N27 0.93 2.67 3.402(4) 136.1
C9-H9-.-N25 0.93 2.68 3.410(4) 135.4
C15-H15C.--018 0.96 2.64 3.413(5) 138.3
S1+x,+y,+2; S-1+x,+y,+2; 72-x,1-y,1-Z; 81-x,1-y,2-2

Tabla 3.3. Enlaces de hidrogeno intramoleculares para el compuesto 2b.

Figura 3.4. Enlaces de hidrogeno intramoleculares del compuesto 2b: N4-—
H4---01%, C4-H4A---N3°, and C9-H9---N26. Donador-Aceptor (D---A) distancias
(A): N4—H4---O1, 3.474(4); C4—H4A---N3, 3.493(4); C9—H9---N2, 3.410(4).
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Enlaces de hidrégeno intramoleculares
D-H--A d(D-H)/A d(H-A)/A d(D-A)/A D-H-A/°
N4-H4---01° 0.88 2.60 3.474(7) 170.1
C4-H4A.--N310 0.95 2.64 3.561(5) 162.3
C7-H7--N4"1 0.95 2.93 3.516(5) 121.0
C8-H8.---01"2 0.95 2.82 3.585(4) 138.4
C9-H9..-N210 0.95 2.69 3.540(4) 148.9
C10-H10---0"3 0.95 2.75 3.541(5) 141.2
%4x,-1+y,+z; 1%+x,1+y,+2; 113/2-x,1/2-y,1-z; 123/2-x,3/2-y,1-z; 133/2-x,-
1/2+y,1/2-z

Tabla 3.4. Enlaces de hidrogeno intramoleculares para el compuesto 2a.

Figura 3.5. Enlaces de hidrogeno intramoleculares en el compuesto 2a: N4—
H4---01°, C4-H4A---N3'°, C9-H9---N2'°. Donador-Aceptor (D---A) distancias
(A): N4—H4---O1, 3.474(7); C4—H4A---N3, 3.561(5); C9-H9---N2, 3.540(4).
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3.3 Sintesis y caracterizacion de derivados organometalicos aminometil

terminales

Los amino compuestos 1,2,3-triazol organometalicos 3a y 3b, fueron
exitosamente obtenidos mediante reacciones de desproteccion del grupo
protector BOC en medio acido. Las reacciones fueron llevadas a cabo a partir de
los compuestos 2a y 2b, los cuales fueron disueltos en un medio acido con
CF3COOH concentrado, obteniéndose los derivados 1,2,3 triazol
organometalicos con un grupo aminometil terminal (Esquema 3.3). Los
compuestos sintetizados 3a y 3b, fueron aislados en buenos rendimientos (92 y
99%, respectivamente) y presentaron los colores caracteristicos naranjo (3a) y
verde (3b). Estos compuestos mostraron buena solubilidad en disolventes
organicos polares comunes (p. ej.,, CH,Cl,, CHCI;, MeOH, EtOH, DMSO vy
CH3CN) y estabilidad frente al aire.

N
/ /S
N H TFA o HCI @—N
@— N o — TFAoHOL NH co
| \)\/ \n/ DCM o MeOH | = 2 o
MLy MLy
0
ML.:  FeCp (3a) Re(CO), (3b)

Esquema 3.3. Esquema general para la obtencién de los compuestos 3a-b.

En concordancia con la ruta sintética propuesta, se llevé a cabo la etapa de
desproteccion para la obtencidn de los compuestos 3a-b, con considerables
diferencias en sus procedimientos. Para el caso del derivado de ferroceno 3a, la
reaccion se llevo a cabo utilizando una mezcla al 20% de DCM/TFA, en la cual
fue posible apreciar un cambio fisico de color en la disolucién, de amarillo a rojo
oscuro. Una vez terminada la reaccién y verificada por cromatografia capa fina
(TLC), se llevé a cabo la neutralizacion del compuesto con una solucion de

NaHCO3 saturada, donde se observd un precipitado amarillo el cual fue
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solubilizado con DCM y separado en embudo de decantacion. Finalmente, el
compuesto fue secado a vacio y purificado mediante una columna cromatografica
con una mezcla de solventes DCM/MeOH (7/3), observandose un sélido naranjo

con excelentes rendimientos.

Por su parte, el compuesto derivado de ciretreno 3b fue desprotegido en una
disolucién acida de mayor concentracion, utilizando una mezcla 50% DCM/TFA.
Luego de numerosos intentos, se observd que de esta manera es posible lograr
una completa conversion en un menor tiempo de reaccion, superando el
problema de la formacién de productos secundarios, disminuyendo el proceso de
4 a 1 hora. Una vez verificado el avance de reaccion por cromatografia capa fina
(TLC), la disolucién fue concentrada a vacio, y el residuo obtenido fue disuelto
en DCM mediante diez ciclos de evaporacién sucesivos, hasta observar la
formacion de un soélido blanco, insoluble en diclorometano. Esto resulté ser
conveniente debido a que no es posible realizar una purificacion mediante
columna cromatografica, producto de su elevada afinidad con el soporte SiO-.
Por esta razén, el sdélido fue lavado con DCM frio para eliminar impurezas

solubles y obtener la especie purificada.

Figura 3.6. Espectro de "H RMN de la especie aislada 3b-H*.
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Con la finalidad de confirmar su obtencidn, el solido fue aislado y se registré el
espectro de 'H RMN, observando que la sefial esperada correspondiente al
protdn presente en el anillo 1,2,3-triazol, fue registrada con un desplazamiento
hacia bajo campo (8,64 ppm), en referencia a su analogo BOC protegido 2b (8,42
ppm). Sumado a esto, la sefal correspondiente a los protones presentes en el
grupo amino se observé a mas bajo campo en 8,31 ppm y un valor de integral de
tres hidrogenos a diferencia de los dos esperados (Fig. 6). Estos indicios
permitieron concluir que la especie aislada corresponde a la forma protonada del
compuesto aminometil 1,2,3-triazol derivado de ciretreno, denominado 3b-H*.
Una vez confirmado esto, se le adiciond una disolucion saturada de bicarbonato
de sodio (NaHCO:s), con el propésito de neutralizar la especie 3b-H*, obtener el
derivado 3b y eliminar los iones trifluoroacetato (CF;COQO~) presentes en el
medio como contraidon. Finalmente, la mezcla fue transferida a un embudo de
decantacion y extraida con DCM, la fase organica se lavd con agua desionizada,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) y se evaporé a vacio,
obteniéndose el compuesto neutralizado 3b. Este comportamiento
espectroscopico ha sido reportado previamente por VanNieuwenhze vy
colaboradores para la desproteccion y posterior obtencion de las sales amino-
TFA en compuestos de formula (S)-3-(3-((2-amino-2-carboxietil)amino)-3-
oxopropil)-5,5-difluoro-7,9-dimetil-5H-5A*,6A*-dipirrolo[1,2-c:2°,1’-

fl[1,3,2]diazaborinina-2-sulfonato de sodio ['49],

La confirmacién estructural de las especies 3a-b se llevdé a cabo inicialmente
mediante espectroscopia FT-IR (Fig. S7). Como primera evidencia, se observé la
desaparicion de la banda asociada al stretching del enlace C=0 entre 1696 - 1688
cm™, y la aparicion de las bandas de stretching y bending del enlace N-H en 3288
y 1655 cm™', respectivamente. Sumado a lo anterior, se observaron bandas en

1609 y 1521 cm™' referentes a los enlaces C=N y C=C, en concordancia con
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reportes realizados por Tuci y colaboradores para estructuras 1,2,3 triazol NH-
BOC [148],

Similares evidencias fueron observadas en los espectros de '"H RMN, los cuales
mostraron como primer indicio de desproteccion, la desaparicion de la sehal
atribuida al grupo tert-butilo presente en el grupo BOC, el cual se observa como
un singlete que integra por 9 hidrégenos a alto campo en los compuestos 2a y
2b. Ademas, se registro la desaparicion de la sefial que integra por un hidrégeno,
equivalente al proton del grupo amida NH-C=0 en 7,41 — 7,37 ppm para los
compuestos 2a—-b. En consecuencia, se registro la aparicion de un singlete que
integra por dos hidrégenos, correspondiente a los protones presentes en el grupo

NH2en 2,00 (3a) y 1,95 ppm (3b), respectivamente.

Los espectros de RMN de "™C confirmaron la obtencion de los derivados
aminometil-1,2,3-triazoles de ferroceno (3a) y ciretreno (3b). En ambos casos se
evidencio la desaparicidn de las senales caracteristicas del grupo protector BOC
presentes en los precursores 2a y 2b, correspondientes a los carbonos C=0
(155,9 ppm), C(CH3); (79,7 ppm) y CH3 (28,4 ppm). En este caso, se observaron
nuevas sefiales atribuibles a los carbonos del anillo 1,2,3-triazol: 151,4 y 144,2
ppm (Cq-Trz), junto con 121,7 y 120,4 ppm (CH-Trz) para las especies 3b y 3a,

respectivamente.

Asimismo, los fragmentos organometalicos mostraron los desplazamientos
esperados, en los rangos 93,8—61,9 ppm para el sistema ferroceniloy 111,8-77,6
ppm para el ciretrenilo. Por otra parte, el carbono metilénico (CH,) fue observado
a 37,5 ppm, exhibiendo un leve desplazamiento hacia bajo campo en relacién
con sus analogos BOC protegidos 2a-b (36,0 — 35,8 ppm). Este cambio, junto
con el aumento de la integracién de los protones asociados, se interpreté como
consecuencia de la pérdida de la funcionalidad amida del grupo BOC [147],

confirmando de manera concluyente la formacién del grupo amino libre (—NH,).
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Capitulo 4. Sintesis y caracterizacion de bases de Schiff
organometalicas derivadas del 1,2,3-triazol provistas de

fragmentos heterociclos
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4.1. Sintesis y caracterizacion de bases de Schiff organometalicas

derivadas del 1,2,3-triazol provistas de fragmentos heterociclos

La sintesis de las nuevas bases de Schiff organometalicas derivadas del 1,2,3-
triazol condujo a la obtencion de la serie de compuestos Tipo | (4—6a, 4—-6b) con
buenos rendimientos (85-95%) (Esquema 4.1), los cuales fueron aislados como
sélidos de tonalidad café (4a), naranjo (5a) y amarillo (6a), correspondientes a
los derivados de pirrol, piridina y quinolina, respectivamente. Por su parte, para
todos los compuestos derivados de ciretreno (4-6b) se observé un soélido color

café oscuro.

/=N =N
@—N NH @ DCM o MeOH E @——N
I = 2+ 0 416 h RT I — N + H,0
MLy MLy

i 7 N\ 4(/_4@ ML) :
) —[;)(4) ~ Do [ 3w )i FeCh(a) Re(CO)(b)

Esquema 4.1. Sintesis de las nuevas bases de Schiff organometalicas derivadas
del 1,2,3-triazol.

En una primera etapa, se evaluaron diferentes condiciones de condensacion,
previamente empleadas por nuestro grupo de investigacion, que involucré el uso
de etanol como disolvente, reflujo y catalisis acida ['*®. Sin embargo, los
rendimientos obtenidos fueron moderados (~40%). Con el propdésito de favorecer
la eliminacién del agua generada in situ, se repitié el procedimiento incorporando
tamices moleculares, sin observar un incremento significativo en el rendimiento.
Finalmente, la implementacion de condiciones mas suaves de reaccion,
empleando diclorometano como solvente, Na,SO, anhidro como agente

desecante y temperatura ambiente, permitid un incremento sustancial en los
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rendimientos (~95% tras 2 h), ademas de simplificar el proceso de purificacién al

no detectarse la formacion de subproductos.

Para el caso de la serie derivada de ferroceno 4—6a, una vez transcurrido el
tiempo de reaccion, los compuestos fueron filtrados y secados a vacio,
obteniéndose las especies puras sin tratamiento posterior. Por otra parte, en el
caso de los derivados de ciretreno 4-6b, se observdé que el producto de
condensacion generado era insoluble en el medio de reaccion (DCM), por lo que
se optd por no agregar Na>SOs y adicionar in situ pequefas cantidades de dietil

éter o hexano.

Con el fin de confirmar la obtencion de las iminas organometalicas, se registraron
espectros de FT-IR (Figs. S8-812) de todos los compuestos (4—6a y 4—6b), los
cuales evidenciaron la desaparicidon de las bandas correspondientes al stretching
vN-H del grupo metilamino terminal. Adicionalmente, se observo la aparicién de
una nueva banda correspondiente al stretching del enlace iminico vC=N en el
rango de 1648 - 1636 cm™', acomparfiado también del stretching del enlace vC=C
presente en el anillo 1,2,3-triazol en 1518 - 1525 cm™'. Por su parte, los
compuestos que contienen un fragmento ciretrenilo en su estructura (4-6b)
presentaron las bandas caracteristicas de las vibraciones de los carbonilos
organometélicos vRe-C=0 en el rango de 2032 — 1911 cm™, dando cuenta de
una dependencia con el fragmento heterociclo presente en la estructura. En este
sentido el derivado de quinolina (6b) presenta absorciones en 2032 — 1936 cm-’,
levemente a mayor energia en comparacion a sus analogos derivados de piridina
(5b) y pirrol (4b) observadas en 2026 - 1913 y 2027 - 1932 cm™', respectivamente.
Este comportamiento esta relacionado probablemente con un incremento en la
deslocalizacion de la densidad electronica en el fragmento quinolina en
consecuencia a su mayor tamano de anillo, en comparacién con los fragmentos

de piridina y pirrol. Este comportamiento espectroscépico ha sido descrito
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previamente por Gémez y colaboradores para azinas de ciretreno del tipo [{(n®-
CsH4)C(R) = N}Re(CO)s]2 con R = H, Me [149],

Como otra evidencia de la formacion de las nuevas bases de Schiff (4—-6a), se
obtuvieron los espectros de '"H RMN (Figs. $S21-S26), los cuales evidenciaron la
desaparicion de la sefal del grupo NH, presentes en los precursores 3a-b.
Simultaneamente, se observo la aparicion de los singletes correspondientes al
protén del nuevo enlace iminico CH=N en el rango de 8,23 — 8,68 ppm en todas
las especies sintetizadas, lo que confirma de manera preliminar la condensacién

de los precursores y la obtencion de los productos esperados.

Para los derivados organometalicos 4—6a, las sefiales del fragmento ferrocenilo
se observaron de forma similar en el rango de 5,04—4,33 ppm, sin variaciones
significativas en sus desplazamientos. Por su parte, los compuestos 4-6b
también presentaron las sefiales caracteristicas del fragmento ciretrenilo en el

rango de 6,56 — 5,81 ppm.

Adicionalmente, los hidrogenos presentes en los sistemas heterociclos mostraron
diferencias significativas en los desplazamientos quimicos. El derivado pirrélico
(4a) presentd un singlete a 11,48 ppm correspondiente al protdn N-H, junto con
tres singletes en alto campo (6,90 — 6,12 ppm), reflejando el caracter donador de
densidad electrénica del nitrégeno pirrolico ['5°. De manera similar, el derivado
piridinico (5a) exhibié cuatro multipletes a bajo campo (8,66—7,47 ppm),
consistente con el mayor caracter electro-aceptor del anillo piridinico ['>'l. Por su
parte, el derivado quinolinico (6a) mostré un patrén similar, con resonancias entre
8,45-8,09 ppm, atribuibles tanto al efecto sustractor de densidad electrénica del

anillo, como a la extension del sistema aromatico 152,

Un analisis profundo de todos los espectros permitio establecer que el heterociclo
terminal es capaz de influenciar los desplazamientos quimicos de las sefales
atribuidas a los protones mas cercanos, tanto por el efecto electrénico y

conjugacion. Este comportamiento fue apreciable para el protén presente en el
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enlace imina CH=N, los protones del puente CH2 y en menor proporcion al protdon

presente en el anillo 1,2,3-triazol (Trz-H) (Tabla 4.1)

w5

@ = ferrocenil (a); cyrhetrenil (b) @ = pirrolil (3), piridinil (4), quinolinil (5)

"HRMN 5 (ppm) | NH2 03 e e
CH=N i 8,25 8,52 8,67
CH> 3,80 4,75 4,96 5,03
Trz-H 8,33 8,41 8,51 8,54

Tabla 4.1. Influencia de los heterociclos en los desplazamientos quimicos de los

protones mas proximos

En paralelo, se observaron singletes correspondientes al proton del enlace CH=N
en 8,25 - 8,23 ppm (4a-b), 8,52 — 8,53 ppm (5a-b) y 8,67 — 8,68 ppm (6a—b).
Las diferencias en estos desplazamientos reflejan la influencia de los heterociclos
aromaticos sobre la distribucion electronica de la molécula: para ambos analogos
de ferroceno y ciretreno, el derivado pirrolinico (3a—b) presenta el valor mas bajo,
el piridinico (4a—b) muestra un desplazamiento intermedio y el quinolinico (5a—b)
el mas alto, indicando un efecto progresivo del caracter sustractor de densidad

electronica sobre el protdn iminico.

De manera concordante, los singletes correspondientes al grupo CH, se

registraron en 4,75 ppm (4a-b), 4,96 ppm (5a-b) y 5,03 ppm (6a-b). Este
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aumento progresivo hacia bajo campo en los desplazamientos quimicos se
atribuye a la proximidad del grupo metileno con el heterociclo aromatico, donde
el desapantallamiento aumenta conforme se incorpora un heterociclo de mayor
tamano y mayor influencia electronica. Estos resultados evidencian que tanto el
caracter electronico como la aromaticidad modulan la distribucion electrénica
local, afectando los desplazamientos quimicos del protén iminico y del grupo

metileno adyacente.

La influencia electronica del heterociclo se refleja, aunque de manera atenuada,
en el desplazamiento de la sefal del proton del anillo 1,2,3-triazol, ubicado a cinco
enlaces del fragmento heteroaromatico. A pesar de que la distancia estructural
disminuye la magnitud del efecto electrénico transmitido, el cambio observado en
el desplazamiento quimico indica que existe una posible comunicacion
electronica entre ambos fragmentos. En consecuencia, los desplazamientos
observados 8,41-8,51 ppm (3a-b), 8,51-8,60 ppm (4a—b) y 8,54-8,63 ppm (5a—
b) describen una tendencia clara, observandose que el grado de
desapantallamiento aumenta progresivamente al pasar del derivado pirrolico al
piridinico y, en ultima instancia, al quinolinico. Este comportamiento evidencia
que, incluso a través de longitudes de enlace relativamente extensas, la
naturaleza electrénica del heterociclo ejerce una modulacion observable sobre el

entorno electrénico del anillo 1,2,3-triazol 931,

4.2. Determinacién de las estructuras cristalinas mediante difraccion de
rayos X de monocristal de las bases de Schiff organometalicas derivadas

de N-heterociclos

Con la finalidad de realizar una caracterizacion completa de las moléculas
propuestas, se obtuvieron monocristales de los compuestos [(n°-CsHa4)-(1)-1,2,3-
triazol-(4)-CH2-N=CH-(2)-C9oHeN)Fe(n°>-CsHs)] (5a) y [(n°-CsHa4)-(1)-1,2,3-triazol-
(4)-CH2-N=CH-(2)-CsH4N)Fe(n®-CsHs)] (6a), mediante evaporacién lenta de una

disolucion de DCM con el compuesto correspondiente. En la Figura 4.1 se
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representan las vistas ORTEP de las estructuras de 5a y 6a, respectivamente,

incluyendo las longitudes y angulos de enlace mas relevantes.

Figura 4.1. ORTEP de la estructura cristalina de los compuestos 5a y 6a.

La caracterizacion estructural evidencid que las especies sintetizadas
presentaban su caracteristico anillo heterociclico aromatico 1,2,3-triazol
dispuesto en el plano N(1)-N(2)-N(3)-C(3)-C(4), el cual se encontraba
practicamente coplanar con el anillo ciclopentadienilo sustituido (CsH,) del
fragmento ferrocenilo en el caso de la especie 6a, con un angulo diedro
comprendido 7,7°, mientras que el derivado de piridina 5a escapd de la
coplanaridad con un angulo de 17,5°. En el caso del compuesto 5a y 6a,
respectivamente, el plano definido por el enlace iminico C(13)-N(4)-C(14)-C(15)
demostré una tendencia hacia la coplanaridad con el anillo quinolinico (CoHgN4),
evidenciando un angulo de torsibn de 7,9° y 4,1°, respectivamente.
Adicionalmente, para ambos derivados, el angulo de torsion C(2)-N(4)-C(1)-
C(15) fue de 175,3(4)° (5a) y 178,0(15)° (6a), lo que confirmd que el enlace imina
C=N de coordenadas N(4)-C(1), adoptaron una conformacién anti (E), en
concordancia con lo reportado para otras bases de Schiff organometalicas en

estado solido 1541,
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Capitulo 5. Sintesis y caracterizaciéon de complejos
organometalicos heterobimetalicos de Ru(ll) con ligandos

N,N-donadores derivados del 1,2,3-triazol
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5.1. Sintesis y caracterizacion de complejos “three legged piano stool” de
Ru(ll) con ligandos organometalicos N,N-donadores aminometil 1,2,3-

triazol

Las especies de Ru(ll) fueron exitosamente obtenidas mediante la coordinacion
de los 1,2,3-triazoles organometalicos previamente sintetizados junto con el
dimero [Ru(n®-cimeno)Cl2]. (Esquema 5.1). Los complejos hetero-bimetalicos se
obtuvieron con buenos rendimientos (75 — 85%), observandose sélidos de color
amarillo (7a-b) para ambas especies, demostrando ser solubles en
diclorometano, cloroformo, parcialmente en DMSO y presentando una alta

estabilidad al aire.

— >

|
/ DCMoMeOH NQN/RU\C‘
@‘ \)\/NHZ + ﬂ\ ) }\fﬁ o 2 ?_N/\)\/\NHZ + 2HCl

WL): FeCp (3a) Re(CO);(3b) MLy): FeCp (7a) Re(CO),(7b)

Esquema 5.1. Sintesis de los nuevos complejos heterobimetalicos de Ru(ll).

El procedimiento experimental fue realizado utilizando DCM seco como solvente
por cuatro horas de reaccion, luego la reaccidn se evapord hasta obtener un
tercio del volumen inicial, para posteriormente adicionar como contra-ion la sal
de NH4PFe. Contrario a lo esperado, no se observé la precipitacion del complejo
al momento de adicionar la sal, por lo que la reaccién fue filtrada y concentrada.
Posteriormente, al agregar éter dietilico a la disolucion, se observo la
precipitacion de un sélido color amarillo que corresponderia al complejo
esperado. Sin embargo, posteriores analisis como la difraccion de rayos X de
monocristal demostraron que, la especie catidnica no integré en su estructura el
contra-ion PFg’, sino que en su lugar se observo la presencia de un ién cloruro
(Figura 5.1).
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Los primeros indicios de confirmacion fueron realizados mediante FT-IR para el
compuesto 7b (Fig. S13), en los cuales se observo la desaparicion de las sefales
atribuidas a las vibraciones stretching y bending del grupo amino terminal NHo,
previamente observado en 3288 y 1655 cm™' para los precursores 3a y 3b.
Sumado a lo anterior, para ambos complejos se observo la banda caracteristica
del anillo 1,2,3-triazol, correspondiente al stretching vC=C en 1520 cm™, y las
bandas de los grupos CH2 y del anillo Cp relacionadas con los stretching vCspz-H
y vCsp2-H en 3069 y 2966 cm-', respectivamente. Por su parte, el espectro del
complejo 7b derivado de ciretreno evidencio las bandas caracteristicas de las
vibraciones correspondientes a los carbonilos organometalicos vRe-CO en 2026
y 1920 cm™.

Consecuentemente, se realizaron andlisis de 'H RMN (Fig. S$27-S28)
registrando un desplazamiento hacia bajo campo de las sefales
correspondientes al proton del anillo 1,2,3-triazol de los complejos 7a-b, los
cuales se observaron en 8,65 y 8,76 ppm, respectivamente, en comparaciéon a
sus ligandos precursores 3a-b (8,33 y 8,43). Este fendmeno, previamente
reportado por Riedl y sus colaboradores, es indicio de que la coordinacién ocurrié
posiblemente mediante un atomo de nitrégeno presente en el anillo 1,2,3-triazol,
experimentando una modificacion en la distribucion electrénica del ciclo,

desapantallando este proton caracteristico [1%9],

Ademas, se evidencid la desaparicion de la sefal atribuida a los protones del
grupo NHo>, y la aparicion de dos nuevas seinales desplazadas hacia bajo campo,
las cuales integran por un protdén cada una a valores de 7,04 — 5,21y 7,25 - 5,29
ppm para los complejos 7a y 7b, respectivamente. Esto podria estar relacionado
con la perdida de simetria del ligando 1,2,3-triazol al ser coordinado a un centro
metalico de Ru(ll), orientando ambos protones fuera del plano en el que se
encuentra el ligando, favoreciendo entornos quimicos diferentes y, en

consecuencia, la perdida de equivalencia entre los protones de un mismo grupo.
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Lo anterior es confirmado en la estructura cristalina obtenida para el complejo 7a
(Fig. 8), donde la orientacion de los protones puede ser extrapolada a su

comportamiento en medio acuoso, observandose opuestos en el plano.

Figura 5.1. Estructura cristalina del complejo 7a.

En este sentido, para 7a-b se observé un desapantallamiento de una de las
sefales atribuidas a un protén del grupo NHy, (7,04 — 7,25 ppm) en comparacion
a su contraparte del mismo grupo en 5,21 y 5,27 ppm. Este particular
comportamiento estaria posiblemente dado por la orientacion espacial del proton,
la cual permitiria interacciones intramoleculares del tipo enlace de hidrégeno con
el ligando cloro orientado perpendicular al compuesto coordinado 1,2,3-triazol.
Esta propuesta fue contrastada mediante el analisis de rayos X de monocristal
del complejo 7a, observandose un valor de distancia de enlace entre el hidrégeno
orientado espacialmente cerca y el ligando cloro de 2,81(15) A, lo cual se
encuentra dentro del rango aceptado para la formacion de un enlace de
hidrogeno. Estos fendmenos espectroscépicos fueron previamente reportados
por Cross y sus colaboradores para ligandos carbenos provistos de un grupo NH>

terminal, coordinado a centros metalicos de Ru(ll) y Rh(lll) [196],
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Un comportamiento similar se observo para las sefales de los hidrogenos del
grupo CH2 presentes en el ligando 1,2,3-triazol, los cuales experimentaron un
desdoblamiento en dos dobletes diferentes que integran por un protdon cada una
en 3,76 - 3,66 y 3,79 - 3,64 ppm para 7a y 7b, respectivamente. Este fenbmeno
se relaciona con lo observado previamente para los protones presentes en el
grupo NH2, presentando una no-equivalencia entre ellos debido a su entorno
quimico distinto. Esta observacion concuerda con la estructura cristalina obtenida
para el complejo 7a donde la orientacién de los protones puede dar indicio de un
ambiente quimico diferente al encontrarse fuera del plano. Sin embargo, la
aproximacion espacial de los protones CH> con el ligando cloro, demostro

distancias 3,41 A, limitando la formacién de enlaces de hidrégeno. (Figura 5.1)

Por otra parte, para ambos complejos (7a-b) fue posible observar en el espectro
cuatro dobletes, cada uno integrando por un protén, en el rango de 5,97-5,60
ppm las cuales corresponden a los protones aromaticos del anillo p-cimeno. Este
comportamiento difiere de lo esperado para sustituciones aromaticas 1,4, que
registran un doble doblete que integra por dos protones cada uno. La causa de
esta diferencia radica en la pérdida del plano de simetria en el dimero de rutenio.
Al coordinarse con tres heteroatomos de distinta naturaleza, se pierde la
equivalencia de las sefales correspondientes al anillo p-cimeno, lo que conduce
al desdoblamiento de sus resonancias. Este fendbmeno ha sido previamente
reportado por nuestro grupo de investigacion en complejos de (p-cimeno)Ru(ll)

con ligandos acilhidrazona organometalicos derivados de cirétreno y ferroceno
[157]

Por otra parte, en el espectro de '"H RMN se evidenciaron variaciones en los
desplazamientos quimicos de los protones debido a la proximidad intramolecular
con los diferentes grupos presentes en el complejo, en comparacion con el patrén
caracteristico del dimero de rutenio(ll). En primera instancia, se registrd6 un

desplazamiento hacia bajo campo en 5,97 ppm respecto de las demas senales.
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Este fendmeno estuvo acompanado por un corrimiento similar hacia bajo campo
y un desdoblamiento de la sefal correspondiente a los protones mas cercanos al
carbono sustituido del grupo ferrocenilo, lo que sugiere la posible existencia de
una interaccion intramolecular entre ambos conjuntos de protones. Un
comportamiento analogo ha sido previamente reportado por Cassells y

colaboradores para especies [(n®-p-cimeno)Ru'(ferrocenil-salicildimina)Cl] [%8],

En lo que respecta a la zona de los protones aromaticos del anillo p-cimeno, se
puede apreciar para 7a—b que una de las cuatro sefiales se registra a alto campo
en relacion con las demas (5,60 ppm y 5,27 ppm, respectivamente). Este efecto
puede ser atribuido a una posible interaccion CH/1r entre el anillo aromatico
ciclopentadienilo presente en el ligando con un protén aromatico del ligando p-
cimeno a causa de la proximidad espacial de estos hidrégenos en la estructura.
Fendmenos similares han sido registrados por Wei Su y colaboradores para
complejos three legged piano stool de formula general [(n®-p-

cimeno)Ru'(TSC)CI]*® con TSC = tiosemicarbazona cetona-N4-sustituida [159,

Finalmente, para los complejos sintetizados (7a—b) se observan los grupos
metino, metilo e isopropilo del anillo p-cimeno en la zona entre 2,81-1,09 ppm.
Estas sefales se presentan como un multiplete que integra por un hidrégeno en
2,81 ppm, un singlete que integra por tres protones en 2,11 y 2,09 ppm, y dos
dobletes que integra por seis hidrogenos en total en 1,20-1,13 y 1,19-1,09 ppm,
respectivamente. La naturaleza quiral del centro metalico y el comportamiento
diasterotdpico de los grupos metilo en el fragmento isopropilo, es la causa de la
asimetria en las sefales observadas. Resultados similares fueron reportados por
Viswanathamurthi y colaboradores, para complejos three legged piano stool del
tipo [Ru(nt-p-cimeno)(SAL-HBT)CI] con SAL-HBT = salicil((2-(benzotiazol-2-

ilhidrazono)metilfenol) (1601,
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En relacién con los andlisis de RMN '3C, los espectros obtenidos para los
complejos 7a y 7b corroboran la formacion de los complejos (S36-37). Las
sefales correspondientes al carbono del anillo 1,2,3-triazol aparecen en & 149,3
para el complejo provisto de un fragmento ferrocenilo (7a), mientras que para el
complejo 7b, se observa en & 149,9. Esta pequefa diferencia en el
desplazamiento quimico puede estar relacionada a un posible efecto electronico
del fragmento organometalico, atribuido a su efecto electronico contrario. En este
contexto, Pefa y colaboradores han reportado comportamientos similares para
complejos three legged piano stool del tipo RuCl(n®-p-cimeno)(N,0)], donde N,O

= acilhidrazona organometalica. ['67]

Con respecto al fragmento organometalico, las sefiales correspondientes al anillo
ciclopentadienilo del complejo 7a derivado de ferroceno aparecen en el intervalo
de 0 69,2-79,1 presentando una sefal mas intensa en ~70,0 ppm asignada al
anillo ciclopentadienilo no sustituido. En caso anélogo, los desplazamientos
atribuidos al anillo ciclopentadienilo del compuesto 7b que presenta el grupo
ciretrenilo, se observan como cuatro sefales distintas y se desplazan hacia bajo
campo en el intervalo de 80,8-99,1 ppm, lo cual es atribuido a la naturaleza
sustractora de densidad electronica de dicho fragmento organometalico. Sumado
a lo anterior, para el complejo 7b se observé una sefial a bajo campo en 193,9
ppm, que corresponde a los carbonilos organometalicos presentes en el
fragmento ciretrenilo. Estos valores de desplazamiento quimico también han sido
reportados por distintos investigadores como Gémez y Biot, para compuestos
derivados de ciretreno del tipo  [(n°-CsH4)-C(R)=N-N=CH(5-NO,-2-
C4H20)]Re(CO)3 [1621 y [n%-1,2-CsH3(R)(CH=N-CH2CH2NH-QN)]Re(CO); con R =
H; R = CH2OH; QN = N-(7-Cl-4-quinolinil) ['63] respectivamente.

Ademas, para ambos compuestos fue posible identificar las sefales
correspondientes al fragmento p-cimeno, donde se observa el grupo metilo (CH3)

en ~18,8 ppm, el grupo metino (CH) del fragmento isopropilo en ~30,6 ppm,
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mientras que los carbonos aromaticos aparecen en el intervalo de 6 81,0-84,5.
Es importante mencionar que los grupos metilo ((CHz)2) se observan como dos
sefales en el intervalo de 22,1-22,6 ppm en lugar de una sola sefal, lo cual es
atribuido a la no equivalencia de dichos grupos debido perdida del plano de
simetria en los complejos al momento de la coordinacién. Este comportamiento
también ha sido reportado por Haribabu y colaboradores, donde se encontraron
valores de desplazamiento similares para sistemas [Ru(n8-p-cimeno)(HL1)CI|CI,
donde HL1 = (E)-2-((1H-Indol-3-il)metilen)hidrazinacarbotioamida. [164

Los antecedentes presentados anteriormente han permitido confirmar la
obtencién de los complejos sintetizados. No obstante, para una correcta y
completa asignaciéon de las senales observadas fue necesario realizar

experimentos RMN 2D HSQC al compuesto 7a respectivamente.
5.2. Analisis RMN 2D HSQC

Con la finalidad de asignar las sefiales de forma inequivoca, se registro el
espectro de {"H-3C} HSQC para el complejo 7a. En una primera instancia, el
espectro de HSQC permite reconocer la sefial correspondiente al carbono del
anillo 1,2,3-triazol a 121,2 ppm, logrando una asignacién correcta respecto a su

sefal analoga de carbono cuaternario (Figura 5.2).
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Figura 5.2. Espectro RMN 2D HSQC del complejo 7a.

Adicional a este estudio, se identificaron diferentes zonas en el espectro las
cuales guardan directa relacion con los fragmentos presentes en el complejo. En
la zona seleccionada de 62,0 - 70,0 ppm y 4,25 - 5,17 ppm (Figura 5.3) se
observaron las sefales correspondientes al fragmento ferrocenilo, las cuales
conservan su multiplicidad correspondiente, independiente a la perdida de
simetria del complejo. Por su parte, también fue posible identificar la zona
correspondiente al anillo p-cimeno en la zona de 81,6 - 83,7 ppm y 5,64 — 5,99,
las cuales se observan como cuatro sefales distintas, demostrando que estas
sefales experimentan la perdida de simetria a diferencia del fragmento

ferrocenilo.
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Figura 5.3. Espectro HSQC del complejo 7a aumentado en la zona 4,0 — 6,5 ppm
y 50 — 100 ppm.

Sumado a lo anterior, se logré establecer que las sefiales de RMN 'H en 7,15
ppm y 5,21 ppm corresponden al grupo NH2, ya que no se observa ninguna
relacién con senales de carbonos, confirmando la no-equivalencia de las sefiales
causada por posibles interacciones intramoleculares de enlace de hidrégeno en

el complejo.
5.3. Complejos de Ru(ll) con ligandos N.N bases de Schiff organometalicas

Con la motivacion de evaluar las propiedades coordinantes de las bases de Schiff
previamente sintetizadas se llevaron a cabo reacciones de las iminas derivadas
de ferroceno (8-11a) y ciretreno (8-11b) frente al dimero [(p-cimeno)RuCl;],. En
este sentido, se probaron distintas condiciones de reaccién utilizando diferentes
solventes como DCM, cloroformo y MeOH. Sumado a esto, se utilizaron

diferentes tiempos de reaccion, probando desde 4 a 6 horas, acompafnado del
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uso del contra-ion NH4PFs. Esta variacion en las condiciones de reaccion se debe
a la probable la hidrolisis del ligando, impidiendo la obtencion de la especie

esperada.

Tras la sintesis y purificacion, las especies obtenidas fueron caracterizadas
mediante RMN 'H, lograndose ademas la obtencién de un monocristal apto para
el analisis por difraccién de rayos X. Los espectros de RMN 'H confirmaron la
coordinacion de las bases de Schiff organometalicas derivadas del 1,2,3-triazol,
mostrando todas las senales en los desplazamientos quimicos esperados. No
obstante, un analisis detallado revelo la coexistencia del compuesto objetivo
(10a) junto con senales atribuibles al complejo carente de un fragmento
heterociclico (7a), asi como aldehido de quinolina empleado en la etapa previa

de condensacion.

Estos resultados permitieron concluir la hidrolisis del enlace iminico presente en
los ligandos bases de Schiff y guardan concordancia con el analisis previo
realizado para los compuestos bases de Schiff derivadas del 1,2,3-triazol. Estos
demostraron que la presencia de un heterociclo enlazado directamente al atomo
coordinante presenta un aumento considerable en la capacidad sustractora de
densidad electronica, y por lo tanto, un mayor caracter electrofilico en el carbono
iminico, lo cual sumado a la deficiencia electrénica ocasionada por su
coordinacion al centro metalico de rutenio (Figura 5.4), favorece potenciales

reacciones de hidrolisis sobre el enlace C=N [165],
N~ /RU\Cl
s/ =N \ N
@—N\/‘\/ |
1 — N =
L) ~ N
o+

Figura 5.4. Deficiencia electronica representada en el carbono iminico del

complejo 10a.
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Sumado a estos antecedentes, fue posible realizar un analisis mediante
difraccion de rayos X de monocristal del posible complejo 10a, en el cual se
observd la unica presencia de la especie 7a en el patron de difraccion. Estos
resultados sostienen la propuesta que el complejo experimenta una facil hidrdlisis
al ser coordinada a un centro metalico debido al caracter sustractor de densidad
electréonica que presenta el heterociclo quinolina, como también el efecto

experimentado por el nitrdgeno iminico coordinado al centro metalico de Ru(ll).
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Capitulo 6. Evaluacion biolégica preliminar de nuevos 1,2,3-
triazoles organometalicos como compuestos anticancerigenos

y antiinflamatorios

69



6.1. Resultados anticancerigenos preliminares de los precursores

organometalicos derivados del 1,2,3-triazol

Con la finalidad de contrastar la hipdtesis de trabajo mediante la relaciéon
estructura - actividad, se evaluaron de forma preliminar las propiedades
anticancerigenas de los nuevos 1,2,3-triazoles organometalicos 1a-b y 2a-b.
Para ello, se llevaron a cabo estudios de viabilidad celular sobre células
cancerigenas correspondiente a la cepa MCF-7 presentes en el cancer de mama
(Figura 6.1). Este trabajo fue realizado en colaboracién con el Dr. Felipe Zuniga

de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Concepcion.
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Figura 6.1. Ensayos de viabilidad celular en células MCF-7 de los compuestos
1a-b y 2a-b.

A partir de estos resultados, se pueden realizar algunas observaciones:

i) En general, las especies 1b, 2a-b presentaron actividad anticancerigena
moderada a baja en el rango de concentracion micromolar (M) mostrando
valores de ICso de 239 (1b), 451 (2a) y 105 (2b) uM, respectivamente. Por
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i)

su parte, el compuesto 1a demostré ser inactivo en todo el rango medido,
observandose una clara diferencia con respecto a su analogo de ciretreno
el compuesto 1b, donde este ultimo demostrd ser al menos cinco veces
mas activo, suponiendo un descenso en la curva de viabilidad celular a los
1000 pM para el derivado de ferroceno 1a.

Un analisis preliminar de estructura-actividad para los compuestos 2a-b
provistos de un grupo protector BOC evidencié una mayor citotoxicidad en
comparacion a los compuestos 1a-b derivados de acetilo. La diferencia
observada refleja el papel determinante del sustituyente terminal en estas
especies, ya que factores como su volumen, grado de flexibilidad y la
incorporacion de heteroatomos pueden influir en la manera en que se
establecen las interacciones intermoleculares con receptores bioldgicos
vinculados a la enfermedad, contribuyendo finalmente al proceso de dafio
celular.

De forma paralela, al evaluar la influencia de los fragmentos
organometalicos en la actividad anticancerigena, se observd que los
compuestos dotados de un fragmento ciretrenilo presentaron una
citotoxicidad mayor (1b ICs0 = 239 uyM y 2b ICs50 = 105 uM), en comparacion
a sus contrapartes derivadas de ferroceno (1a ICsp = >1000 uM y 2a ICsg
= 451 uM). Para ambos casos, los compuestos derivados de ciretreno
demostraron ser 4 veces mas potentes que sus contrapartes derivadas de
ferroceno, dando cuenta que la naturaleza electro-sustractora y/o la
geometria pseudo-octahedrica three-legged piano stool, podrian jugar un
rol relevante al momento de modular las propiedades anticancerigenas de

los compuestos.

En relacion con la linea celular MCF-7, ampliamente utilizada como modelo de
cancer de mama con receptor de estrégeno positivo (ER+), las estrategias
terapéuticas mas frecuentes se orientan a la modulacion del receptor de

estrégeno (proteina nuclear que regula la transcripcion génica en respuesta a
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estrégenos), a la induccion de apoptosis (proceso regulado de muerte celular
caracterizado por activaciéon secuencial de caspasas, disrupcién del potencial
mitocondrial y fragmentacion del ADN) y, en determinados casos, a la alteracion

del equilibrio redox intracelular. [166. 167]

En relacion a los resultados obtenidos, la incorporacion de fragmentos
organometalicos redox-activos en moléculas bioactivas puede modular su
actividad mediante dos mecanismos generales: (i) la generacion intracelular de
especies reactivas de oxigeno (ROS), como superoxido (O,+7), peroxido de
hidrogeno (H,0O-) y radical hidroxilo (*OH), capaces de inducir estrés oxidativo y
dario celular ['68 y (ii) la modificacion de propiedades fisicoquimicas clave, tales
como lipofilicidad, potencial redox y distribucion electrénica, que influyen en

permeabilidad celular, reconocimiento del sitio y estabilidad metabalica [16°],

Sin embargo, en el sistema estudiado los derivados de ferroceno presenta menor
actividad biolégica que sus analogos que poseen fragmentos ciretrenilo. Dado
que el grupo ferrocenilo es electroquimicamente mas susceptible a la oxidacion
(debido a su bajo potencial de oxidacion) que el fragmento ciretrenilo, es posible
asociar un mecanismo gobernado por generacion de ROS a una mayor actividad
del compuesto. Es por esta razén que la evidencia experimental observada, no
respalda una contribucién redox dominante, sugiriendo que la generacion de

ROS no constituye la via principal de accion en este modelo.

En este contexto, el fragmento ciretrenilo podria contribuir a la actividad biolégica
a través de mecanismos asociados a su efecto electrénico y a sus caracteristicas
fisicoquimicas. Las variaciones en densidad electronica y polarizabilidad que
induce el fragmento organometalico pueden modificar la interaccién con blancos
biomoleculares, asi como favorecer patrones diferenciales de acumulacion
celular o localizacion subcelular. De este modo, su mayor actividad podria estar
vinculada a una combinacion de mejor internalizacion, mayor estabilidad

intracelular o interaccion mas eficiente con el blanco terapéutico, antes que
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procesos de generacion de ROS, en concordancia con estudios realizados por
Gasser y colaboradores, enfocado en especies organometalicas derivadas de
Renio(l) ['70. El efecto del grupo terminal refuerza esta interpretacion. El
sustituyente BOC (tert-butiloxicarbonilo) presenta mayor caracter hidrofébico que
el grupo acetilo, incrementando la lipofilicidad del compuesto. Bajo esta mirada,
un aumento de hidrofobicidad favoreceria la difusién pasiva y la acumulacién
intracelular. Por lo tanto, las diferencias de actividad entre los derivados Boc y
acetilo son consistentes con un mecanismo influido por parametros

fisicoquimicos, particularmente permeabilidad y distribucién subcelular.

Por otro lado, la capacidad multifuncional del fragmento 1,2,3-triazol es capaz de
mantener la solubilidad en medio fisiolégico mientras que los grupos voluminosos
aumentan la lipofilicidad de las especies. Un gran numero de estudios estructura-
actividad han permitido establecer que los fragmentos 1,2,3-triazoles-1,4-
sustituidos puedes actuar bajo diferentes mecanismos, demostrando alta afinidad
en la inhibicion de la enzima aromatasa, como también la capacidad de actuar
por diferentes mecanismos, lo cual aporta propiedades citotoxicas por diferentes

rutas 171,

En este contexto, al identificar una mayor actividad con un incremento de
hidrofobicidad y con diferencias en las propiedades electronicas del fragmento
organometalico, sugiere que el efecto anticancerigeno observado no esta
primariamente gobernado por generacion de especies reactivas de oxigeno. Sino
que son mas compatibles con un mecanismo dependiente de acumulacion
celular, favorecida por una mayor lipofilicidad y/o de una interaccion molecular
especifica con blancos intracelulares relevantes en MCF-7, con posible
activacion de vias apoptoticas como consecuencia secundaria de dicha

interaccion.

La evidencia sugiere que en células MCF-7, la modulacion de la actividad esta

gobernada principalmente por factores estructurales y fisicoquimicos
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introducidos por el fragmento organometalico y el grupo terminal, mientras que la

contribucién redox parece desempefar un papel secundario.

6.2. Ensayos anti-Inflamatorios preliminares de los precursores

organometalicos derivados del 1,2,3-triazol

El cancer constituye una patologia multifactorial en la que la inflamacién crénica
se reconoce como un factor determinante en la promocion y progresion tumoral.
En este sentido, la evaluacién de la actividad antiinflamatoria de los compuestos
resulta pertinente como estrategia complementaria, al permitir explorar su
capacidad de modular diferentes procesos biolégicos asociados al
microambiente tumoral y, en consecuencia, reforzar su potencial accion
anticancerigena. Con la finalidad de conocer de manera detallada los
mecanismos involucrados en la actividad anticancerigena de las especies
sintetizadas, para los compuestos 1a-b y 2a-b se realizaron estudios de inhibicion
de las enzimas asociadas a procesos inflamatorios en humanos como 5-hLOX,
COX-1/2 y 15-sLOX. Cabe mencionar que los ensayos se realizaron mediante
espectroscopia de fluorescencia, en colaboraciéon con la Dra. Carolina

Mascayano de la Universidad de Santiago de Chile.

Para todas las enzimas, se llevd a cabo inicialmente un screening a una
concentracion de 100 uM, con el objetivo de determinar el porcentaje de
inhibicion de todas las especies. Posteriormente, se realiz6 un analisis a
diferentes concentraciones donde se obtuvieron las curvas de inhibicion
correspondientes para todos los compuestos sintetizados. Por ultimo, a partir del
analisis de las curvas de inhibicidén se obtuvieron los valores de ICso de cada uno
de los compuestos (Tabla 6.1), de los cuales se pueden obtener las siguientes

relaciones:

i) En el caso de la enzima 5-hLOX, la familia que contiene el fragmento
ferrocenilo (1a, 2a) presenté interferencias en la medicion por

fluorescencia. Por el momento, se estan evaluando otros métodos de
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medicion debido a esta problematica. Por otro lado, la familia derivada de

ciretreno (1b, 2b) demostr6 una baja inhibicion (9,4 y 1,4%,
respectivamente), con valores de |Csp superiores a 100 uM.

Compuesto 5-hLOX ICso COX-1 ICso COX-2 IC5o 15-sLOX IC5o
1a Interferencia 0 >100 0 >100 1,1 >100
1b 9,4 >100 18,1 84,9 12,7 100,1 15,4 >100
2a Interferencia 0 >100 0 >100 3,8 >100
2b 1,4 >100 5 >100 2,6 >100 21 >100

Tabla 6.1. Resultados de inhibicidn de las enzimas 5-hLOX, COX-1, COX-2, 15-

sLOX con sus respectivos ICso de los compuestos 1a-b y 2a-b.

i) Para el caso de las enzimas COX-1/2, los resultados guardan directa

relacion con los datos obtenidos para la enzima 5-hLOX, observandose

que los derivados de ciretreno 1b y 2b fueron activos en el rango de

trabajo, mostrando porcentajes de inhibicion moderados y bajos de
18,1/12,7% vy 5/2,6% para COX-1/2, respectivamente. Mientras que, de

forma paralela, para los derivados de ferroceno 1a, 2a se observo una nula

inhibicion en ambas enzimas. Por su parte, el derivado de ciretreno

provisto de un grupo terminal acetilo, 1b, fue activo en el rango de trabajo,
observandose valores de ICsode 84.8 y 100.1 uM para COX-1 y COX-2,

respectivamente (Fig. 5), demostrando mejores resultados que su

contraparte provista de un grupo terminal BOC 2b, donde se evidenciaron

valores de ICs0 >100.
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Figura 6.2. Curvas de ICsg para la inhibicion de COX-1/2 del compuesto 1b.

iii) Los resultados obtenidos muestran que el derivado organometalico con un
grupo terminal acetilo (1b) posee un IC5s, mas bajo en comparacion con su
analogo que incorporan un grupo BOC voluminoso (2b). Este
comportamiento puede explicarse a partir de las diferencias estructurales
en los sitios activos de COX-1 y COX-2.

De acuerdo con los estudios cristalograficos, la cavidad catalitica de COX-1
presenta un volumen aproximado de ~346 A3, mientras que la de COX-2 alcanza
cerca de ~439 A3 gracias a las sustituciones 11€523/434 por Val523/434, que
generan un canal lateral adicional (side pocket) de unos 20 A3 ['72173] En este
sentido, el grupo acetilo, al ser pequefio y compacto, logra un ajuste favorable
tanto en COX-1 como en COX-2, favoreciendo interacciones estabilizantes. Por
el contrario, el grupo BOC induce restricciones estéricas que reducen la
complementariedad en el canal principal de COX-1y limitan la eficiencia de union,
lo que se refleja en una menor potencia inhibitoria. Estos resultados sugieren que
la eleccion de sustituyentes terminales menos voluminosos puede ser clave para
optimizar la actividad inhibitoria en ambas isoformas, especialmente cuando se
busca un perfil no selectivo. Esta dependencia estructural también se ha
reportado previamente por nuestro grupo de investigacion, para acilhidrazonas
organometalicas de ferroceno y ciretreno, derivadas del grupo sulfonamida, sobre

la enzima anhidrasa carbdnica [174],
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Por ultimo, para el caso de la enzima 15-sLOX, todos los compuestos (1a-b, 2a-
b) demostraron porcentajes de inhibicion de moderados a bajos (1,1; 15,4; 3,8;
2,1%, respectivamente), con valores de ICso >100. De forma particular, el
compuesto 1b fue 15 veces mas potente que su analogo acetilo 1a provisto de
un fragmento ferrocenilo, y a su vez, 7 veces mas efectivo que su analogo 2b
provisto de un fragmento ciretrenilo y un grupo terminal BOC. Si bien los valores
son moderados, estos resultados poseen relacion con lo observado previamente
para las demas enzimas, demostrando que el disefio estructural del compuesto
1b es activo para cuatro enzimas diferentes asociadas a la activacion de rutas
inflamatorias, aportando al entendimiento respecto al disefio de compuestos

organometalicos con propiedades antiinflamatorios.

6.3. Resultados biolégicos anticancerigenos preliminares de las nuevas

bases de Schiff organometalicas derivadas de ferroceno 4-6a

Todos los compuestos fueron medidos mediante ensayos MTT y evaluados frente
a la linea celular de cancer de Pancreas PANC-1 en colaboracion con el Dr. Angel
Marti en la Universidad de Rice, Houston, USA. Las células fueron incubadas en
condiciones de 37 °C y una pCO2 de 5% por tres dias, con la finalidad de
contrastar de forma preliminar las propiedades anticancerigenas de los nuevos

derivados organometalicos (Figura 6.3).
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Figura 6.3. Graficas de viabilidad celular en cancer de pancreas PANC-1.
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Los ensayos se realizaron en células PANC-1 cultivadas en medio DMEM,
utilizando placas de 96 pocillos con una densidad celular inicial de 8 x 10*
células/pocillo. Para los compuestos 4a y 5a se evaluaron concentraciones de 0,
2, 7,20, 40 y 50 uyM, mientras que para el compuesto 6a, debido a su menor
solubilidad en la mezcla DMSO/DMEM, se utilizaron concentraciones de 0, 3, 6,
9, 15y 25 pyM. Los tres derivados bases de Schiff se midieron bajo condiciones
estandar de ensayo MTT, con los compuestos solubilizados en DMSO/DMEM al
0,1 %. Sin embargo, la limitada solubilidad de estas moléculas en la mezcla
resultd en una ausencia de actividad citotéxica, lo que impidio obtener resultados

concluyentes y motivo un replanteamiento de las condiciones experimentales.

Con el fin de mejorar la disponibilidad de los compuestos en el medio celular, se
realizaron estudios de solubilidad utilizando mezclas de DMSO/H,O evaluadas
por espectroscopia UV-Vis. Se determinaron las proporciones necesarias para
lograr la solubilizacion individual de cada compuesto en el rango de
concentracion deseado. Los resultados indicaron que el compuesto 4a era
soluble hasta 50 yM en una mezcla con 0,9 % DMSO/H,0O, mientras que los
compuestos 5a y 6a necesitaron concentraciones de 1,5 % y 2,5 %,
respectivamente, para una adecuada solubilidad. Una vez optimizadas las

mezclas, se repitieron los ensayos MTT, observandose los siguientes resultados.

i) Como se muestra en el Grafico 1, todos los compuestos demostraron
actividad citotéxica en el rango micromolar frente a la linea celular PANC-
1. Los derivados 4a y 5a presentaron actividad desde 20 uM y 10 uM,
respectivamente, mientras que el compuesto 6a, que contiene un
fragmento quinolina en su estructura, demostré actividad desde 3 uM.
Aunque todos los compuestos de esta serie poseen un fragmento
ferrocenilo y un grupo 1,2,3-triazol, la principal diferencia estructural se

atribuye al tipo de heterociclo presente.
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i) Estos resultados evidencian una relacién directa entre la actividad
anticancerigena y el tamafo del heterociclo incorporado, observando los
mejores resultados para el sustituyente quinolina en el compuesto 6a, en
comparacion con el compuesto 4a, provisto de un fragmento pirrol. Estos
resultados pueden tener estrecha relacion con el tamano del anillo y la
basicidad intrinseca del atomo de nitrogeno, modulando las interacciones
con bases nitrogenadas mediante enlaces -1 0 enlaces de hidrogeno,
disminuyendo la energia necesaria para la intercalacion en la doble hélice

del ADN en las células cancerigenas.

La linea celular PANC-1 deriva de un carcinoma pancreatico humano y se
caracteriza por un fenotipo altamente agresivo, con marcada capacidad
proliferativa, resistencia a multiples agentes citotoxicos y una pronunciada
reprogramacion metabdlica. Estas células presentan una elevada dependencia
de la glicdlisis aerdbica y una elevada actividad mitocondrial, coexistiendo con
niveles altos de especies reactivas de oxigeno (ROS) y enzimas dependientes
de NADPH. Esta actividad redox constituye un objetivo claro, ya que, aunque las
células PANC-1 toleran un estrés oxidativo moderado, un incremento adicional y
sostenido de ROS puede sobrepasar su capacidad amortiguadora,
desencadenando disfuncion mitocondrial, activacion de rutas apoptoticas
dependientes de dafo oxidativo, colapso del potencial de membrana mitocondrial

y, eventualmente, muerte celular programada 73],

Si bien la actividad anticancerigena fue moderada, todos los compuestos (4-6a)
fueron activos como especies citotoxicas, lo cual permite respaldar un
mecanismo posiblemente influenciado por la actividad redox y la generacién de
ROS por parte de los fragmentos ferrocenilos presentes en todos los
compuestos. En la linea celular PANC-1, las diferencias observadas entre los
derivados ferrocenilo—1,2,3-triazol funcionalizados con quinolina, piridina y pirrol

pueden racionalizarse en funcion de la modulacién del ciclo redox Fe(ll)/Fe(lll) y
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la distribucion celular del compuesto ['76l, El fragmento quinolina, debido a su
sistema aromatico fusionado y mayor extension 1, incrementa la lipofilicidad y
favorece compartimentos hidrofébicos, particularmente  mitocondriales,
intensificando la interferencia con la cadena de transporte electrénico y la
reduccion parcial de oxigeno. Asimismo, su mayor deslocalizacion electronica
contribuye a estabilizar el estado oxidado del fragmento ferrocenilo, promoviendo
un ciclo redox mas persistente ['"7. De manera adicional, la arquitectura
aromatica extendida de la quinolina puede conferir mayor capacidad de
intercalacion en biomacromoléculas provistas de sistemas 1, lo que

potencialmente amplifica el dafio oxidativo asociado ['78l,

El derivado de piridina 5a, mantiene un nitrégeno aromatico capaz de modular la
densidad electrénica del sistema, no obstante, su menor extension conjugada y
menor lipofilicidad relativa limitan tanto la acumulacién celular como la
estabilizacién del estado oxidado, resultando en una eficiencia intermedia en la
generacion de ROS. En contraste, el compuesto provisto del heterociclo pirrol 4a,
tiende a incrementar la densidad electronica del fragmento ferrocenilo debido a
su efecto electronico donador, dificultando su oxidacion y reduciendo la
estabilidad. Sumado a su menor contribucién a la lipofilicidad y a una menor
capacidad de interaccion 1T extendida, ello se traduce en una perturbacion mas
limitada de los procesos redox. En conjunto, la tendencia quinolina > piridina >
pirrol refleja el balance entre efectos electronicos, distribucion intracelular y
potencial de interaccion 1 que determina la magnitud del estrés oxidativo
inducido en PANC-1.

6.4. Evaluaciéon anticancerigena preliminares de los nuevos compuestos

organometalicos derivados del 1,2,3-triazol y complejos heterobimetalicos

Historicamente, la Quimica Médica ha centrado sus esfuerzos en la obtencion de
compuestos que posean la capacidad de tratar las diferentes patologias

existentes. En este sentido, compuestos basados en heterociclos del tipo 1,2,3-
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triazoles han sido ampliamente reconocidos y utilizados por su versatilidad en el
disefio de compuestos bioactivos, como también por su eficiente obtencion a
través de reacciones del tipo Click chemistry. Sumado a esto, la incorporacion de
entidades organometalicas ha demostrado tener efectividad frente a diferentes
cepas de células cancerigenas. Con la finalidad de evaluar las propiedades
anticancerigenas de todos los compuestos y contrastar la hipétesis de trabajo,
los precursores 3a-b, como también todas las bases de Schiff y complejos
organometalicos sintetizados (4-7a y 4-7b) fueron evaluados como agentes
anticancerigenos en colaboracion con el Dr. Rodrigo Lépez de la Universidad
Austral de Chile, frente a tres lineas diferentes de cancer (H1299, LoVo y MCF7)
en concentraciones de 100 y 50 micromolar, observando los siguientes

resultados.

Células MCF7 (Cancer de mama)
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Figura 6.4. Viabilidad celular de los compuestos 3-7a, 3-7b frente a la linea
celular MCF7.

Con la idea de complementar los estudios anticancerigenos preliminares de los
precursores 2a y 2b provistos de un grupo BOC terminal en su estructura, se

realizd la evaluacion de todos los compuestos frente a la linea celular MCF-7
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correspondiente a cancer de mama. En este sentido, la Figura 6.4. evidencio lo

siguiente:

i)

ii)

La mayoria de los compuestos presenté actividad en las concentraciones
medidas. Por su parte, y en concordancia con lo observado en la linea
celular LoVo, los precursores 3a y 3b presentaron una diferencia
significativa en su actividad, observando un mejor desempefo del
derivado de ferroceno 3a con respecto a su analogo 3b, el cual aumenta
el porcentaje de viabilidad celular por sobre las barras de control. Sumado
a lo anterior, los compuestos 3a-b evidenciaron un comportamiento
contrario a sus precursores 2a y 2b en los cuales se observé una mayor
actividad en el derivado de ciretreno en comparacion a su analogo de
ferroceno (Fig. 5), dando cuenta de las diferencias significativas en la
utilizacién de los diferentes fragmentos organometalicos, con respecto a
su actividad anticancerigena y su sinergia con los diferentes grupos
funcionales.

Por su parte, las tres bases de Schiff que poseen un fragmento ferrocenilo
en su estructura (4-6a) presentaron un aumento gradual en su actividad al
aumentar el tamafo del anillo heterociclo, evidenciando una influencia
directa en su capacidad anticancerigena (pirrol < piridina < quinolina). Por
otro lado, la familia derivada de ciretreno present6 valores similares para
los derivados de pirrol y piridina, los cuales se observaron inactivos en las
concentraciones de trabajo. Sin embargo, el analogo de quinolina 6b
evidencio casi cuatro veces una mayor potencia que sus analogos 4b y
5b, demostrando nuevamente que el fragmento quinolina es crucial al
momento del disefio estructural del compuesto.

Finalmente, para el caso de los complejos 7a-b, las especies demostraron
porcentajes de viabilidad celular similares a los derivados quinolinicos 6a-
b, cercanos al 25% para ambos casos. Ademas, al comparar estos

resultados con los observados para los precursores 3a-b se evidencia un
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aumento en la actividad anticancerigena, mas notoriamente para la base
de Schiff provista de un fragmento ciretrenilo 6b, dando cuenta de la
importancia en la incorporacion del fragmento quinolina, como también la

coordinacion al centro metalico de Ru(ll).

Células H1299 (Cancer de pulmon)
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Figura 6.5. Viabilidad celular de las nuevas bases de Schiff organometalicas

sobre células H1299.

i) Para el caso de la evaluacion sobre las células H1299 correspondientes
al cancer de pulmén, las especies derivadas de ferroceno (3-6a)
demostraron que, en ambas concentraciones, la viabilidad celular
disminuye cerca del 50%, lo que demuestra que los compuestos son
activos en el rango de trabajo, aunque, sin embargo, su potencia no es la
suficiente para eliminar el total de células. Por su parte, la especie
precursora 3a demostré una actividad similar que sus derivados bases de
Schiff con un fragmento pirrol y piridina (4a, 5a), lo que indica que ambos
fragmentos no son determinantes en su actividad anticancerigena.
Sumado a lo anterior, en las especies derivadas de ferroceno, se observa
una dependencia de la actividad anticancerigena con el tamafio del anillo

heterociclo presente en la estructura, donde pirrol<piridina<quinolina,
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ii)

siendo este ultimo la especie con mayor actividad, observandose para
ambas concentraciones, una viabilidad celular cercana al 25%.

Con respecto a sus analogos organometalicos de ciretreno (3-7b), las
especies demostraron un comportamiento similar que sus contrapartes
derivadas de ferroceno, en las cuales se observa una nula actividad
cercana al 100% de viabilidad, correspondiente a el precursor 3b y sus
bases de Schiff derivadas de pirrol y piridina 4b y 5b, respectivamente. Sin
embargo, de forma similar, la especie provista de un anillo quinolina 6b,
demostré la mayor potencia en su actividad anticancerigena,
disminuyendo la viabilidad celular a 0% en ambas concentraciones, y
evidenciando, ademas, que su actividad anticancerigena es
aproximadamente el doble que su analogo provisto de un fragmento
ferrocenilo 6a.

Por su parte, los complejos heterobimetalicos 7a-b demostraron una
actividad moderada para ambas concentraciones, donde no se observé
una diferencia significativa entre ambos analogos organometalicos. En
ambos casos, se evidencié una viabilidad celular del 50%, la cual se
mantuvo casi similar respecto a su ligando precursor 3a. En caso contrario,
el complejo provisto de un fragmento ciretrenilo 7b, presenté un aumento
significativo de aproximadamente el doble de actividad respecto al ligando
3b, el cual fue inactivo para ambas concentraciones. Estos resultados
permitieron contrastar la influencia de la incorporacion de un segundo
centro metalico en la estructura, lo cual, en el caso del complejo 7b, podria
observarse como un efecto sinérgico entre ambos fragmentos y, en
consecuencia, una mejora en la actividad anticancerigena. Este fendmeno
ha sido estudiado extensamente por diferentes autores, incluyendo

nuestro grupo de investigacion.
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Células LoVo (Cancer de célon)
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Figura 6.6. Viabilidad celular de las bases de Schiff organometalicas frente a la

linea celular LoVo.

Respecto a la evaluacion frente a la linea celular de cancer de colon LoVo, se

observo que:

i)

La mayoria de los compuestos resultaron ser inactivos para las
concentraciones de trabajo, a excepcion de los derivados de ferrocenil y
ciretrenil-quinolina 6a y 6b, respectivamente, los cuales demostraron
valores cercanos a un 50% de viabilidad celular, doblando la actividad de
sus analogos provistos de un fragmento pirrol (4a-b) y piridina (5a-b). Por
su parte, el compuesto 6b, derivado de ciretrenilo se observo ligeramente
mas potente, con resultados bajo el 50% de viabilidad celular.

Es interesante observar que, para el caso de las especies derivadas de
ciretreno 3-5b se evidencié un aumento en el porcentaje de viabilidad
celular por sobre el 100%, superando a la barra control. Este
comportamiento podria estar relacionado con la capacidad de dichas
especies para favorecer la proliferacion de las células cancerigenas al
momento de la incubacion, ya sea mediante su interaccién en rutas

metabdlicas o sitios activos de biomoléculas que se encuentren
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directamente relacionados al crecimiento y proliferacién celular, lo cual es
inesperado y contrario al comportamiento esperado.

iii) En el caso de los complejos heterobimetalicos 7a-b se evidencio un leve
aumento en la actividad anticancerigena del derivado de ferroceno 7a, con
respecto a su ligando precursor 3a. Sin embargo, aunque posee la misma
actividad que su analogo organometalico 7a, el complejo 7b presenta tres
veces mayor potencia que su ligando 3b, sin embargo, se debe considerar
el efecto pro-proliferativo del ligando derivado de ciretreno. Estos
resultados demuestran una significativa diferencia entre la incorporacion
de diferentes fragmentos organometalicos, conservando la tendencia
previa, donde el derivado de ciretrenil-quinolina es la especie mas potente

de las series.

Los resultados obtenidos evidencian que la actividad anticancerigena de las
series organometalicas derivadas de 1,2,3-triazol esta influenciada por la
naturaleza del fragmento organometalico, el tamafo del heterociclo aromatico
terminal y la presencia de centros metalicos adicionales en los complejos
heterobimetalicos. En conjunto, los datos sugieren que la citotoxicidad no se
explica por un Unico mecanismo, sino por la convergencia de generacién ROS,
interacciones biomoleculares no covalentes y efectos de acumulacién celular

dependientes de las propiedades fisicoquimicas de cada sistema.

La linea MCF-7 corresponde a un modelo de cancer de mama receptor de
estrégeno positivo, cuya proliferacion depende principalmente de sefalizacion
hormonal, regulacién de apoptosis mitocondrial y control redox intracelular. Para
este caso, los resultados muestran que la actividad anticancerigena esta
modulada por la combinacion entre efectos redox y capacidad de interaccion con
biomoléculas nucleares. Los precursores 3a y 3b evidenciaron diferencias
significativas, observandose mayor actividad del derivado de ferroceno 3a. Este

comportamiento puede explicarse por la capacidad de dicho fragmento de
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participar en ciclos redox Fe(ll)/Fe(lll), favoreciendo la generacion intracelular de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y la consecuente activacion de apoptosis
mitocondrial. Sin embargo, la inversion de actividad observada respecto a los
precursores Boc-protegidos 2a y 2b sugiere que la contribucion del grupo
terminal también influye en la internalizacion celular, probablemente mediante

modulacion de la lipofilicidad y la permeabilidad de membrana ['79],

En este mismo contexto, las bases de Schiff derivadas de ferroceno 4-6a
demostraron un incremento progresivo de actividad citotoxica con el aumento del
tamano del heterociclo (pirrol < piridina < quinolina). Este comportamiento puede
interpretarse como una mejora en la eficiencia de interaccidén TT—1 con estructuras
aromaticas bioldgicas, particularmente el ADN '8 Por su parte, el fragmento
quinolina, al presentar mayor planaridad y extension conjugada, podria favorecer
interacciones de tipo intercalacién, perturbando procesos de replicacion vy
transcripcion. Paralelamente, y en concordancia con diferentes estudios, la
mayor deslocalizacion electronica del sistema quinolinico favorece la
estabilizacién del estado oxidado del grupo ferrocenilo, permitiendo un ciclo redox

intracelular mas sostenido y una mayor produccion de dafio oxidativo ['81,

En contraste, los derivados de ciretrenilo 4-6b demostraron un comportamiento
diferente. Aunque los derivados pirrol y piridina fueron practicamente inactivos, el
derivado quinolinico 6b presentd aproximadamente cuatro veces mayor potencia
que sus analogos. Este resultado sugiere que el fragmento ciretrenilo, de
naturaleza mas electroatractora y con geometria pseudo-octaédrica tipo piano-
stool, podria favorecer mecanismos de interaccién molecular mas especificos y
una mayor estabilidad conformacional del sistema organometalico. En este
contexto, la actividad del derivado quinolinico se asocia principalmente a
mecanismos de interaccion e intercalacidn molecular con ADN y proteinas

nucleares, mas que a procesos exclusivamente redox.

87



Por otro lado, en la linea celular H1299, la cual corresponde a un carcinoma
pulmonar deficiente en p53, proteina clave en la detencién del ciclo celular y
activacion de apoptosis frente a dafio genotoxico, por lo que la citotoxicidad suele
depender de rutas alternativas de estrés celular. En este contexto, la citotoxicidad
observada (~50% de viabilidad residual para la mayoria de los derivados
ferrocenilos) sugiere que la actividad de estos compuestos no depende
exclusivamente de la via apoptética dependiente de p53 ['82], |La ausencia de esta
proteina en H1299 limita la activacion de puntos de control del ciclo celular, por
lo que la citotoxicidad probablemente esta mediada por estrés oxidativo
sostenido, disrupcion bioenergética mitocondrial y activacion de rutas apoptéticas
alternativas, o muerte celular asociada a dafo oxidativo acumulativo. El
comportamiento mas potente del derivado quinolinico (viabilidad cercana al 25%)
refuerza la hipotesis de que la planaritad molecular juega un rol determinante en
esta linea celular, facilitando posibles eventos de intercalacion en ADN vy
perturbacion de los procesos replicativos. Ademas, la mayor superficie aromatica
podria favorecer la retencién intracelular del compuesto, intensificando la

perturbacion metabdlica tumoral [183],

Por su parte, en la linea celular LoVo, se observa un modelo de cancer colorrectal
caracterizado por alta plasticidad metabdlica y elevada expresion de sistemas
antioxidantes, lo que confiere resistencia relativa a citotoxicidad mediada por
ROS. En estos resultados se observd la menor actividad citotoxica, lo cual es
consistente con la alta capacidad adaptativa metabdlica de las células de cancer
colorrectal. Estas células poseen sistemas antioxidantes robustos y elevada
capacidad de detoxificacion de xenobidticos, o que podria limitar la acumulacién
de ROS y disminuir la eficacia citotoxica '8+ 1851, E| aumento de viabilidad celular
observado desde los derivados de ciretreno 3b al complejo 7b sugiere una
posible interaccién mediante la hidrolisis del enlace Ru-Cl, el cual se encuentra

modulado por el efecto electronico otorgado por el fragmento organometalico.
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Este comportamiento es concordante con estudios estructura — actividad
descritos por Dyson y colaboradores para sistemas del tipo three legged piano
stool, lo cual se encuentra asociada a una potencial modulacién de rutas de
sefalizacion proliferativa o energética mediante acumulacién celular e
interacciones intermoleculares [l Sumado a esto, los complejos 7a-b
mostraron actividad moderada, con viabilidad celular cercana al 50%. La
presencia de dos centros metalicos puede generar un efecto sinérgico en la
actividad biolégica, aumentando la probabilidad de interaccion con proteinas
reguladoras del ciclo celular y enzimas redox. Particularmente, el complejo de
ciretreno mostré mayor potencia respecto a su analogo ferrocénico, lo que
sugiere que la combinacidn de centros metalicos y sistemas aromaticos puede

favorecer multiples puntos de ataque biolégico simultaneo.

Los resultados confirman que la actividad anticancerigena de estas series
organometalicas esta determinada por un balance entre estrés oxidativo redox-
dependiente, interacciones TI—1T con biomacromoléculas y propiedades
fisicoquimicas que favorecen la internalizacion celular. La mayor actividad
observada en los derivados quinolinicos confirma que el aumento de planaritad
molecular y extension aromatica constituye un factor estructural clave para la

optimizacion del disefio de agentes anticancerigenos dentro de estas familias.

La incorporacion de un fragmento
heterociclo mejora la actividad
anticancerigena, donde los derivados
de quinolina son las especies mas
activas en todas las lineas celulares.

Los compuestos organometalicos
1,2,3-triazol sin un fragmento
heterociclo presentan una menor
actividad anticancerigena

Viabilidad celular compuesto 2a y

Los compuestos derivados de
ciretreno fueron mas activos que
los derivados de ferroceno.

ICso de 239 pM (1b) y 105 pM 2b > 50% % Viabilidad celular compuestos 6a y
(2b), frente a 1000 M (1a) y 451 6b < 30% en todas las lineas
UM (2a). \celulares

-

-] ¢
\/l\/“ N I
& !

Figura 6.7. Relacion estructura — actividad de los derivados del 1,2,3-triazol.
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Capitulo 7. Evaluacién catalitica preliminar de nuevos
complejos organometalicos heterobimetalicos derivados del
1,2,3-triazoles en reacciones de hidrogenacién por

transferencia (TH)
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La catalisis homogénea de hidrogenacion por transferencia se ha consolidado
como una estrategia eficiente para la reduccién de compuestos insaturados,
utilizando alcoholes como solventes de reaccién y, a su vez, como donadores de
hidrogeno. Entre los sistemas mas destacados se encuentran complejos de
rutenio(ll), cuya actividad puede optimizarse mediante el diseio de ligandos
auxiliares. En este sentido, los fragmentos 1,2,3-triazélicos organometalicos
ofrecen una plataforma versatil, ya que combinan estabilidad estructural y
propiedades electrénicas modulables, favoreciendo una mayor eficiencia y

selectividad en estos procesos cataliticos [187-189],

7.1. Ensayos cataliticos generales de los compuestos 4a, 5a, 6a, 7ay 70a en

hidrogenacion por transferencia

Con el objetivo de contrastar la hipdtesis de trabajo y evaluar el disefio de
compuestos, se realizaron ensayos cataliticos mediante una estancia cientifica
en colaboraciéon con el Dr. Diego Sierra en la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Valparaiso. En este sentido, para evaluar el desempenio catalitico
de los complejos sintetizados, se realizaron ensayos preliminares de
hidrogenacion por transferencia utilizando acetofenona como sustrato y 2-

propanol como disolvente y donante de hidrégeno (Tabla 7.1).

Particularmente, para evaluar el rol del centro metalico de Ru(ll) y del fragmento
heterociclo, se realizaron pruebas con los compuestos derivados de ferroceno,
correspondientes a las bases de Schiff (4-6a), al complejo desprovisto de
heterociclos (7a) y a la mezcla del complejo con la base de Schiff (10a). En primer
lugar, los resultados evidenciaron una baja conversion respecto a los complejos
coordinados con una base de Schiff, independiente de la base utilizada en el
medio de reaccion, la cual juega un papel preponderante en el ciclo catalitico
(Entradas 1 y 2). Es importante considerar que experimentalmente, las
reacciones se llevaron a cabo a temperaturas cercanas a la ebullicion del 2-

propanol. Sin embargo, no se logré un reflujo sostenido durante toda la noche, lo
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que podria influir sobre los porcentajes de conversion finales, pero no sobre la

tendencia general.

O OH
[C] (0,4-1mol%)/[Base]
[Acetofenona)/ 2-Propanol ~
T°C
Entrada [C] [Base] Conv.?
; KO'Bu 3
10a (9.6 mol%) °
Cs2C0s
2 10a 3%
(9.6 mol%)
Cs2C03
3 4a 0%
(9.6 mol%)
Cs2C0s
4 5a 0%
(9.6 mol%)
Cs2CO0s
5 6a 0%
(9.6 mol%)
Cs2C0s
6 7a 46%
(9.6 mol%)

Tabla 7.1. Resultado de conversion para la reaccion de hidrogenacion por
transferencia, en condiciones [C] = 1 mol %; [Sus] = 0,1 M; T = 80°C; Vsolvente =
10mL, t =24 h.

La utilizacion de las bases de Schiff sin la introduccién del centro metélico de
rutenio, evidenciaron 0% de conversion. Este comportamiento era esperado, ya
que el mecanismo de reaccion de Ru(ll) se lleva a cabo mediante la esfera interna
de coordinacion, por lo que los procesos redox del metal Ru(ll) serian
preponderantes al momento de llevar a cabo la catalisis, demostrando el papel
de las iminas organometalicas papel como ligandos auxiliares ['®. Seguido a
esto, con la finalidad de contrastar el rol que juegan los heterociclos en la
actividad catalitica de las especies, también se realizaron las medidas al

complejo 7a desprovisto de un heterociclo, utilizando como base Cs>COs3 al 9,6
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mol%, donde se observd una conversion cercana al 46%. Este aumento en la
actividad catalitica fue atribuido a las interacciones intramoleculares que presenta
el complejo 7a, ya que en su estructura posee un grupo amino terminal
coordinado al centro metalico de Ru(ll), el cual orienta sus protones hacia
direcciones opuestas en el plano, permitiendo una mayor cantidad de
interacciones del tipo enlace de hidrogeno, lo que puede ser crucial al momento
de orientar los sustratos de forma adecuada para disminuir la barrera energética

y llevar a cabo el proceso de transferencia de hidrogeno 1911,

N=n HN N=n 7 N=n Z
?N\%NvQ ?—h{%”v@ ?_N/\&Nm
== == <=

Inactivos sin un centro metalicode Ru(ll)
(0% de Conversion)

i—|+°" : ( —|+c|_

| |

Ru—_ Ru—_
e Cl Cl
- ) =SSN De
NH N
s \2\/ 2 g \A/ =
Activo para Hidrogenacién por Transferencia Inactivo, posee baja estabilidaden el medio
(46% de Conversion) (2% de Conversion)

Figura 7.1. Actividad catalitica de las bases de Schiff organometalicas.

7.2. Relacion preliminar estructura — actividad de los complejos 7a-b en la

reaccion de transferencia de hidréogeno

Con el objeto de establecer una relacién preliminar estructura—actividad, se
evalué la hidrogenacion por transferencia de acetofenona catalizada por los
complejos 7a y 7b bajo condiciones de reflujo, empleando una carga catalitica de

1% mol y un tiempo total de 24 h, con monitoreo a 4, 16 y 24 h. Para ambos
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complejos, al completar el tiempo de reaccion se alcanzaron conversiones
superiores al 99% hacia el alcohol correspondiente, utilizando una carga
catalitica estandar para este tipo de sistemas. A las 16 h, ambos complejos
exhibieron conversiones practicamente cuantitativas, lo que es consistente con
un ciclo catalitico comun asociado a una arquitectura tipo three-legged piano
stool. Si bien ambas especies podrian presentar un mecanismo comun debido a
que comparten una estructura similar, se observé una diferencia considerable en
las conversiones iniciales. A las 4 h de reaccion, el complejo provisto de un
fragmento ferrocenilo 7a alcanzé una conversion del 27%, mientras que el
analogo derivado de ciretrenilo 7b logré conversiones cercanas al 80%, lo que
corresponde a una velocidad inicial aproximadamente 2,7 veces mayor para este
ultimo. Esta diferencia sugiere que la naturaleza electronica del fragmento

organometalico influye directamente en las etapas de activacion del catalizador.

Hidrogenacion por transferencia de la acetofenona:
Relacion Estructura - Actividad

100

99 99 99 99 —l
80 75 N /RE"“CI v
7 SN a
@1 (7a)
Fe
- 4
40 . —|+m'
20 N;N/@%\cl 7b
I @_NI\%\/""’ .
Rl\
0 & |0
4 18 24

tiempo (h)

Conversién (%)

Figura 7.2. Conversiéon de la acetofenona mediante hidrogenacion por

transferencia.

Como posible evidencia de la influencia que posee el efecto electronico inherente
del fragmento organometalico en la estructura del complejo, los espectros de
RMN de 'H del complejo 7b muestran desplazamientos a campo mas bajo para

el protén del anillo 1,2,3-triazol y para los protones del grupo —NH, en
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comparacién con el analogo ferrocenilico 7a. Estas diferencias de
desplazamiento son consistentes con la naturaleza electro-sustractora del
fragmento ciretrenilo frente al caracter electro-donador del fragmento ferrocenilo.
De manera complementaria, los estudios de difraccidén de rayos X evidencian una
disposicion practicamente coplanar entre el fragmento organometalico y el anillo
1,2,3-triazol coordinado, geometria que favorece la deslocalizacion 1 extendida
a lo largo del sistema conjugado, proporcionando el fundamento estructural para

una comunicacion electronica eficiente entre ambos fragmentos.

Esta variacion en el caracter donador/sustractor se transmite al centro metalico y
modularia la densidad electrénica en el centro metdlico de rutenio(ll). En
consecuencia, la mayor deficiencia electréonica inducida por el fragmento
ciretrenilo en 7b incrementa la polarizacion del entorno de coordinacion y debilita
el enlace Ru—ClI dispuesto en posicion trans al ligando N,N, aumentando su
labilidad a través del efecto frans. De esta manera, la diferencia de
electronegatividad entre los fragmentos organometalicos no solo afecta la acidez
del proton NH2, sino que incide de manera directa en la energia del enlace Ru—
Cly en la facilidad de generacién de la especie coordinativamente insaturada de
16 electrones. Esta correlacidn entre propiedades electronicas del fragmento
organometalico y labilidad trans del cloro no ha sido descrita previamente en
sistemas analogos y establece un fundamento para el disefio racional de estos

complejos.

—re —ra-

\6+

Efecto electro-sustractor Ru—_, Ru o+
= Cl - - . L.
—t /N‘N_// \K_,. Labilidad ligando cloro — ,N~N/ \\"D Sitio de coordinacion
fem Nt L L T e
1 - NH, 1 - NH,
Re Re
2™ P
o i €O Eiecto trans o° l Co
o o
o] o]

Figura 7.3. Influencia del efecto electronico sobre el enlace Ru-Cl.
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7.3. Estudios mecanisticos de los complejos de Ru(ll) derivados del 1,2,3-

triazol 7a-b en hidrogenacion por transferencia

Con base en la literatura, en la hidrogenacion por transferencia mediada por
complejos Ru(ll)-areno con ligandos N,N donadores pueden considerarse dos
propuestas de mecanismo. Estudios tedricos realizados por Noyori vy
colaboradores compararon dos posibles rutas. Una primera posibilidad
corresponde a un mecanismo de esfera interna que involucra la coordinacion del
sustrato carbonilico al metal y la posterior insercion migratoria en el enlace Ru—
H para generar un intermedio alcéxido del tipo Ru—OCHRPh. Esta via requiere la
reorganizacion del entorno de coordinacion y, en ciertos modelos propuestos,
implica variaciones en el estado de oxidacion del rutenio durante las etapas de
activacion y transferencia, dando como resultado procesos que conllevan un

mayor costo energético global [192,

En contraste, numerosos estudios respaldan un mecanismo bifuncional de esfera
externa en el cual la especie coordinativamente insaturada de 16 electrones
genera un intermediario hidruro. La transferencia de hidrogeno ocurre mediante
un estado de transicién concertado que involucra interacciones intermoleculares
entre el enlace Ru-H, el protdon del grupo N-H del ligando y el carbonilo del
sustrato. Aunque los estados de transicion asociados pueden presentar barreras
definidas, esta ruta evita la formacién de intermediarios alcoxidos y no requiere
cambios en el numero de oxidacion del metal, lo que favorece un proceso
energéticamente mas favorable en términos globales ', En consecuencia, la
interconversion entre especies de 18 y 16 electrones constituye el elemento

central del ciclo catalitico en este tipo de sistemas (Esquema 7.1).
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Esquema 7.4. Ciclo catalitico de hidrogenacion por transferencia representado

para el complejo 7a.

La etapa (I) corresponde a la activacion del complejo de rutenio(ll) provisto de
ligando cloro, el cual actua como precatalizador. Desde el punto de vista

estructural y electronico, este complejo presenta saturacion coordinativa y un
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conteo electronico compatible con 18 e, el cual mediante una base puede
transformarse en la especie cataliticamente activa de 16 e~. En este sentido, la
entrada al ciclo requiere la disociacion del ligando cloro o su sustitucion por una
especie del medio, generando una entidad de menor numero de coordinacion y
caracter electronicamente insaturado, obteniendo una especie altamente
reactiva. Esta transformacion define la disponibilidad de un sitio vacante en la
esfera de coordinacién y, por tanto, la posibilidad de activar el alcohol donador.
La energia de disociacion del enlace Ru—Cl esta modulada por el entorno
electrénico del metal, el cual en este caso depende del caracter
donador/sustractor del fragmento organometalico enlazado al ligando [194,
> o> asd

| |

Ru~_
Nsy” cl .
—

Ru
-~
Y N s -
] \)\,NHZ ’ \%\/NHZ N= NH
Fe Fe

Figura 7.5. Etapas en la obtencién de la especie coordinativamente insaturada

de 16 electrones para el complejo 7a.

La etapa Il corresponde a la interaccion entre el compuesto 2-propanol con el
complejo coordinativamente insaturado mediante la activacion del enlace sigma
C-H y O-H. En esta etapa, el sustrato se orienta en la proximidad del complejo
a través de dos interacciones especificas: (i) entre el hidrogeno del grupo C-H
con el centro metalico de Ru(ll) y (ii) un enlace de hidrégeno entre el grupo NH-
delligando y el proton del grupo OH del alcohol. Este proceso no implica variacion
formal en el estado de oxidacion del metal, en concordancia con un mecanismo

de cooperacion metal-ligando [19%],

En la etapa lll se describe la obtencién del hidruro complejo intermediario, el cual,
debido a su alta reactividad, actua como especie cataliticamente activa en

hidrogenacion por transferencia. En este sentido, el estado de transicién ciclico
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de seis miembros favorece la transferencia sincrénica de H™ desde el enlace C—

Hy de H* desde el grupo OH, generando acetona como producto secundario [1%],

Posteriormente, la etapa IV representa el proceso donde el sustrato acetofenona
se aproxima al sitio activo definido por el hidruro metalico y el grupo N-H del
ligando 1,2,3-triazol. Su orientacién adecuada se ve favorecida no solo por las
interacciones intermoleculares, sino también por interacciones no covalentes
entre el anillo aromatico del sustrato y un protén del ligando n®-p-cimeno
coordinado al rutenio, compatibles con contactos del tipo CH-tr. Estas
interacciones fueron descritas previamente por Matsuoka y colaboradores para
sistemas provistos del fragmento p-cimeno, las cuales estabilizan el estado de
transicion de seis miembros y reducen el requerimiento energético asociado a la

organizacion del sistema [°7],

Finalmente, en la etapa V el alcohol obtenido se disocia mediante una ruptura
heterolitica, regenerando la especie coordinativamente insaturada de 16 e~ que
constituye el sitio activo del sistema. Esta entidad puede interactuar nuevamente
con una molécula de 2-propanol, repitiendo la secuencia de activacion
cooperativa y restableciendo el intermedio Ru—-H. El empleo de 2-propanol como
solvente y agente donador de hidrogeno favorece el desplazamiento del equilibrio
global hacia la formacion del producto, en virtud de su alta concentracion en el
medio de reaccion (efecto de accidén de masas). Por su parte, la acetona
generada actua como un coproducto que, bajo las condiciones operativas
habituales, presenta baja afinidad competitiva por el centro Ru(ll), por lo que no
interfiere de manera significativa con la regeneracion del sitio activo ni con la
continuidad del ciclo catalitico ['9%200, En conjunto, las altas conversiones
observadas son coherentes con un ciclo catalitico en el que la formacién del
hidruro bifuncional y la transferencia concertada al carbonilo presentan perfiles

energéticos compatibles con una via de esfera externa.
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1.

Conclusiones

La funcionalizacion de fragmentos organometalicos ferrocenilo y
ciretrenilo mediante reacciones de sustitucidn nucleofilica aromatica
permitié la obtencién de precursores azida-funcionalizados del tipo (n°-
CsH,—N3)MLn, donde MLn = FeCp (P1) y Re(CO); (P2). Estas especies
constituyeron plataformas sintéticas para el desarrollo de sistemas
bioorganometalicos. Los compuestos se obtuvieron en buenos
rendimientos (>87%), lo que evidencio la alta eficiencia de la estrategia

sintética.

Los precursores azida fueron sometidos a reacciones de cicloadicidn [2+3]
catalizadas por Cu(l) con los alquinos organicos N-Boc-propargil amina y
3-butin-2-ona, permitiendo la formacion de 1,2,3-triazoles organometalicos
mediante estrategias de “Click chemistry”. Los compuestos fueron
clasificados segun su grupo funcional terminal en derivados acetil (1a-b) y
Boc-aminometil (2a-b) y fueron aislados en rendimientos superiores al
85%.

Las especies Boc-protegidas (2a-b) fueron sometidas a desproteccion
catalizada con acido, generando los derivados aminometil funcionalizados
(3a-b). Estas especies fueron condensadas con aldehidos heterociclicos
de pirrol, piridina y quinolina, obteniendo las nuevas bases de Schiff
organometalicas (4a-b, 5a-b y 6a-b) con rendimientos mayores al 85%. El
analisis estructural mediante difraccion de rayos X, confirmo6 la
configuracion E en torno al enlace iminico y la pseudo-coplanaridad entre
el sistema 1,2,3-triazol y el fragmento ciclopentadienilo, lo que evidencio

una comunicacion electronica efectiva entre estos fragmentos.
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4. Se aislaron complejos heterobimetalicos de Ru(ll) del tipo three-legged
piano stool mediante la coordinacion de los ligandos 1,2,3-triazol
funcionalizados con el dimero [(p-cimeno)RuCl,],. Los complejos 7a-b
fueron obtenidos con rendimientos del 80%, lo que demostré una buena

capacidad quelante de los ligandos triazdlicos.

5. La actividad antiinflamatoria evidencié una fuerte dependencia de las
propiedades estructurales de los compuestos. Frente a la enzima 5-hLOX,
los derivados de ferroceno presentaron interferencias espectroscopicas,
mientras que los derivados de ciretreno 1-2b mostraron baja inhibicion
(<10%, ICs50 > 100 pyM). De manera similar frente a COX-1 y COX-2, los
derivados ciretrenilo presentaron inhibiciones moderadas, destacandose
el compuesto 1b con valores de ICs, = 84,9y 100,1 uM, respectivamente.
Lo anterior fue asociado a una mayor afinidad con el sitio activo del grupo
acetilo, mientras que el grupo Boc redujo dicha afinidad por impedimentos
estéricos. Frente a 15-sLOX, todos los compuestos mostraron baja
inhibicion (<16 %, 1Cso > 100 uM), destacandose nuevamente el

compuesto 1b, el cual fue 15 veces mas activo que su analogo 1a.

6. La evaluacion anticancerigena de los precursores 1a-b y 2a-b frente a la
linea celular MCF-7 evidencio6 actividad citotoxica moderada a baja. Los
derivados de ciretrenilo presentaron mayor actividad que los analogos
ferrocénicos, con valores de ICs, de 239 uM (1b) y 105 uM (2b), frente a
1000 uM (1a) y 451 uM (2a). Este comportamiento sugirié que el fragmento
ciretrenilo y el grupo Boc participaron probablemente en ciclos de
acumulaciéon celular, producto de la modulacion de las propiedades
fisicoquimicas como la lipofilia y la permeabilidad celular, los cuales fueron
mas efectivos que los procesos redox de los derivados del fragmento

ferrocenilo.
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7. Enlalinea celular PANC-1, modelo de cancer pancreatico agresivo y con
metabolismo redox adaptativo, se observd una relacion estructura—
actividad dependiente del tamafio del heterociclo aromatico terminal. El
derivado quinolinico mostré la mayor potencia citotéxica (6a), seguido por
piridina (5a) y pirrol (4a). Esta tendencia se explicé por la mayor planaridad
molecular, deslocalizacion electronica y posible intercalacion parcial en
ADN de los sistemas quinolinicos, lo que favorecié la perturbacion de

procesos de replicacion y transcripcion.

8. La evaluacion en MCF-7, H1299 y LoVo confirmé la dependencia de la
actividad con la estructura molecular y el fragmento organometalico. En
H1299, los derivados de ferroceno alcanzaron aproximadamente 50% de
viabilidad residual, lo que sugiri®6 mecanismos independientes de p53
asociados a estrés oxidativo sostenido, disrupcion mitocondrial y
activacién de rutas apoptéticas alternativas, mientras que el derivado
quinolinico 6a mostro la mayor potencia con viabilidades cercanas al 25%.
Frente a las células LoVo, se observd la menor actividad citotoxica,
coherente con la alta capacidad antioxidante y plasticidad metabdlica del
cancer colorrectal, observandose incluso aumentos de viabilidad en
algunos derivados de ciretreno, lo que sugiri6 efectos sobre rutas

metabdlicas proliferativas.

9. Los complejos Ru(ll)—p-cimeno funcionalizados con ligandos 1,2,3-triazol
organometalicos, ademas de ser activos como especies anticancerigenas,
exhibieron alta eficiencia catalitica en la hidrogenacién por transferencia
de acetofenona, alcanzando conversiones del 99% en 16—24 h con 1%
mol de catalizador. Las diferencias cinéticas iniciales (7b = 76% y 7a =
27% a 4 h) dan cuenta de la influencia del efecto electrénico del fragmento

organometalico sobre la activacion catalitica, en concordancia con los
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desplazamientos RMN 'H, que mostraron mayor desprotecciéon en 7b y
mayor acidez del ligando. Este comportamiento favorecié la formacién de
especies hidruro de Ru(ll) y la generacion de un centro coordinativamente

insaturado de 16 electrones.

10.El sistema catalitico oper6 principalmente mediante un mecanismo
bifuncional de esfera externa, donde la transferencia concertada de
hidruro y protdn ocurri6 a través de un estado de transicion ciclico de seis
miembros, sin cambios formales en el estado de oxidacién del ion
metalico. El uso de 2-propanol favorecio el desplazamiento del equilibrio
hacia los productos, alcanzandose conversiones practicamente
cuantitativas. La baja o nula actividad de las bases de Schiff libres confirmo
su rol como ligandos estructurales, mientras que las interacciones CH-T,
enlaces de hidrogeno y efectos electrénicos del fragmento organometalico
contribuyeron a estabilizar el estado de transicion y mejorar la eficiencia

catalitica global.
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Espectro FT-IR (KBr pellet) del compuesto P1.
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Fig. S15. Espectro 'H NMR (400 MHz) del compuesto 1b en DMSO-db.
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Fig. S16. Espectro 'H NMR (400 MHz) del compuesto 2a en DMSO-ds.
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Fig. S17. Espectro 'H NMR (400 MHz) del compuesto 2b en DMSO-db.
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Fig. S18. Espectro '"H NMR (400 MHz) del compuesto 3a en DMSO-ds.
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Fig. S19. Espectro 'H NMR (400 MHz) del compuesto 3b en DMSO-dk.
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Fig. S21. Espectro '"H NMR (400 MHz) del compuesto 4a en DMSO-de.
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Fig. S22. Espectro 'H NMR (400 MHz) del compuesto 52 en DMSO-ds.
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Fig. S25. Espectro 'H NMR (400 MHz) del compuesto 5b en DMSO-db.
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Fig. S28. Espectro '"H NMR (400 MHz) del compuesto 7b en DMSO-dk.
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Fig. S29. Espectro *C NMR (100.6 MHz) del compuesto 1a en DMSO-de.
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Fig. S30. Espectro *C NMR (100.6 MHz) del compuesto 1b en DMSO-dbs.
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Fig. S31. Espectro "*C NMR (100.6 MHz) del compuesto 2a en DMSO-de.
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Fig. S32. Espectro '*C NMR (100.6 MHz) del compuesto 2b en DMSO-ds.
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Fig. S33. Espectro *C NMR (100.6 MHz) del compuesto 3a en DMSO-dk.

162



g 2 | 3 @
ES i =] S T R
N
s =N
N
He = NH,
~ l \C
o o
o
(o]
il |
| |
|
|
|
) ‘ J
T T T T T T T T T T T T r T T r T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Fig. S34. Espectro *C NMR (100.6 MHz) del compuesto 3b en DMSO-ds.
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164



1 T N S R

Rl
Ny~ <l
@1

i [ | li]ll

160 150 140 130 120 110 100 a0 70 &0 50 40 30 4620

oo
1 (ppm)
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(b)

Fig. S38. (a) Puentes de hidrogeno intermoleculares C6—H6---N27 y (b) C15—
H15C---O18 en el compuesto 2b. Distancias donante-aceptor (D---A) (A): C6—
H6---N27, 3,402(4); C15-H15C---O18, 3,413(5).
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Tabla S1. Datos cristalograficos, detalles experimentales y parametros de

refinamiento para los complejos 1b, 2a y 2b.

Parametros 1b 2a 2b
Férmula empirica C12HgN3O4Re C1gH22FeN4O2 C16H17N4OsRe
Masa molecular 444 .41 382.24 531.53
Temperatura (K) 296.15 170 296.15
Sistema cristalino triclinico monoclinico triclinico
Grupo espacial P-1 C2/c P-1
alA 6.9524(2) 35.1343(12) 5.5508(2)
b/A 9.8290(3) 5.6205(2) 11.1205(5)
c/A 9.9846(3) 20.1143(6) 16.4134(7)
al® 93.4430(10) 90 106.238(2)
Bl° 91.9310(10) 117.4040(10) 96.338(2)
y/° 104.3040(10) 90 104.379(2)
Volumen/A3 659.12(3) 3526.3(2) 924.49(7)
V4 2 8 2
Pcalcg/cm?® 2.239 1.440 1.909
p/mm- 9.234 0.874 6.606
F(000) 416.0 1600.0 512.0
Tamainio del cristal| 0.154 x 0.122 x 0.137 x 0.134 x 0.248 x 0.088 x
(mm?3) 0.061 0.078 0.057
Radiacion MoKa (A =0.71073)|MoKa (A = 0.71073)|MoKa (A = 0.71073)

Rango de 20 para
la recoleccién de
datos (°)

4.092 to 54.99

5.116 to 52.786

7.586 to 56.724
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Intervalos de -9<h<9,-12<k<|-43<h<43,-7<k|-7£h<7,-14<k<
indices 12,-12 << <7,-22<1<25 14,-21 <1< 21
Reflexiones
26755 26719 34096

recolectadas

Reflexiones

independientes

2851 [Rint = 0.0382,
Rsigma = 00250]

3571 [Rint = 0.0388,
Rsigma = 00238]

4478 [Rin = 0.0387,
Rsigma = 00216]

Datos/restriccione

s/parametros

2851/0/182

3571/0/229

4478/0/238

Factor de calidad

del ajuste sobre F?

1.108

1.080

1.183

indices R finales [l

R1=0.0136, wR2 =

R1=0.0508, wR2 =

R1=0.0178, wR2 =

2 20(1)] 0.0300 0.1487 0.0403
indices R finales |R1=0.0140, wR2 = | R1 = 0.0559, wR2 = | R1 = 0.0191, wRz =
[todos los datos] 0.0301 0.1547 0.0407

Pico/hueco
diferencial maximo 0.69/-0.52 1.85/-0.55 0.65/-0.65
le A3
Tabla S2. Longitudes de enlace [A] for 1b. (CCDC 2516883)
Atomos Longitud / A Atomos Longitud / A
Re1-C5 2.3095(19) Re1-C12 1.908(3)
02-C10 1.143(3) C5-C6 1.415(3)
Re1-C6 2.315(2) 01-C2 1.214(3)
N2-N3 1.298(3) C5-C9 1.428(3)
Re1-C7 2.299(2) N1-N2 1.365(2)
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C2-C3 1.468(3) C6-C7 1.417(3)
Re1-C8 2.294(2) N1-C4 1.334(3)
03-C11 1.148(3) C7-C8 1.418(3)
Re1-C9 2.306(2) N1-C5 1.417(3)
N3-C3 1.357(3) C8-C9 1.410(3)
Re1-C10 1.911(2) C1-C2 1.490(3)
C3-C4 1.373(3)

Re1-C11 1.912(2)

04-C12 1.151(3)

Tabla S3. Longitudes de enlace [A] for 2a. (CCDC 2516884)

Atomos Longitud / A Atomos Longitud / A
Fe1-C5 2.035(3) Fe1-C14 2.043(3)
C2-C3 1.500(5) C10-C11 1.415(5)
Fe1-C6 2.052(3) 0O1-C1 1.232(6)
C2-N4 1.430(5) C10-C14 1.410(5)
Fe1-C7 2.044(3) N1-N2 1.353(4)
N3-C3 1.359(5) C11-C12 1.419(5)
Fe1-C8 2.043(3) N1-C4 1.343(4)
C3-C4 1.360(5) C12-C13 1.426(4)
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Fe1—C9 2.050(3) N1-C5 1.419(4)
C5-C6 1.428(4) C13-C14 1.417(4)
Fe1-C10 2.050(3) C1-02 1.286(6)
C5-C9 1.418(4) C15-C16 1.519(6)
Fel—C11 2.047(3) C1-N4 1.393(6)
C6-C7 1.424(4) C15-C17 1.543(7)
Fel—C12 2.047(3) 02-C15 1.426(5)
C7—C8 1.409(5) C15-C18 1.498(6)
Fe1—C13 2.038(3) N2-N3 1.308(4)
C8-C9 1.429(4)
Tabla S4. Longitudes de enlace [A] for 2b. (CCDC 2516885)

Atomos Longitud / A Atomos Longitud / A
Re1-C5 2.317(2) C5-C9 1.408(3)
C2-C3 1.498(4) N1-N2 1.348(3)
Re1—C6 2.318(2) C6-C7 1.419(4)
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C2-N4 1.444(4) N1-C4 1.348(3)
Re1-C7 2.305(3) C7-C8 1.408(4)
03-C11 1.149(4) N1-C5 1.411(3)
Re1-C8 2.290(3) C8-C9 1.415(4)
N3-C3 1.352(4) C1-N4 1.351(4)
Re1-C9 2.308(2) C13-C14 1.509(5)
C3-C4 1.356(4) C1-05 1.345(4)
Re1-C10 1.911(3) C13-C15 1.504(5)
04-C12 1.150(4) 02-C10 1.142(4)
Re1-C11 1.906(3) C13-C16 1.514(5)
05-C13 1.467(4) N2-N3 1.309(4)
Re1-C12 1.908(3)

C5-C6 1.416(4)

01-C1 1.205(4)

Tabla S5. Angulos de enlace [°] for 1b. (CCDC 2516883)

Atomos Angulo / ° Atomos Angulo / °
C5-Re1-C6 35.64(7) C4-N1-C5 130.20(17)
C7-Re1-C5 59.33(8) N3-N2-N1 106.96(17)
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C7-Re1-C6 35.75(8) 01-C2—C1 121.7(2)
C7-Re1-C9 60.01(8) 01-C2-C3 119.8(2)
C8-Re1-C5 59.23(8) C3-C2-Cf1 118.5(2)
C8-Re1-C6 59.65(8) N2-N3-C3 109.19(18)
C8-Rel1-C7 35.95(8) N3-C3-C2 122.78(19)
C8-Re1-C9 35.69(8) N3-C3-C4 108.45(18)
C9-Re1-C5 36.04(7) C4-C3-C2 128.76(19)
C9-Re1-C6 60.14(7) N1-C4-C3 104.69(17)
C10-Re1-C5 153.26(10) N1-C5-Ref 128.04(14)
C10-Re1-C6 137.22(10) N1-C5-C9 126.34(17)
C10-Re1-C7 103.24(10) C6-C5-Re1 72.40(12)
C10-Re1-C8 94.52(10) C6-C5-N1 124.16(18)
C10-Re1-C9 118.94(9) C6-C5-C9 109.04(18)
C10-Re1-C11 | 88.56(11) C9-C5-Re1 71.82(11)
C11-Re1-C5 115.48(9) C5-C6-Ref 71.96(11)
C11-Re1-C6 95.11(9) C5-C6-C7 107.33(18)
C11-Re1-C7 109.05(10) C7-C6-Re1 71.52(12)
C11-Re1-C8 144.51(10) C6-C7-Ref 72.73(12)
C11-Re1-C9 151.48(9) C6-C7-C8 107.95(19)
C12-Re1-C5 100.66(9) C8-C7-Re1 71.81(13)
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C12-Re1-C6 132.31(9) C7-C8-Re1 72.24(13)
Atomos Angulo / ° Atomos Angulo / °
C12-Re1-C7 156.39(10) C9-C8—Re1 72.60(12)
C12-Re1-C8 124.89(10) C9-C8-C7 109.08(19)
C12-Re1-C9 96.53(9) C5-C9-Re1 72.13(11)
C12-Re1-C10 90.15(11) C8—C9—Re1 71.70(12)
C12-Re1-C11 90.38(11) C8-C9-C5 106.60(18)
N2-N1-C5 119.11(16) 02-C10-Re1 177.2(2)
C4-N1-N2 110.68(17)

Tabla S6. Angulos de enlace [°] for 2a. (CCDC 2516884)
Atomos Angulo / ° Atomos Angulo / °
C5-Fe1-C6 40.89(11) C14-Fe1-C11 68.19(13)
C5-Fe1-C7 68.08(12) C14-Fe1-C12 68.54(13)
C5-Fe1-C8 67.96(12) N2-N1-C5 119.9(2)
C5-Fe1-C9 40.62(12) C4-N1-N2 110.7(3)
C5-Fe1-C10 108.33(13) C4-N1-C5 129.3(3)
C5-Fe1-C11 126.29(13) 01-C1-02 128.7(5)
C5-Fe1-C12 163.35(12) 01-C1-N4 122.0(4)
C5-Fe1-C13 154.52(12) 02-C1-N4 109.2(4)
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C5-Fe1-C14 120.05(12) C1-02-C15 119.2(4)
C7-Fe1-C6 40.70(13) N3-N2-N1 106.8(3)
C7-Fe1-C9 68.63(13) N4-C2-C3 113.4(3)
C7-Fe1-C10 156.16(14) N2-N3-C3 109.1(3)
C7-Fe1-C11 121.36(14) N3-C3-C2 122.0(3)
C7-Fe1-C12 108.17(13) N3-C3-C4 108.4(3)
Atomos Angulo / ° Atomos Angulo / °
C8-Fe1-C6 68.43(13) C4-C3-C2 129.6(4)
C8-Fe1-C7 40.33(14) C1-N4-C2 121.3(5)
C8-Fe1-C9 40.88(12) N1-C4-C3 104.9(3)
C8-Fe1-C10 162.25(14) N1-C5-Fe1 127.79(19)
C8-Fe1-C11 155.66(14) N1-C5-C6 125.3(3)
C8-Fe1-C12 120.47(13) C6-C5-Fe1 70.21(16)
C8-Fe1-C14 125.17(14) C9-C5-Fe1 70.27(16)
C9-Fe1-C6 69.13(12) C9-C5-N1 124.9(3)
C9-Fe1-C10 125.02(13) C9-C5-C6 109.7(3)
C10-Fe1-C6 120.98(13) C5-C6-Fe1 68.90(16)
C11-Fe1-C6 108.23(13) C7-C6-Fe1 69.36(17)
C11-Fe1-C9 162.54(13) C7-C6-C5 106.4(3)
C11-Fe1-C10 40.42(14) C6-C7-Fe1 69.95(16)
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C12-Fe1-C6 125.74(12) C8-C7-Fe1 69.79(18)
C12-Fe1-C9 154.83(14) C8-C7-C6 108.7(3)
C12-Fe1-C10 68.11(14) C7-C8-Fe1 69.89(17)
C12-Fe1-C11 40.56(14) C7-C8-C9 108.8(3)
C13-Fe1-C6 162.97(12) C9-C8-Fe1 69.83(16)
C13-Fe1-C7 125.65(13) C5-C9-Fe1 69.11(16)
C13-Fe1-C8 107.45(14) C5-C9-C8 106.4(3)
C13-Fe1-C9 119.33(12) C8-C9-Fe1 69.29(16)
C13-Fe1-C10 67.97(13) C11-C10-Fe1 69.68(18)
C13-Fe1-C11 68.30(13) C14—-C10-Fe1 69.58(17)
Atomos Angulo / ° Atomos Angulo / °
C13-Fe1-C12 40.87(13) C14-C10-C11 108.5(3)
C13-Fe1-C14 40.64(12) C10-C11-Fe1 69.91(18)
C14-Fe1-C6 155.19(13) C10-C11-C12 108.1(3)
C14-Fe1-C7 162.38(14) C12-C11-Fe1 69.71(18)
C14-Fe1-C9 106.56(13) C11-C12-Fe1 69.73(17)
C14-Fe1-C10 40.30(13) C11-C12-C13 107.4(3)
C13-C12-Fe1 69.23(17) C10-C14-Fe1 70.12(18)
C12-C13-Fe1 69.90(17) C10-C14-C13 107.8(3)
C14-C13-Fe1 69.87(17) C13-C14-Fe1 69.49(17)
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C14-C13-C12 108.2(3) C16-C15-C17 109.5(4)
02-C15-C17 102.2(4) C18-C15-C16 112.3(4)
02-C15-C18 111.0(3) C18-C15-C17 108.6(4)
02-C15-C16 112.7(3)

Tabla S7. Angulos de enlace [°] for 2b. (CCDC 2516885)
Atomos Angulo / ° Atomos Angulo / °
C5-Re1-C6 35.58(9) C11-Re1-C10 89.61(13)
C7-Re1-C5 58.97(10) C11-Re1-C12 89.43(14)
C7-Re1-C6 35.73(10) C12-Re1-C5 127.54(12)
C7-Re1-C9 59.64(10) C12-Re1-C6 156.82(11)
C8-Re1-C5 58.96(9) C12-Re1-C7 129.75(13)
C8-Re1-C6 59.59(10) C12-Re1-C8 99.09(12)
C8-Re1-C7 35.68(11) C12-Re1-C9 97.85(11)
Atomos Angulo / ° Atomos Angulo /°
C8-Re1-C9 35.84(10) C12-Re1-C10 89.43(14)
C9-Re1-C5 35.45(9) N2-N1-C4 110.4(2)
C9-Re1-C6 59.79(9) N2-N1-C5 118.6(2)
C10-Re1-C5 142.84(12) C4-N1-C5 131.0(2)
C10-Re1-C6 108.13(12) 01-C1-N4 124.7(3)
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C10-Re1-C7 96.39(12) 01-C1-05 126.5(3)
C10-Re1-C8 118.02(12) 05-C1-N4 108.9(3)
C10-Re1-C9 153.61(12) N3-N2-N1 106.8(2)
C11-Re1-C5 93.88(11) N4-C2-C3 113.5(3)
C11-Re1-C6 105.28(11) N2-N3-C3 109.4(2)
C11-Re1-C7 140.23(12) N3-C3-C2 120.9(3)
C11-Re1-C8 150.93(12) N3-C3-C4 108.4(2)
C11-Re1-C9 115.67(11) C4-C3-C2 130.7(3)
C1-N4-C2 120.9(3) C8-C9-Re1 71.37(15)
N1-C4-C3 105.1(2) 02-C10-Re1 177.9(3)
C1-05-C13 121.0(3) 03-C11-Re1 176.2(3)
N1-C5-Re1 123.28(17) 04-C12-Re1 178.0(3)
N1-C5-C6 124.0(2) 05-C13-C14 102.1(3)
C6-C5-Re1 72.27(13) 05-C13-C15 110.3(3)
C9-C5-Re1 71.95(14) 05-C13-C16 110.6(3)
C9-C5-N1 126.5(2) C14-C13-C16 112.0(3)
C9-C5-C6 109.5(2) C15-C13-C14 109.8(3)
Atomos Angulo / ° Atomos Angulo / °
C5-C6-Re1 72.14(14) C15-C13-C16 111.6(4)
C5-C6-C7 106.7(2)
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C7-C6-Re1 71.63(15)
C6-C7-Re1 72.63(15)
C8-C7-Re1 71.57(17)
C8-C7-C6 108.2(3)
C7-C8—Re1 72.75(15)
C7-C8-C9 108.7(2)
C9-C8-Re1 72.78(15)
C5-C9-Re1 72.60(13)
C5-C9-C8 106.8(2)
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